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LE LANGAGE UNIVERSEL
" DE LA COMMUNICATION CELLULAIRE
" ET SA PATHOLOGIE ()

« Man, with ail his nobie qualities, still bears in
his bodily frame the indelible stamp of his lowly
origing. »

Charles Darwin
The Descent of Man, 1871.
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Les progrés de la connaissance scientifique ont permis de mieux
définir au cours des darniéres années I'« alphabet » de fa communica-
tion cellutaire, de méme que les systémes de « codage » et de « déco-
dage » des signaux o’information émis et pergus par les populations
cellulaires nerveuses, endocriniennes ou Immunitaires. Au début, la
tendance générale était de « banaliser » les signaux {hormones, neuro-
transmetteurs, facteurs de croissance ou cytokines}, en déciarant gue
ceux-ci pouvaient se retrouver dans tous les tissus. A ce commentaira
simplificateur, on peut tout d’abord répondre gu’une démarche scien-
tifique cohérente impose de localiser plus précisément le signal en
question au sein des populations cellulaires hétérogénes qui compo-
sant un organe; cette approche permet en général de dégager ung
premigre signification physioiogique de fa présence d'un signai dans
un tssu. Ensuite, ainsi que cet article tentera de le montrer, I'analyse
de Tévolution moléculaire des génes codants pour une famille de mes-
sagers chimiques révéle la variété des mecanismes biochimiques inti-
mes ayant permis la diversification des signaux hormonzux gt tissulaires
au sein d’une méme familie.

1. Aspects évoiutifs de la communication interceliulaire {fig. 1)

Durant I'ontogenése, dés laccomplissement de fa premiére division
de I'ceuf facondé, la communication cellulaire la plus primitive prend
1a forme d'une adhésion entre les deux cellules-filles. Par aprés, la
formation des différents organes impligue, outre les adhésiotopes, e
développement d’interactions entre les constituants cellulaires @ c'est
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Fig. 1.

Niveaux d’organisation

dans 'évolution de la
communication intercellulaire.
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la transmission paracrine de signaux entre cellules voisines. Avec .
développement de I'appareil circulatoire, apparaissent les communice.
tions endocrine et neuroendocrine qui se caractérisent par |a secrétic
de signaux (hormanes et neurchormones) dans le sang et le transpc
4 distance du message jusqu'a la cellule-cibie spécifique correspor
dante. Au sein du systéme nerveux, les échanges neurocrines utilise:
des structures spécialisées, les synapses, permettant des transfer
rapides d’information entre neurones. Enfin, les formes uitimes de I'éve
{ution reposent sur I'étabiissement de réseaux neuronaux complexe-
st 'émergence des relations scciales dans une communauté est bas:
sur 'acquisition par ses membres d’un «code » de reconnaissan:
particulier, le jangage. Au sein de cet ensemble deja complexe, w
nouvelle structure de communication intercellulaire a €té récemme
décrite - la communication cryptocring (8, 7). Celie-ci se déroule -
cceur de microenvironnements privilégiés speciaux, caractérisés p
une grande cellule épithéliale en contact gtroit avec des éléments 2
cours de differenciation. Les deux exemples les plus marquants -
communication cryptocrine sont représentés par ies cellules de Sert
dans le testicuie et les celluies « nourrices » dans le thymus (8,13, 1




Tableau 1.

De l'endocrinologie classique a la
communication intercellulzire au cours du
développement embryonnaire

lendocrinologie fetale). Le signal peptidique
apparenté a la VP/OT est en cours de
caractérisation et le tableau reprend donc
une démarche encore conceptuelle appliquée
au systeme netrohypophysaire par analogle
avec les évolutions récemment décrites
pour d'autres famifies de génes.

ou se nichent, respectivement, les étapes successives du développe-
ment des spermatides et des lymphocytes T immatures. Dans le thy-
mus, Ja fonction cryptocrine est de plus étroitement couplés & Ja recon-
naissance de la structure moléculaire de l'individu {le « soi ») et & Fin-
ductior de la tclérance du systéme immunitaire vis-&-vis de celle-ci;
autoimmunité est une pathologie de la reconnaissance du soi et pour-
rait provenir d'une perturbation molécutaire de la signalisation crypto-
crine intrathymique (7). Il existe slrement d'autres modéles de cette
forme de communication (notamment, au sein de la mosile osseuse),
mais leurs composantes celluiaires n"ont pas encore été complétement
identifiges (5). Dans I'cvaire, il est important de souligner gue la situation
est completement inversée puisque ies cellules de la granuiosa,
embryclogiguement et fonctionnallement apparentées aux cellules de
Sertoli testiculaires, se disposent en plusieurs couches autour dun seui
élément cellulaire de grande taille, 'ovocyie.

2. Evolution moléculaire des familles de signaux polypeptidiques

(tableau 1)
Fonctions Harmenes gfefct:ﬁﬁ;/ syndromes
physiologiques Eiutocrines paranéoplasiques
Métabolisme Insufine Facteurs de type Hypogiycemie
du glucose insulinique
(GF-1, 1GF-2)
Métabolisme Farathormone PTH-related peptide Hypercalcémie
du calcium {PTH) {PTH-rP}
Calcitonine Caleitonin ?
gene-related
peptide {CGRP)
Métabolisme Vasopressine (VP) Vasotocine (VT) ? Intoxication
de 'eau Autre VP/QT- hydrique
related peptide ? Hyponatrémie
Accouchement Ocytocine (OT) Vasctocine (VT) ? ?
Lactation Autre VP/OT-
Autre ? related peptide ?

L’endocrinologie classique a permis lidentification des hormones
contrblant des fonctions physiologiques importantes comme le méta-
bolisme du glucose (insuline}, du calcium {parathormone, calcitonine),
de l'eau et de certaines étapes de la fonction de reproduction (les
neurchormones vasopressine et ocytocine). Les progrés des techni-
ques de biologie molécuiaire ont ensuite permis la découverte d'autres
signaux apparentés & ces hormones, qui n'agissaient cependant pas
a distance comme des signaux hormonaux classiques mais comme
des facteurs tissulaires paracrines et/ou autocrines; leur role apparait
fondamental dans le développement embryonnaire et en pathologie
oncogénétique. Dans certains cas, I'expression exagérée de leur géne
respectif peut conduire a leur déversement dans le compartiment plas-
matigue et a 'apparition des signes clinigues et biologigues de syndro-
mes paranéaplasiques, secondaires a leur affinité croisée pour les
récepteurs hormonaux homologues (3, 4). Derriére cette diversification
des signaux composant chacune de ces familles, on trouve des
mécanismes molécuiaires distincts, parfois incomplétement démen-
trés, comme la duplication de genes ancestraux, des épissages dif-
férents des acides ribonucléigues messagers, etc... Globalement et
en paralicie avec les niveaux structurels successifs de "organisation
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de la communication intercellulaire, on retrouve donc au niveau du
patrimoine génetique qumain différentes étapes dans I"édification des
systémes biochimigues responsables des ftransferts d'information.

3, Structures de récsption

Pour certains auteurs (2, 11, 12}, le systéme immunitaire constitue
un véritable organe sensariel « chimique » puisgue ses différentes com-
posantes celluiaires (monocytes/macrophages, cellules T et B, celiules
NK,...) ont la possibiiiié d’exprimer des récepteurs pour les différentes
molécules-signal évoquées ci-dessus. A ce niveau aussi, it importe
’&tre prudent et il serait hasardeux de conclure d’emblée que tous les
récepteurs peuvent étre axprimés par une gueicongue population cel-
lulaire immunocompétente. La mise en évidence d’'un dialogue entre
une molécule-signal et son récepteur n'acquiert de signification physio-
logique que lorsque les conditions physico-chimigues sont réunies pour
assurer la réalité de cet échange. li semble illusoire, par exemple,
d’envisager qu'un peptide circulant 3 la concentration de 1072 - 107°M
plisse exercer une action au niveau d’un récepteur lymphocytaire pos-
sédant une affinité de 10°M pour ce méme peptide. Cest pOUrqUo!
les notions de microenvironnement et d'immunité régionale (1) sont si
importantes en immunophysiologie.

Sur ia base de leurs homologies de structure, de leur activité enzy-
matigue intrinseque, ou encore de leur couplage aux systémes de
tranaduction, les récepteurs pour différents signaux se regroupent aga-
lament en différentes families. La superfamilie des immunoglobulines
comprend ainsi le recepteur pour rantigéne des cellules T (TCR), des
glycoprotéines d'adhésion, les immunoglobulines mais auss! les récep-
teurs pour l'interleukine-1 (IL-1} ou pour le facteur de creissance dérivé
des plagusttes (PDGF). Uns autre superiamille, celle ces hématopoié-
tines, comprend les récepteurs pour les interleukines 1L-2, 1L-3, 1L-4,
IL-8, IL-7, pour I'érythropoiétine, pour le GM-CSF (granulocyte-macro-
phage colany stimulating factor), mais aussi pour hormone de Crois-
sance (GH) et la prolactine {9). Ces récepteurs sont tous des glycopro-
téines membranaires possedant un seul domaine transmembranaire
hydrophobigue et leurs glémenis les plus conservés sont siiués au
niveal du domaine extramembranaire (domaine de liaisen du signal}
quatre résidus « cysteine », une séquence d'acides aminés Trop-Ser-X-
Trp-Ser située juste en dehors du domaine transmembranaire (qui
n'existe cependant pas dans 1a structure du récepteur de la GH), et
une région homologue d'environ 210 acides aminés. Parmi les autres
familles, notons également celie hasée sur la structure de récepieurs
pour différents neurctransmetteurs {contenant sept domaines trans-
membranaires hautement conservés et couplés par une protéine G au
systéme transductedr), ou celle dont les membres possédent une acti-
vité enzymatigque intrinséque {phosphorylation ce résidus tyrosine)
comme les récepteurs de l'insuline, des IGFs, de 'EGF, etc... Une fols
ds plus, il apparaft que la ~ature a utilisé a profusion certains motifs
structuraux particuliers avant d'établir la spécificité des systémes ce
réception pour différentas molécules-signal.

4. Systémes de transduction : la voie finale commune

En face de la diversité des signaux et des récepteurs utilisés dans
la nature, il est asseZ remarquable de constater, dans 'état actuel de
nos connaissances, qu'au sein de la cellule existe un systeme de
signalisation relativement universel permettant le transfert de l'informa-
fion de 'extérieur vers le noyau cellufaire. Le répertoire des messagers




Tableau 1.
Récepteurs membranaires

2t systémas effecteurs des celfutes-cibles.

intracelluiaires est lui-mame assez limité : nuciéotides cycliques {(AMPg,
GMPc) et produits de I'hydrolyse des phospholipides membranaires
(diacyl-glycérol, inositol-phosphates, acide arachidonique et élicosa-
noides); I'ouverture de canaux jonigues et I'activation directe d'une
protéine-kinase représentant les autres possibilites de réponse cellu-
laire & un signal extérieur.

La plupart des récepteurs pour des signaux de nature polypeptidi-
qua sont directement ou indirectement (via les protéines G intramem-
branairest couplés & des enzymes qui amplifient les effets de la llaison
du ligand & son récepteur sur les processus métaboligues et biosynthe-
tiques en aval. Les canaux jonigues peuvent également intervenir dans
la transduction de messages; dans ce cas, soit le canal &t le récepteur
sont portés par |a méme molécule {récepteurs nicotinigues de l'acetyl-
choline), soit le canal est situé sur une melécule distincte du récepteur
at Iz transmission se fait alors par le biais de messagers intracellulaires,
de protéines G de couplage ou encore de variations de potentiel mem-
branaire. Les principaux modes de transduction de différents récep-
teurs sont exposés dzans le tableau Il

Récepteurs Transduction
1. CRF, ACTH, TSH, FSH, LH, glucagon, Activation de adénylate cyclase
vasopressine V,, dopamine Dy, Augmentation de AMPc
calcitonine, PTH
2. Somatostatine, acétylcholing Inhibition de 'adénylate cyclase
(muscariniques), opiaces Diminution de AMPc
3. Vasopressine Vy, PDGF, TRH, Hydrolyse de la phospholipase C
angiotensine Il, ocytocine Activation de la protéine kinase G
Meobilisation du Ca intracell.
4. Insuling, IGF1, EGF Phosphorylation de tyrosine
(activité intrinséque)
5. Acétylcholing (nicotiniques) Quverture de canaux Na~
6. GABA, glycine Quveriure de canaux Gl

Les travaux les plus récents ont de plus démontré que ces voies
de transduction étaient étroiternent intriquées et interagissaient l'une
sur l'autre de différentes maniéres qu’if serait fastidisux de décrire icl.

Il importe tout d'abord de rappeler au lecteur que cet article ne
raprésente gu'un survol trés superficiel des chemins communs de la
communication cellulaire et qu'il n'a évidemment pas la prétention
d’épuiser ce sujet passionnant qui s'enrichit chague jour de nouvelies
tentatives de décryptage.

La présomption d’universalité des régles élementaires de I'émission
et de la réception des messages biclcgigues semble cependant bign
étanlie, et aucune &tude récente n'a infirmé cette conception d’ensem-
ble. A partir d'un medéle primitif d’adhésion celiulaire, I'évolution a
divarsifié les mécanismes de transfert d’information entre les callules
iusgu'aux modsles les plus complexes tels ies réseaux neuronaux qui
constituent I'entité morphologique ayant permis Péclosion de lintelli-
gence et des fonctions cognitives. L’endocrinclogie clinique a permis
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de caractériser las pathologies dérivées des troubles moléculaires ca
fa commumoation cellulaire & distance, au niveau du signal émis (syr-
dromes d’insuffisance ou d’hyparproduction harmonates), ou au nivea.,
de I'appareit de réception (syndromes de résistance hormonale). Les
pathologies dérivées de fa communication paracrine sont encore pau
connues mais, de manigre analogue, posent 1es mémes cuestions au
niveau des massages (absence congénitale ou, & I'inverse, expression
exagérée dans les processus oncogénetiques, vOire méme sécrétion
excessive dans les syndromes paranéoplasigues) de méme quau
niveau des récepteurs (muiation, absence ou encore hyperexpression;.
Dans un avenir trés proche, notre meilieure compréhension des méca-
nismes moléculaires impliqués dans la présentation du soi peptidigue
{10) et dans l'induction de la iolérance immunitaire qui en decoule,
devrait également nous permettre de jeter un regard neuf sur la physio-
pathoiogie et le traitement des maladies auto-immunes.
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