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Chapitre 14

Facteurs de croissance

Jean-Paul Thissen, Francois Duhoux, Isabelle Massart, Laura Orioli,

Audrey Loumaye

’essentiel de la question

e Les facteurs de croissance sont des protéines multifonctionnelles qui exercent leurs effets
biologiques par la liaison a des récepteurs transmembranaires spécifiques, porteurs le plus souvent
d'une activité tyrosine-kinase. L'interaction du ligand avec son récepteur est responsable de la
stimulation de voies de transduction intracellulaire.

e Les facteurs de croissance exercent des effets sur la croissance, la différenciation, le développement,
la maturation ainsi que la réparation et la régénération des cellules et des tissus. Les facteurs de
croissance partagent de nombreuses propriétés avec les hormones avec lesquelles ils interagissent.
IIs s’en distinguent cependant par le caractére ubiquitaire de leur production et de leur action.

e L'intérét clinique des facteurs de croissance tient a leur réle étiologique dans plusieurs pathologies
humaines et aux possibilités thérapeutiques que leur manipulation offre, en particulier dans le

traitement du cancer.

e Les IGFs ou Insulin-like Growth Factors constituent une famille particuliere de facteurs de
croissance. Les IGFs sont a la fois des facteurs de croissance agissant par voie autocrine/paracrine
et des hormones agissant par voie endocrine. Leur production et leur action sont régulées par
différentes hormones selon le tissu considéré. L'IGF-1 circulant, qui refléte la production endocrine
par le foie, est sous la dépendance de I’'hnormone de croissance hypophysaire. L'IGF-1 médie les
actions de I'hormone de croissance sur la croissance staturo-pondérale. Les taux d’IGF-1 sont
réduits en réponse a la dénutrition et a I'inflammation. La mesure des taux circulants d’IGF-1 est
surtout utilisée pour le diagnostic des altérations de la sécrétion d’hormone de croissance.

DEFINITION

Bien que le terme «facteurs de croissance » ait
été utilisé au départ pour désigner des substances
qui stimulent la division cellulaire, il recouvre
actuellement des protéines sécrétées qui exercent
divers effets sur la croissance et la différenciation
cellulaires mais également sur le développement et le
métabolisme des organismes.'

Contrairement aux hormones qui sont produites par
les glandes endocrines, les facteurs de croissance sont
produits par de nombreux tissus de I’'organisme. Alors
que les hormones sont sécrétées dans la circulation
pour agir a distance de leur site de synthese, les
facteurs de croissance agissent souvent dans leur
environnement proche. Enfin, si les hormones
sont de différentes natures chimiques, les facteurs
de croissance sont quasiment toujours de nature
peptidique.

CLASSIFICATION ET PRINCIPALES
FAMILLES

La dénomination utilisée pour désigner les facteurs
de croissance n’obéit a aucune systématique. Ainsi,
certains facteurs sont nommés selon leur action
biologique initialement reconnue, d'autres selon le
tissu ou ils ont été identifiés, d’autres enfin selon le
tissu sur lequel leur action a été mise en évidence.
Ceci explique que le méme facteur ait pu recevoir
plusieurs dénominations, surtout s’il a été identifié
par différents groupes de chercheurs. Les facteurs
de croissance peuvent étre groupés en familles selon
leurs homologies de structure et de fonction.

Al'heure actuelle, la plupart des facteurs de croissance
identifiés se distribuent au sein de sept familles de
taille trés variable (Tableau I).

209



Chapitre 14 : Facteurs de croissance

Tableau I : Principales familles de facteurs de croissance.

Dénomination
Epidermal growth factor
Fibroblast growth factor

Nerve growth factor
Platelet-derived growth factor
Transforming growth factor
Vascular endothelial growth factor

Insulin-like growth factor

MODES D'ACTION

Les facteurs de croissance peuvent exercer leurs
actions biologiques de facon autocrine, paracrine ou
juxtacrine? (Fig. 1). L'action est dite autocrine lorsque
le facteur de croissance agit sur la cellule qui I'a sécrété.
Elle est dite paracrine lorsque le facteur de croissance
agit sur une cellule voisine de celle qui I'a sécrété.
Le mode juxtacrine est similaire au précédent, hormis
que le facteur de croissance est lié a la membrane
cellulaire ou a la matrice extracellulaire. Le fait que
les facteurs de croissance agissent par voie autocrine/
paracrine explique que leurs concentrations dans
le sang ou les liquides biologiques refletent tres
imparfaitement les changements qui ont lieu dans les
tissus qui les produisent et ou ils agissent.

Paracine

Autocrine

Juxtacrine

Fig. 1 : Modes d'action des facteurs de croissance. L'action
est dite autocrine lorsque le facteur de croissance agit sur
la cellule qui I'a sécrétée. Elle est dite paracrine lorsque le
facteur de croissance agit sur une cellule voisine de celle qui
|’a sécrétée. Le mode juxtacrine est similaire au précédent,
hormis que le facteur de croissance est lié a la membrane
cellulaire ou a la matrice extracellulaire.

Abréviation Nombre de membres
EGF 8
FGF > 18
NGF 4
PDGF 5 isoformes
TGF > 24
VEGF 4 isoformes
IGF 2
RECEPTEURS

Pour exercer leurs multiples actions, les facteurs de
croissance se fixent a des récepteurs membranaires.
Ces récepteurs sont constitués de trois domaines :
un domaine extracellulaire qui lie le facteur de
croissance avec une haute affinité et spécificité, un
domaine transmembranaire qui fixe le récepteur
dans la membrane et un domaine intracellulaire
qui lie différents intermédiaires responsables de la
transduction du signal.? La majorité de ces récepteurs,
appelés RTK (receptor tyrosine kinase), possédent
une activité tyrosine kinase localisée dans la portion
intracellulaire du récepteur.® La liaison du facteur de
croissance au RTK stimule la dimérisation du récepteur
et le changement de conformation ainsi induit active
la tyrosine kinase conduisant a I'autophosphorylation
du récepteur au niveau des résidus tyrosine.®
Ces résidus tyrosyl-phosphorylés sont ensuite reconnus
par des seconds messagers intracellulaires qui sont
secondairement phosphorylés par l'activité tyrosine
kinase du récepteur. Les protéines ainsi recrutées
possédent le plus souvent un domaine SH2 (Src
homology), appelé ainsi en raison de sa similitude avec
une région de 100 acides aminés initialement identifiée
dans I'oncogéne c¢-Src ou un domaine PTB (phospho
tyrosine binding). Ainsi le récepteur du facteur de
croissance constitue le point de rassemblement de
nombreuses protéines intracellulaires, enzymes ou
adaptateurs, contenant un domaine SH2 ou PTB et
dont le but est I'amplification et la diversification du
signal initié par la liaison du facteur de croissance avec
son récepteur.®

VOIES DE TRANSDUCTION

L'action des facteurs de croissance implique des
changements de I'expression génique responsables
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de modifications du phénotype des cellules et des
tissus. Ces changements résultent directement de
I'activation de voies de transduction intracellulaire.?
Parmi ces voies, la voie des MAP (mitogen-activated
protein) kinases, en particulier les ERK (extracellular-
signal regulated) kinases, jouent un role essentiel.’
Cette voie constitue la réponse primaire a l'action
des facteurs de croissance, puisqu'elle dépend
uniquement d'interactions protéine-protéine
et d'étapes enzymatiques qui ne requiérent pas
de nouvelle synthése protéique. Ces enzymes
phosphorylent et activent en cascade plusieurs
protéines cytoplasmiques et nucléaires qui stimulent
notamment la transcription du facteur c-fos. La
protéine c-fos se combine alors avec ¢-jun pour former
le facteur de transcription AP-1 (activator protein-1)
qui a son tour régule l'activité de nombreux genes.
A coté des ERK kinases, la c-jun N-terminal kinase
(JNK) est aussi activée par les facteurs de croissance.
Cette enzyme phosphoryle c-jun sur deux résidus
sérine critiques pour son activité comme facteur de
transcription. Ainsi, c-jun et c-fos sont induits en
réponse aux facteurs de croissance.® De nombreuses
autres voies contribuent également a la transduction
intracellulaire du signal initié par les facteurs de
croissance.

INTERACTIONS ENTRE FACTEURS
DE CROISSANCE ET HORMONES

La plupart des hormones agissent de concert avec les
facteurs de croissance. Ainsi, plusieurs interactions ou
cross-talk entre récepteurs hormonaux et récepteurs
de facteur de croissance ont été décrites. L'une des
mieux caractérisées est celle qui existe entre certains
récepteurs hormonaux couplés aux protéines G (GPCR
ou G protein coupled receptor) et les récepteurs
de type RTK. En effet, la phosphorylation de RTK
peut étre induite par l'activation de GPCR, bien que
ceux-ci ne présentent pas d'activité tyrosine kinase
intrinseque.’ Cette transactivation de RTK peut
résulter de deux mécanismes différents. Dans un cas,
la stimulation du GPCR active une métalloprotéase
qui libere le facteur de croissance de la matrice
extracellulaire et lui permet d’agir sur son récepteur.
C'est le cas pour I'EGF (epidermal growth factor)
qui est synthétisé sous la forme d'un précurseur
transmembranaire dont le clivage protéolytique libére
le facteur de croissance mature capable d’activer
le récepteur membranaire, EGFR (mode d'action

juxtacrine). Ainsi, plusieurs ligands reconnus par des
GPCR, comme les catécholamines, I'angiotensine-Il et
I'hnormone lutéinisante (LH), stimulent le clivage du
précurseur de I'EGF libérant ainsi I'EGF soluble capable
d’activer I'EGFR." Dans d’autres cas, la stimulation
du GPCR active plusieurs seconds messagers dont des
tyrosine kinases intracellulaires non-associées a des
RTK, notamment c-Src. Cette transactivation d’un
récepteur tyrosine kinase (ou sérine-thréonine kinase)
par un récepteur couplé aux protéines G constitue
un exemple de coopération entre différents réseaux
de signaux. Linverse a aussi été décrit, a savoir la
stimulation d'un GPCR par I'activation d'un RTK. Dans
ce cas, la stimulation du RTK produit un ligand capable
de stimuler un GPCR. Enfin, la possibilité que certains
récepteurs de facteurs de croissance se comportent a
la fois comme des RTK et des GPCR a été décrite pour
I'lGF-1."" Les cross-talk ne se limitent pas aux GPCR
et RTK mais peuvent aussi exister entre récepteurs
hormonaux nucléaires (par exemple, cestrogenes) et
RTK (par exemple, IGF-1)."2

M Intéréts cliniques

L'intérét des facteurs de croissance en médecine peut
étre illustré par de nombreux exemples.

EGF ou epidermal growth factor

L'EGF est un des premiers facteurs de croissance
identifié. Il exerce son action en se liant a un
récepteur transmembranaire, EGFR (EGF receptor)
qui posseéde une activité tyrosine kinase intrinseque.™
Comme pour la plupart des facteurs de croissance, la
liaison de I'EGF a I'EGFR va induire sa dimérisation
et son autophosphorylation, responsable d‘'une
activation des voies de signalisation intracellulaire et
des facteurs de transcription qui régulent des genes
impliqués dans la prolifération et la survie cellulaires.
Il existe quatre types de récepteurs a I'EGF, I'EGFR
ou ErbB1 et trois variantes [ErbB2 également appelé
HER2, ErbB3 [HER3] et ErbB4 (HER4)] qui se combinent
pour former des homo/hétéro-diméres lors de la
liaison a leurs ligands. En effet, outre I'EGF, d'autres
facteurs de croissance dont les TGF-a (Transforming
Growth Factor-a) et les neurégulines sont capables
d'activer cette famille de récepteurs. Ces ligands et
leurs récepteurs sont ubiquitaires et jouent un réle
dans le développement embryonnaire et au cours de
la vie postnatale.

C'est dans le domaine de I'oncologie que la voie de
I'EGFR est particulierement étudiée. En effet, elle

211



Chapitre 14 : Facteurs de croissance

joue un réle important dans le développement et
la progression de différents carcinomes humains,
en modulant le cycle cellulaire, en inhibant
I'apoptose, en induisant I'angiogenése et en
favorisant le développement de métastases.™
Une hyperactivation de la voie de I'EGFR a été mise en
évidence dans plusieurs types de cancers et constitue
un marqueur de mauvais pronostic. Cette activation
résulte de différents mécanismes: surexpression
du récepteur, amplification génique, mutations
activatrices, surexpression des ligands et/ou perte
des mécanismes régulateurs de la voie." Cette
hyperactivation a été plus particulierement observée
dans des tumeurs ORL, pulmonaires, colorectales,
rénales et dans des gliomes. La surexpression d'ErbB2
est plus spécifiquement retrouvée dans 20 a 25% des
cancers du sein.'®

Pour ces raisons, la voie de I'EGFR apparait comme
une cible thérapeutique prometteuse. Ainsi,
ont été développés des anticorps monoclonaux
dirigés contre I'EGFR (cetuximab, panitumumab)
ou |'ErbB2 (trastuzumab) et des inhibiteurs de
tyrosine kinase (gefitinib, erlotinib), qui exercent
une activité anti-tumorale en inhibant la voie de
I'EGFR par des mécanismes distincts. Ces molécules
sont  particulierement efficaces pour lutter
contre les tumeurs cancéreuses porteuses d‘une
activation de la voie de I'EGFR." La présence d'une
mutation activatrice (cancer bronchique) ou d'une
surexpression (cancer du sein) est actuellement le
meilleur facteur prédictif de la réponse au traitement
et permet dés lors de sélectionner les patients qui
pourront bénéficier de ces traitements. Ces molécules
sont utilisées dans de nombreux types de cancers :
le trastuzumab est indiqué en association a la
chimiothérapie dans le cancer du sein (métastatique
ou adjuvant), le cetuximab seul ou en association avec
la radiothérapie dans le cancer ORL et le cetuximab
et le panitumumab dans le cancer colorectal
métastatique.

Puisque cette famille de ligands et de récepteurs
est active dans de nombreux tissus, les traitements
inhibiteurs de la voie EGFR ne sont pas dénués
d'effets secondaires. Ainsi le trastuzumab est associé
a un risque accru d'insuffisance cardiaque.' Cette
observation a d‘ailleurs conduit a l'identification
du réle de la voie EGFR dans la réponse cardiaque
au stress et au développement d’agonistes de la
voie EGFR comme traitement de la décompensation
cardiaque. Les inhibiteurs de tyrosine kinase peuvent

également induire une toxicité cutanée (rash), qui,
lorsqu’elle est présente, peut méme dans certains
cas étre associée a une amélioration de la survie,
ainsi qu’une toxicité digestive (diarrhée) et rarement
pulmonaire (pneumopathie interstitielle).”

Famille des FGFs ou Fibroblast Growth Factors
La famille des FGFs ou Fibroblast Growth Factors
comprend 18 facteurs de croissance différents (FGF1
a FGF10 et FGF16 a FGF23) qui jouent un rdle central
dans le développement et la croissance. L'action des
FGFs est médiée par la liaison a quatre récepteurs,
FGFR1 a 4, spécifiques de type tyrosine kinase. La
plupart des FGFs présentent une haute affinité a la
fois pour I'héparine et les FGFRs. Ils agissent surtout
par voie paracrine/autocrine. Comme la famille des
FGFs est trés large, il n'est guere étonnant que les
pathologies liées a des altérations de ces facteurs ou
de leurs récepteurs soient diverses.

Historiquement, des altérations des FGFs ont
d'abord été impliquées dans des anomalies du
développement du squelette.” L'achondroplasie, la
forme la plus fréquente de nanisme, se caractérise
par un retard de croissance avec un raccourcissement
des os longs et des anomalies cranio-faciales. Cette
affection est secondaire a une mutation sporadique
autosomale dominante du FGFR3 conduisant a son
hyperactivation. Les craniosynostoses sont définies
comme des malformations de la boite cranienne qui
résultent de la fusion prématurée ou de l'arrét de
croissance des sutures interosseuses. Certaines formes
de craniosynostose sont secondaires a une mutation
du FGFR2, plus rarement du FGFR1 et 3. C'est le cas de
la maladie de Crouzon, d'Apert ou encore de Pfeiffer.
Des mutations du FGFR1 ont été également décrites,
notamment dans le syndrome de Kallmann associant
anosmie et hypogonadisme hypogonadotrope. Cette
observation suggére que le FGFR1 interagit avec
I'anosmine-1, le produit du géne KAL1 muté dans le
syndrome de Kallmann lié au chromosome X .2°

Plus récemment, le role de la sous-famille du FGF19
(FGF19, 21 et 23) dans la régulation du métabolisme
a été mis en évidence.?' En effet, ces trois FGFs
sont présents dans la circulation et agissent dés
lors probablement par voie endocrine. Ces FGFs
ne présentent pas d'affinité pour I'héparine et
requiérent un corécepteur, a- ou B-Klotho, pour
leur liaison aux FGFRs. Le FGF19 (appelé FGF15 chez
la souris) est produit par les entérocytes de l'iléon
durant la période postprandiale.?> 2 Sa production
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est stimulée par l'activation du récepteur nucléaire
FXR (farnesoid X-receptor) par les sels biliaires. Le
FGF19 agit essentiellement sur le foie via le FGFR4
pour réprimer la synthése des sels biliaires. Comme
attendu, les taux circulants de FGF19 sont réduits
en cas de malabsorption des sels biliaires (syndrome
du gréle court). Bien qu'il contréle essentiellement
le cycle entéro-hépatique du cholestérol et des sels
biliaires, son roéle sur le métabolisme hépatique
est probablement plus large, car il inhibe aussi la
néoglucogenese tout en stimulant la synthése de
glycogéne et de protéines.?* Les taux circulants de
FGF19 sont d‘ailleurs diminués chez le sujet obése
et/ou diabétique. En revanche, ses taux circulants
augmentent aprés chirurgie bariatrique®, ce qui
laisse a penser que le FGF19 pourrait contribuer a
I'amélioration de I’homéostasie glucidique induite
par ce type de chirurgie.?® Il semble également que
les patients souffrant d’hypoglycémies apres bypass
gastrique présentent des taux circulants plus élevés de
FGF19.# Enfin, de facon inattendue, le FGF19 stimule
I’hnypertrophie musculaire tant in vitro qu’in vivo et
atténue I'atrophie induite par les glucocorticoides.?®

Contrairement au FGF19, le FGF21 est produit par
de nombreux organes, surtout le foie, au cours du
jeGne, d'un régime cétogéne, ou de la restriction
protéique.? 3° Sa production est stimulée par
I'activation du récepteur PPAR-a. La stimulation
du FGF21 contribue aux adaptations métaboliques
et altérations hormonales observées au cours du
jeine’" En effet, le FGF21 stimule la néoglucogenése,
I’'oxydation des acides gras et la cétogenése, mais aussi
I’axe corticotrope tout en inhibant I'axe gonadotrope
et somatotrope. Le FGF21 exerce ses effets via le
FGFR1c associé a B-Klotho. L'action endocrine du
FGF21 s'exerce surtout sur le métabolisme des
glucides et des lipides et ses organes cibles principaux
sont le tissu adipeux blanc/brun et le foie.?? Le FGF21
agit également sur I'hypothalamus pour réguler les
préférences alimentaires en inhibant la consommation
d'aliments sucrés et d'alcool et en favorisant celle
d’eau.® L'administration de FGF21 améliore plusieurs
stigmates du syndrome métabolique (hyperglycémie,
dyslipidémie, sensibilité a I'insuline...) chez 'homme
obeése.3* De facon surprenante, les taux de FGF21 sont
élevés en cas d'obésité et de diabéte sucré de type 2
alors qu'ils sont réduits en cas d'anorexie mentale.
Le muscle squelettique peut également étre une
source de FGF21, notamment en cas de jeGne ou
de stress mitochondrial.?> Par une action autocrine,
il contribue a I'atrophie induite par le jeGne en

stimulant I'autophagie.*® Le FGF23 est surtout produit
par I'0s.?" Il est considéré comme une phosphatonine
c'est-a-dire un facteur capable d’'induire une balance
phosphatée négative en inhibant la réabsorption
du phosphore au niveau du tubule proximal
rénal et indirectement en inhibant la synthése de
1,25 (OH), vitamine D responsable de I'absorption
intestinale de phosphore.?” La production de FGF23
est surtout induite par l'ingestion de phosphore et
I’élévation de la phosphatémie. Les taux de FGF23
sont particulierement élevés en cas d'insuffisance
rénale chronique ou leur élévation est considérée
comme un facteur de progression de l'insuffisance
rénale et de mortalité cardio-vasculaire.®® Il en va de
méme pour I'athérosclérose carotidienne et I'artérite
des membres inférieurs dont la présence et la
sévérité sont associées a des taux circulants élevés de
FGF23.3 L'élévation des taux circulants de FGF23 est
impliquée dans plusieurs situations d’ostéomalacie
hypophosphatémique :

I'ostéomalacie oncogénique, qui est causée par
la production de FGF23 par certaines tumeurs
mésenchymateuses le plus souvent bénignes ;

le rachitisme hypophosphatémique autosomal
dominant, qui est secondaire a une mutation
du FGF23 responsable d'une inhibition de sa
dégradation ;

la dysplasie fibreuse de McCune Albright avec
hypophosphatémie.®

Compte tenu de ses propriétés biologiques, cette
sous-famille de FGFs pourrait déboucher sur plusieurs
nouvelles thérapeutiques de maladies chroniques,
en particulier métaboliques.

Famille des GDFs ou Growth Differentiation

Factors
La famille des GDFs ou Growth differentiation factors
rassemble quinze facteurs de croissance (GDF-1
a -15) appartenant a la grande famille du TGF-B
(Transforming growth factor-B). Ces facteurs sont
produits sous la forme de précurseurs inactifs dont
I'extrémité C-terminale une fois clivée s’lhomodimérise
pour former lamolécule active. Cesfacteursagissenten
se fixant sur des récepteurs membranaires spécifiques
de type sérine/thréonine kinase dont l|'activation
meéne a la phosphorylation et au recrutement d'un
ensemble de protéines dénommées Smads.*" Cette
famille de facteurs de transcription régule divers génes
impliqués dans le développement embryonnaire et
postnatal, particulierement au niveau des systémes
squelettique, nerveux et musculaire.*?
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Le GDF-8, aussi connu sous le nom de Myostatine
(Mstn), est un facteur de croissance essentiellement
exprimé dans le muscle squelettique.®® La liaison de
la Mstn au récepteur de type Il de I’Activine (ActRIIB)
induit la phosphorylation et I'activation des facteurs
de transcription Smad-2 et 3, responsables des
principaux effets biologiques de la Mstn. La Mstn agit
essentiellement comme un régulateur négatif de la
masse musculaire. En effet, lI'invalidation du géne de
la Mstn chez la souris a pour conséquence de doubler
sa masse musculaire en augmentant le diametre et
le nombre de fibres musculaires.** C'est ce méme
phénomeéne qui est a l'origine de I'hypertrophie
musculaire observée chez les bovins culards.** La Mstn
inhibe la croissance et la masse musculaires en agissant
sur la prolifération et la différenciation cellulaire?®,
mais également sur les processus de synthése et
de dégradation protéiques dans le muscle.*: 48
L'augmentation de la Mstn tant locale que circulante
cause une atrophie musculaire® et est impliquée dans
plusieurs modéles d'atrophie musculaire chez I'animal
de laboratoire.”®>? Cependant chez |I'homme, les
taux de Mstn sont abaissés dans plusieurs situations
caractérisés par une atrophie musculaire, notamment
la cachexie cancéreuse.”® Dans cette derniére
situation, l'atrophie semble plutét résulter d'une
molécule proche de la Mstn, a savoir I'Activine A.
La Mstn est également impliquée dans la régulation
de la masse grasse en agissant comme un facteur
pro-adipogénique. En effet, I'inhibition de la Mstn
prévient le développement de I'adiposité induite par
une alimentation riche en graisses chez la souris.> >
L'inhibition de la Mstn (et/ou de I'Activine A) constitue
des lors une voie prometteuse non seulement pour
atténuer I'atrophie musculaire observée dans de
nombreuses conditions (cancer, sarcopénie, ...), mais
aussi pour prévenir le développement de |'obésité
et ses conséquences métaboliques. Cette approche
thérapeutique parait d'autant plus intéressante
que les possibilités d’inhibition de la Mstn sont
nombreuses. Parmi celles-ci, une protéine porteuse,
la follistatine (FS), une forme soluble du récepteur de
I’Activine (sActRIIB) et des anticorps monoclonaux,
se sont révélés de puissants antagonistes de la Mstn,
capables d'induire une hypertrophie musculaire®t->
ou du moins de contrecarrer |'atrophie musculaire. Le
bénéfice clinique de ces traitements n'a pas encore
démontré.®

Le GDF-11, encore appelé BMP-11 (bone morphogenic
protein-11), présente une forte homologie avec la
Mstn.5" Mais, contrairement a la Mstn, le GDF-11 est

exprimé dans de nombreux tissus. L'invalidation du
GDF-11 chez la souris est responsable d'anomalies
du squelette axial et de diverses atteintes rénales,
mais n’entraine aucune hypertrophie musculaire.
Des expériences de parabiose ont suggéré que le
GDF-11pourraitagircommeunfacteurderéjuvénation.
En effet, alors que la production de GDF-11
diminue avec l'age, I"'administration systémique de
GDF-11 prévient tant I'hypertrophie cardiaque liée a
I’age®? que les effets de I'age sur le cerveau® et sur
le muscle squelettique.’ Ces derniéres observations
ont cependant été contredites.®® Il semble deés lors
que le GDF-11 exerce les mémes que la Mstn dans la
régulation de la masse musculaire.5

Le GDF-15, aussi appelé MIC1 (macrophage inhibitory
cytokine-1) ou PBMP (placental bone morphogenic
protein), est exprimé dans une large variété de tissus.®’
Historiquement, le GDF-15 a été considéré comme
un acteur important dans le développement des
tumeurs et de leurs métastases. En effet, I'expression
du GDF-15 est considérablement augmentée dans de
nombreux types de cancers.%® De plus, I'inactivation
du géne de GDF-15 réduit la prolifération des cellules
tumorales, démontrant ainsi son réle pro-tumoral.®®
Paradoxalement, des propriétés anti-tumorales et
pro-apoptotiques lui ont également été découvertes.
En effet, des souris transgéniques surexprimant
le géne du GDF-15 présentent une résistance au
développement de tumeurs intestinales.”® 7" Dés lors,
le réle de GDF-15 dans le processus tumoral reste
controversé.” Plus récemment, il a été montré que
la sécrétion GDF-15, notamment par le muscle, est
augmentée dans de nombreuses situations de stress
cellulaire, en particulier mitochondrial.”® Il n'est donc
pas étonnant que les taux circulants de GDF-15 soient
augmentés dans de nombreuses conditions cliniques
(cancer, maladies cardiovasculaires, insuffisance
rénale...) ou ils sont associés a un risque accru de
mortalité. Enfin, GDF-15 a été identifié comme un
régulateur puissant de I'appétit. En effet, en modulant
des voies neuronales (tronc cérébral) impliquées
dans la régulation de I'appétit et de I'homéostasie
énergétique, le GDF-15 est connu pour contribuer a
I’anorexie et donc a la perte de poids induites par le
cancer.” Le fait que le récepteur du GDF-15 (GFRAL-
RET) ne soit apparemment exprimé qu’au niveau de
I’Area Postrema contribue a faire de ce facteur une
cible pour le traitement de la cachexie cancéreuse
(inhibition par des anticorps monoclonaux)’”® mais
aussi de l'obésité (développement d’'analogues).’®
D'ailleurs, certaines médications antidiabétiques
telles que la metformine et |'empagliflozine
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augmentent les taux circulants de GDF-15.”7 Dans le
cas de la metformine, GDF-15 semble médier ses effets
bénéfiques au niveau pondéral et métabolique.’”® En
revanche, il n'y a pas actuellement de données en ce
sens dans le cas de I’empagliflozine.” Finalement, la
chirurgie bariatrique augmente les taux circulants de
GDF-15 qui semblent corrélés a la perte de poids.®
Le role potentiel de GDF-15 dans la perte pondérale
induite par les analogues du glucagon-like peptide-1
(GLP-1) [seuls ou en association au gastric inhibitory
polypeptide (GIP)]®' # est totalement inconnu.

BMP-2 (bone morphogenic protein-2) et BMP-4 (bone
morphogenic protein-4) jouent un réle essentiel dans
différents processus de développement tels que la
cardiogenese, la neurogenese et |’ostéogenése. BMP-2
en particulier stimule la formation de I'os et du cartilage.
En pathologie humaine, ces deux facteurs participent
au développement de calcifications extravasculaires.
Celles-ci sont par exemple observées dans la
calciphylaxie, une pathologie rare mais sévere
favorisée par I'insuffisance rénale qui cause des Iésions
cutanées ischémiques douloureuses secondaires a
la calcification et a I'occlusion de microvaisseaux du
tissu adipeux sous-cutané.®

VEGF ou vascular endothelial growth factor
Le VEGF ou Vascular Endothelial Growth Factor
est un facteur de croissance multifonctionnel
doté a la fois d'une action mitogénique sur les
cellules endothéliales in vitro et d'une action pro-
angiogénique dans une variété de modeles in vivo.®
L'expression du géne de VEGF est stimulée par de
nombreux facteurs micro-environnementaux tels que
I’hypoxie, le stress oxydatif ou encore une production
élevée de cytokines (IL-1q, IL-6...) ou de facteurs de
croissance (IGF-1, FGFs, EGF, TGF...). En plus de son
réle angiogénique, de récentes études ont également
montré que l'activation de la voie de signalisation
du VEGF via sa fixation a son récepteur membranaire
(VEGFR) semble étre impliquée dans la régulation du
métabolisme vasculaire.®

La surexpression de VEGF est observée dans la plupart
des tumeurs humaines ou elle est responsable d'une
stimulation importante de I'angiogenese tumorale,
et indirectement de la croissance tumorale. Ainsi,
I'expression de VEGF est associée a un pronostic
défavorable. Afin de lutter contre la progression
tumorale, I'inhibition de I'angiogenése est devenue
un objectif majeur dans le développement de
nouveaux médicaments regroupés sous le nom
d'« anti-angiogéniques ».#  L'utilisation d'anticorps

monoclonaux anti-VEGF pour le traitement du cancer
chez 'hnomme a fait son apparition au début des
années 2000. Leurs cibles thérapeutiques incluent le
VEGF ou son récepteur membranaire (VEGFR). Parmi
les anticorps monoclonaux anti-VEGF existants, le
bevacizumab ou I'aflibercept sont couramment utilisés
pour le traitement de différents cancers en association
avec une chimiothérapie.®” En plus de ces anticorps
monoclonaux, de petites molécules inhibitrices
de l'activité tyrosine kinase du VEGFR comme le
sunitinib, le sorafenib, le pazopanib ou I'axitinib ont
été développées et sont utilisées notamment dans le
traitement du carcinome du rein métastatique.

En plus de son role dans lI'angiogenése tumorale,
le VEGF est également impliqué dans |'apparition
de plusieurs affections de la rétine tels que la
rétinopathie diabétique, I'cedéme maculaire ou la
dégénérescence maculaire liée a I'age.®® Toutes ces
pathologies sont associées a une surexpression de
VEGF induite par l'ischémie rétinienne, conduisant
a la mise en place d'une néovascularisation et d'une
perméabilité vasculaire excessive. Ceci aura alors pour
conséquence |'apparition d'’hémorragies du corps
vitré, de décollements de la rétine, de glaucomes
et de cécité. Comme pour le traitement du cancer,
['utilisation de plusieurs anticorps monoclonaux
anti-VEGF ou anti-VEGFR comme le bevacizumab,
I'aflibercept, le ranibizumab et le brolucizumab a été
approuvée pour le traitement de ces affections.®
Ces trois molécules ont montré des effets bénéfiques
comparables quant a la régression de ces affections et
a I'amélioration de la vision.

FAMILLE DES IGFs OU
INSULIN-LIKE GROWTH FACTORS

Les IGFs, IGF-1 et IGF-2, sont a la fois des facteurs de
croissance et des hormones. En effet, la présence de
ces peptides dans la circulation et leur production
ubiquitaire a conduit au concept que les IGFs agissent
non seulement de facon endocrine, mais aussi de
maniere autocrine/paracrine. Leur poids moléculaire
est de 7500 daltons. Tandis que I'IGF-1 compte
70 acides aminés, I'lGF-2 en compte 67. Le propeptide
des IGFs est composé de cinqg domaines appelés B, C,
A, D et E, ce dernier domaine étant clivé pour libérer
le peptide mature composé des domaines BCAD et
un peptide E. Contrairement aux autres hormones
peptidiques, les IGFs sont sécrétés des qu'ils sont
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produits. Il n'y a donc aucun organe ou ils sont
concentrés, hormis la circulation.

M Physiologie

Génes

Chaque IGF est le produit d’un seul géne.? Le géne de
I'lGF-1 humain comprend plus de 90 kilobases et est
constitué de six exons et de deux promoteurs. Le géne
de I'IGF-2 consiste en neuf exons et contient quatre
promoteurs. La transcription du gene de [I'IGF-1
par I'hormone de croissance hypophysaire (GH) est
médiée par la voie JAK-STAT, en particulier le facteur
de transcription STAT5b.%® Elle conduit a la synthese
de nombreux ARNms identifiés dans la plupart des
tissus. L'hétérogénéité de ces ARNms résulte de
['utilisation de différents promoteurs, d'épissage
alternatif et de différents sites de polyadénylation.
Ainsi, l'utilisation d'un site d'épissage alternatif
dans l'exon 6 géneére un transcrit codant pour un
propeptide particulier appelé MGF pour Mecano-
Growth Factor, parce que spécifiquement induit lors
de la régénération musculaire. Le MGF est caractérisé
par un peptide Eb (rongeur) ou Ec (homme) au lieu
du peptide Ea. L'activité biologique du MGF et des
peptides E en général reste controversée [94]. Malgré
cette diversité au niveau des ARNm et des peptides
précurseurs, il n'existe qu'une seule forme mature
d’'IGF-1 et d'IGF-2.

Récepteurs

Les récepteurs de I'lGF-1 sont présents sur la plupart
des cellules, sauf au niveau des hépatocytes et des
adipocytes matures. L'IGF-1 agit essentiellement en
liant le IGFR1 (/GF-type 1 receptor), qui présente une
homologie de structure avec le récepteur a l'insuline
(IR). Comme ce récepteur, I'lGFR1 posséde une
structure hétérotétramérique. Les sous-unités a lient
I'IGF-1 avec une affinité de 10° M tandis que les sous-
unités B possedent un domaine tyrosine kinase avec
des sites d'autophosphorylation, caractéristique de la
plupart des facteurs de croissance. Le récepteur IGFR1
posséde une affinité moindre pour I'lGF-2 et 1000 fois
moindre pour l'insuline.®

Le récepteur IGF de type 2 (IGFR2), qui est identique
au récepteur mannose-6-phosphate, ne posséde pas
la structure classique des récepteurs des facteurs de
croissance. Il lie I'lGF-2 avec une plus grande affinité
que I'lGF-1, mais ne lie pas l'insuline. Il jouerait un
role dans la régulation de I'activité des IGFs.

Les IGFs lient le récepteur a l'insuline (IR), mais avec

une affinité 100 fois moindre que l'insuline. Dés
lors, la plupart des effets physiologiques de I'lGF-1
sont médiés par le récepteur IGFR1. LIGF-1 peut
également se fixer avec une meilleure affinité que
I'insuline a des récepteurs hybrides composés de deux
hémirécepteurs, IGFR1 et IR.

De facon intéressante, les génes induits par la
stimulation de I'lGFR1 par l'insuline et I'lGF-1 ne
sont pas totalement identiques.®® Des lors, la réponse
biologique induite par la stimulation de I'IGFR1
dépend de la nature du ligand, IGF-1 ou insuline.

Transduction

L'activation du récepteur IGFR1 initie de nombreuses
voies de signalisation. La premiere est constituée de
la voie PI3kinase-Akt qui médie de nombreux effets
biologiques de I'lGF-1 tels que la différenciation et la
survie cellulaire, la synthése protéique et le transport
du glucose (Fig. 2). La seconde repose sur l'activation
des MAP kinases et régule I'expression de différents
genes responsables entre autres de la prolifération
cellulaire. Des interactions avec d’'autres voies comme
Notch, Shh, Wnt... ont été décrites. Des travaux récents
indiquent que lerécepteur IGFR1 utilise, parallelement
a ces voies canoniques, des voies de transduction et
de régulation caractéristiques des récepteurs couplés
aux protéines G (GPCR), notamment la B-arrestine et
la kinase liée aux protéines G (GRK), suggérant que
I'lGFR1 est un récepteur hybride RTK/GPCR."> %

Protéines porteuses

Dans la circulation et la plupart des liquides
biologiques, les IGFs sont associés a des protéines
porteuses spécifiques (/GF binding proteins ou IGFBPs)
(IGFBP-1 a 6).% Ces protéines ont une affinité pour
les IGFs supérieure (10 a 10° M) a celles de leurs
récepteurs, IGFR1 et 2.% Plus de 99% des IGFs sontliés a
ces protéines dans la circulation. Aucune de ces IGFBPs
ne lient I'insuline. La principale fonction de ces IGFBPs
est d'assurer le transport de I'IGF-1. Elles contrélent
également l'accés a I'espace extravasculaire, la
localisation et la distribution tissulaire des IGFs.
La plupart de I'lGF-1 circulant est présent sous la forme
d'un complexe de 150 kDa formé de I'lGFBP-3 ou-5
et d'une sous-unité acide-labile ou ALS (Acid-Labile
Subunit). Le reste de I'lGF-1 est lié aux IGFBP-1, -2 et 4,
et forme avec ces protéines des complexes de 30-40
kDa. Les concentrations sériques de ces IGFBPs sont
régulées par des hormones, notamment la GH et
I'insuline, mais aussi I'apport alimentaire, I'dge et
certaines protéases.'® In vitro, les IGFBPs peuvent
inhiber ou plus rarement potentialiser I'action des
IGFs.™0"
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Fig. 2 : Voies de transduction de I'IGF-1 au niveau musculaire.

Régulation
Le foie est considéré comme la source principale
de I'lGF-1 circulant. La production de I'lGF-1 par le
foie est stimulée par la GH sécrétée par I'hypophyse
(Fig. 3). L'augmentation de I'IlGF-1 circulant aprés
administration de GH résulte a la fois d'une
stimulation de la transcription de I'lGF-1, mais aussi de
la stimulation par la GH de la production d'IGFBP-3
et d’ALS, ces trois protéines constituant un complexe
ternaire stable qui allonge le temps de demi-vie de
I'IGF-1 dans la circulation (12-15h). La production
hépatique d’IGF-1 est également controlée par d’autres
hormones (insuline, thyroxine...), par des cytokines
(interleukine1B...) et par la nutrition (énergie, acides
aminés, zinc...). Avant son relargage, I'lGF-1 se lie a une
protéine chaperone, GRP94, nécessaire a la formation
de sa structure tridimensionnelle.’” Les IGFs sont
également produits par la plupart des tissus et leur
production contribue aux taux circulants d’IGF-1.

GH ® Récepteur GHR

FOIE v IGFBPs (1-6)

MUSCLE

Récepteur IGFR1

Fig. 3 : Axe somatotrope.
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La production locale d'IGF-1 est moins controlée par
la GH que par les hormones trophiques spécifiques du
tissu considéré. Ainsi, la PTH au niveau de |'os, la FSH
au niveau de l'ovaire et I"érythropoiétine au niveau
des précurseurs de globules rouges stimulent la
production d'IGF-1. Au niveau des tissus endocrines,
I'IGF-1 potentialise I'action des hormones trophiques
(FSH/LH au niveau de I'ovaire, ACTH au niveau du cortex
surrénal, TSH au niveau de la thyroide). Des données
récentes indiquent que le microbiote intestinal exerce
un effet positif sur I'axe somatotrope.'® En effet, des
souris germ-free présentent un retard de croissance
secondaire a un état de résistance a la GH responsable
d’une réduction des taux circulants d'IGF-1.1%

Mode d’action

Initialement, les IGFs, en particulier I'lGF-1, ont
été décrits comme des somatomédines, c'est-a-
dire des facteurs de croissance capables de médier
les effets de la GH hypophysaire sur la croissance
staturo-pondérale.’® En effet, en absence de GH,
I'administration d’IGF-1 restaure la croissance
chez I'animal.’ A |'inverse, en cas de délétion du
gene de I'IGF-1, la GH est incapable de stimuler la
croissance.'” Ainsi, I'IGF-1 fonctionne comme une
somatomédine. Cependant, la délétion de I'IGF-1
exclusivement dans le foie, bien qu’elle réduise de
75% des taux circulants d’'IGF-1 ne cause aucun retard
de croissance.'® Ceci suggére dés lors que I'IGF-1
produit localement et agissant de facon autocrine/
paracrine est suffisant pour stimuler la croissance
staturo-pondérale. Néanmoins, quand la délétion de
I'lGF-1 dans le foie est combinée a celle de I'ALS, ce
qui réduit encore plus les taux d'IGF-1 circulant, les
souris présentent un retard de croissance, indiquant
qu’une quantité minimale d'IGF-1 en circulation est
nécessaire pour stimuler la croissance.’® Enfin, quand
I'lGF-1 est exprimé exclusivement dans le foie, les taux
circulants d'IGF-1 atteints sont suffisants pour induire
la croissance'?, confirmant le role de I'lGF-1 circulant
dans la croissance.

Actions biologiques
Les IGFs exercent des effets somatogéniques.
In vitro, ils stimulent la prolifération et la
différenciation cellulaires dans une variété de
systemes. Contrairement aux FGFs, les IGFs ne
stimulent pas les cellules quiescentes a entrer en
phase G1 du cycle cellulaire. Cependant, une fois
les cellules entrées dans le cycle, les IGFs agissent
comme des facteurs de progression vers la phase S.
Les IGFs sont également de puissants inhibiteurs

de l'apoptose. In vivo, I'IGF-1 médie les effets de la
GH sur la croissance staturo-pondérale. De facon
étonnante, I'lGF-2 ne peut se substituer a I'lGF-1 dans
ce role de somatomédine."" 2 A c6té de ces effets
sur la croissance, I'lGF-1 exerce des effets insulino-
mimétiques. En effet, I'lGF-1 diminue la glycémie en
stimulant le transport du glucose et en inhibant la
production hépatique de glucose.”® Comme I'insuline,
I'lGF-1 inhibe la lipolyse et la protéolyse.

Physiopathologie

Cancer

De nombreux cancers humains expriment le
récepteur IGFR1 et produisent ses ligands, surtout
IGF-2, et certaines IGFBPs.""* La surexpression de
I'IGFR1 est capable de transformer la cellule, c'est-
a-dire de lui conférer la capacité a former une
tumeur une fois injectée chez la souris.”"> Dans des
modeles expérimentaux, l'inhibition de I'axe GH/
IGF-1 est associée a une réduction de la formation et
de la progression tumorale.”® En outre, des études
épidémiologiques montrent qu’une augmentation
des taux circulants d’'IGF-1 est associée a un risque
accru de cancers épithéliaux, notamment sein et
prostate.!” '8 Ces données suggerent des lors que le
récepteur IGFR1 pourrait constituer une excellente
cible moléculaire dans le traitement du cancer.'®
Cependant, la plupart des études cliniques qui
ont cherché a bloquer I'IGFR1 par des anticorps
monoclonaux ont été décevantes. Plusieurs
hypothéses ont été avancées pour expliquer cet
échec (activation parallele de I'EGFR ou de [I'IR,
« down regulation » de I'lGFR1).'® La plus intéressante
suggeére que ces anticorps se comportent comme
des agonistes biaisés c’est-a-dire qu'ils inhibent
seulement certaines des voies de transduction de
I'IGFR1 tandis qu'ils en stimulent d'autres.'?

Hypoglycémie tumorale
Certaines tumeurs, surtout mésenchymateuses,
s'accompagnent d'hypoglycémie.'?? Dans la plupart
des cas, ces tumeurs, souvent trés volumineuses, ne
produisent pas d’insuline. La principale cause de
ces hypoglycémies est la production par la tumeur
d'IGF-2 et surtout de « big » IGF-2."?* Cette molécule,
qui constitue un précurseur anormal de [I'IGF-2,
exerce un effet hypoglycémiant important de par sa
faible affinité pour les IGFBPs. En outre, |'inhibition
de la sécrétion de GH qu’elle engendre réduit la
production hépatique de la principale protéine
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porteuse, I'lGFBP-3, ce qui favorise encore |'élévation
des taux circulants de « big » IGF-2 libre.'®

Longévité

Des mutations dans les genes qui régulent la production
d'IGF-1 (récepteur GH) ou qui participent aux voies de
transduction de I'lGF-1 (ou de ses équivalents) (DAF-16
ou FOXO) s'accompagnent d'une longévité accrue dans
de trés nombreuses especes, notamment helminthes,
drosophiles, et rongeurs.'® Parallelement, les animaux
dotés d'une longévité accrue présentent un ensemble
de caractéristiques communes, notamment une
sensibilité accrue a l'insuline et une réduction des
taux circulants d'IGF-1.'% De méme chez I'homme,
des données montrent que les centenaires présentent
une sensibilité accrue a l'insuline et que certains
polymorphismes du récepteur IGFR1 associés avec
des taux relativement bas d'IGF-1 sont plus fréquents
chez les sujets agés.'?” 12 || est donc possible que les
voies stimulées par I'lGF-1 (ou l'insuline) contrélent
la longévité.’”® Ce mécanisme pourrait expliquer la
longévité accrue induite par la restriction calorique
qui s'accompagne d’une réduction des taux circulants
d'IGF-1.130

M Intérét diagnostique

Les taux circulants d’'IGF-1 sont fréquemment utilisés
en clinique, notamment dans I'évaluation de la
sécrétion de GH. Leur dosage se heurte cependant a
plusieurs problémes.’*™'3* Tout d’abord, I'lGF-1 doit
étre séparé de ses IGFBPs qui peuvent interférer dans
le dosage. Ensuite, les valeurs obtenues doivent étre
interprétées en tenant compte de I'dge et du sexe
du sujet. Les taux d'IGF-1 augmentent en effet de
facon impressionnante avec la puberté pour ensuite
diminuer lentement. Enfin, les taux circulants d'IGF-1
peuvent étre influencés par d'autres facteurs que la
sécrétion de GH'*, notamment I'état nutritionnel.

Elévation des taux circulants d'IGF-1
Comme la GH est le principal stimulus de la
production d’'IGF-1 par le foie, il n’est guére étonnant
que les taux d'IGF-1 soient élevés en cas d’excés de
GH, en particulier suite a une hypersécrétion de GH
par un adénome hypophysaire. En effet, les taux
circulants d'IGF-1 constituent le meilleur test pour
le diagnostic de I'acromégalie.”™ Contrairement aux
concentrations de GH, les taux d’'IGF-1 sont stables au
fil du nycthémeére et ne varient donc pas en réponse a
la prise des repas, I'exercice et le sommeil. lls refletent
des lors la sécrétion intégrée de GH au cours des
24 derniéres heures. Les taux d'IGF-1 sont élevés chez

tous les patients acromégales et ce dosage est tres
discriminatif. Des taux élevés d’'IGF-1 peuvent aussi
révéler I'usage de GH a des fins de dopage. Vu son
temps de demi-vie relativement long par rapport a
la GH, I'lGF-1 constitue un indice plus sensible que
I"'utilisation de GH. Les taux d'IGF-1 reviennent malgré
tout a la normale au cours des deux a trois semaines
qui suivent I'arrét du traitement hormonal.'*®

Réduction des taux circulants d’'IGF-1

II n'est pas étonnant que les taux d'IGF-1 soient
diminués en cas de déficience en GH. Cependant,
cette diminution n’est ni constante ni spécifique.'
En effet, les valeurs normales d'IGF-1 sont basses
en début de vie et se superposent souvent a
celles observées chez les sujets déficients en GH.
En outre, d'autres déficiences hormonales peuvent
s'accompagner de taux réduits d’'IGF-1 (hypothyroidie,
diabéte de type 1). Enfin, de nombreuses situations
induisant un état de résistance a la GH, peuvent
expliquer une diminution de la production d'IGF-1.
Dans ces cas, les taux d'IGF-1 ne refletent plus la
sécrétion de GH. C'est le cas de la dénutrition et
de l'inflammation.’™* 38 ['état de résistance a la GH
induit par la dénutrition est en partie médié par le
FGF-21 et SIRT1.'3°

L'IGF-1 a été proposé comme un marqueur biologique
de dénutrition.’® En effet, par rapport a I'albumine,
I'IGF-1 semble intéressant, en raison de son pool
corporel réduit, sa courte demi-vie, sa faible
localisation extravasculaire et sa grande sensibilité
a l'apport protéino-calorique. Le dosage de I'IGF-1
parait surtout utile comme un marqueur sensible
aux changements aigus de |'apport nutritionnel ou
comme témoin d'une dénutrition chronique profonde
(anorexie mentale).'' Par contre, les concentrations
d’'IGF-1 ne peuvent pas étre utilisées comme un
marqueur de |'état nutritionnel ou de la sarcopénie,
dans une population générale ou hospitaliere.’?
Malgré I'absence d'études comparatives, I'lGF-1 ne
parait pas étre un marqueur de dénutrition supérieur
a la transthyrétine (ou préalbumine).’””® De facon
intéressante, dans plusieurs études prospectives, des
taux bas d'IGF-1 libre ont été associés a un risque
accru de prédiabéte et de diabete de type 2.1

M Intérét thérapeutique

Syndrome d’insensibilité a la GH ou de défi-
cience primaire en IGF-1 ou syndrome de Laron
Ce syndrome se caractérise par un retard de
croissance mimant une déficience GH, mais associé
a des taux élevés de GH dans la circulation.
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La cause en est une résistance a l'action de la GH,
secondaire a des mutations du récepteur de la GH,
ou plus rarement a des mutations des molécules de
la voie de transduction JAK-STATS5 responsable de la
stimulation de la transcription du géne de I'IGF-1.
Dans ces situations, I'administration d’'IGF-1 stimule
la croissance staturo-pondérale, mais la réponse est
moins prononcée et moins soutenue que celle de la
GH chez des patients déficients en GH.'® |l s’agit de la
seule indication reconnue pour |'utilisation de I'lGF-1
humaine recombinante.'

Diabéte et résistance sévére a lI'insuline

Le diabéte déséquilibré s'accompagne d’une réduction
des taux d’IGF-1 avec élévation de la sécrétion de
GH'8, cette derniére contribuant a une augmentation
de la résistance a l'insuline.' L'administration d’'IGF-1
améliore la sensibilité a I'insuline chez le sujet normal
et diabétique'®, mais aussi en cas d’insulinorésistance
sévere.” Cet effet est en partie secondaire a la
réduction de la sécrétion de GH. Ces observations ont
mené a la réalisation de plusieurs études cliniques
destinées a évaluer l'intérét de l'administration de
I'lGF-1 dans le diabete de type 1 et de type 2.">2 Dans
le type 1, I'lGF-1 réduit les besoins en insuline tout
en maintenant un bon contrdle glycémique. Dans le
type 2, le contréle glycémique, illustré par I'HbA1c,
s’améliore également sous IGF-1. Les effets secondaires
observés aprés administration d’IGF-1 (ocedeme,
céphalée, arthralgie) ont été réversibles a I'arrét du
traitement." > Bien que la GH et I'IGF-1 puissent
contribuer au développement des complications
chroniques du diabéte, surtout vasculaires, I'impact
d’un traitement avec I'lGF-1 sur le développement de
I"'athérosclérose reste controversé, en particulier chez
le sujet diabétique.™>%7

Augmentation de la masse musculaire
L'administration d’'IGF-1 chez I'homme inhibe Ila
protéolyse en aigu et stimule la synthese protéique
en chronique.”™ ' |'effet anabolique de I'IGF-1
sur la masse maigre a été démontré chez des sujets
rendus cataboliques par une restriction calorique'®,
I'administration de glucocorticoides'® ou la déplétion
en androgenes.’®™ Des études expérimentales
montrent en effet que I'IGF-1 intramusculaire
régule le développement de la masse musculaire.’®
Cependant, avant que I'IGF-1 ne puisse étre utilisé
pour traiter la sarcopénie ou les myopathies, il faudra
pouvoir limiter son action au muscle squelettique, et
donc optimiser sa rétention dans ce tissu et s'assurer
de I'absence d'effet oncogénique a long terme.’®
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Controle métabolisme intermédiaire par systéme

nerveux central et périphérique

Nom de I'expert

L’essentiel de la question

e Les bullets points, ce sont des petits ronds que tu mets devant le premier mot quand tu énumeres
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