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I) INTRODUCTION 

 

A) Hypophyse normale et pathologique 

Les adénomes hypophysaires sont les tumeurs intracrâniennes bénignes les plus 

fréquentes chez l’adulte (10 à 15%) *1+. Leur incidence est estimée à 0.02 voire 0.1% selon 

certains auteurs; la présence d’un incidentalome hypophysaire est observée dans 27% des 

autopsies *1+. Ces tumeurs dérivent de l’antéhypophyse. 

a. L’hypophyse normale 

L’hypophyse normale est une glande neuroendocrine située à la base du cerveau, 

dans la selle turcique, et reliée à l’hypothalamus par une tige pituitaire qui la stimule via la 

sécrétion de neuro-hormones. L'hypophyse est divisée en deux lobes : l’antéhypophyse 

(adénohypophyse), et la posthypophyse (neurohypophyse). Les cellules antéhypophysaires 

se différencient par étape à partir d’un seul épithélium, la poche de Rathke (ébauche de la 

cavité buccale primitive, le stomodeum), tandis que la neurohypophyse est d'origine neuro-

ectodermique et se compose d’axones de neurones sécréteurs hypothalamiques. 

L'hypophyse intermédiaire, située entre l'antéhypophyse et la posthypophyse, se développe 

chez certaines espèces animales comme la souris. Chez l'homme, l'hypophyse intermédiaire 

n’est visible qu’en période fœtale et jusqu'à l'âge de dix ans environ, puis disparait à l’âge 

l’adulte.  

L’adénome hypophysaire, au cœur de notre travail de recherche, dérive de 

l’antéhypophyse. De structure glandulaire, le lobe antérieur sécrète plusieurs hormones 

responsables de la régulation de la majeure partie du système endocrinien. L’antéhypophyse 

est ainsi constituée de 5 sous-types cellulaires : les cellules somatotropes (environ 50% 

d’entre elles) sécrètent l'hormone de croissance (GH) ; celles sécrétrices de prolactine (PRL) 

représentent jusqu'à 20 % de l'antéhypophyse, leur nombre augmentant pendant la 

grossesse ; Les cellules corticotropes (environ 20 % de la masse antéhypophysaire) 

synthétisent l'ACTH (corticotrophine), la   β-LPH et la β-endorphine; Les cellules 

gonadotropes, sécrètent les gonadotrophines FSH et LH (occupant environ 10 % du volume), 

et enfin, les cellules thyréotropes (occupant seulement 5 % de la glande) sécrètent la TSH 
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(thyréostimuline). L'antéhypophyse, sous contrôle de l’hypothalamus, coordonne la 

sécrétion hormonale de l’organisme, en stimulant les différentes glandes endocrines. 

L’antéhypophyse s’organise en cordons formés de cellules folliculo-stellaires centrales et de 

cellules endocrines périphériques. Elles sont entourées d'une lame basale au travers de 

laquelle les cellules endocrines déversent leurs sécrétions dans un réseau de capillaires 

sinusoïdes.  

Au cours de l’embryogénèse, le processus de différenciation des cellules hypophysaires est 

orchestré par des facteurs de transcription tels que Pitx1/2, Pit-1, Prop-1, Hesx1 (Rpx) et 

Lhx3/4 assurant le développement anéthypophysaire puis, d’autres facteurs assurent une 

différenciation de lignées spécifiques (GH, PRL, ACTH, TSH, LH/FSH) (Figure 1). L’interaction 

de ces différents facteurs de transcription et leur niveau d’expression varient au cours du 

développement hypophysaire.  

 

 

Figure 1: Facteurs de différenciation au cours du développement anté-hypophysaire 

De [2] 
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b. L’adénome hypophysaire 

Les adénomes hypophysaires dérivent des 5 sous-types cellulaires composant 

l’antéhypophyse normale. Selon le type cytofonctionnel, les adénomes peuvent être 

sécrétants : les prolactinomes étant les plus fréquents (30 à 60% d’entre eux) *3+, les 

adénomes somatotropes concernant 10 à 15% d’entre eux *3+, les adénomes corticotropes, 

seulement 10% d’entre eux et les adénomes thyréotropes étant bien plus rares    (< 1%). 

Certains adénomes peuvent être pluri-hormonaux (adénomes à GH et PRL ou à GH et 

SUalpha). Les adénomes non sécrétants ou non fonctionnels sont majoritaires (ils 

concernent plus de 50% des adénomes hypophysaires [4]) et incluent principalement les 

adénomes gonadotropes (30%) [3] et les adénomes non immunoréactifs. 

Les adénomes hypophysaires sont considérés comme des tumeurs «bénignes» du fait 

de la rareté de la survenue de métastases, mais ces tumeurs sont associées à une certaine 

morbi-mortalité. Ces tumeurs sont classées comme invasives dans 45 à 55% des cas du fait 

de l’infiltration du sinus sphénoïdal, des sinus caverneux, de la dure-mère, de l’os et/ou des 

tissus avoisinants *5+. Chez certaines d’entre elles (10-20% environ)  nous observons une 

vitesse de croissance rapide et des signes histologiques de prolifération, les faisant 

considérer comme des « adénomes atypiques » ou agressifs [6]. Il existe également des 

carcinomes hypophysaires (0.2%), caractérisés par la présence d’une ou plusieurs 

métastases à distance (cérébro-spinales ou systémiques), et ainsi considérés comme des 

tumeurs malignes. Malgré les avancées en techniques médicales et chirurgicales, une 

proportion significative d’adénome hypophysaire récidive ou progresse (environ 12.5%  dans 

la littérature, avec un délai moyen de 6 ans) [7]. 

L’intervention chirurgicale reste le traitement de première intention, la radiothérapie 

ou radiochirurgie pouvant lui être associée. Les adénomes à prolactine sont généralement 

traités par agonistes dopaminergiques, alors que les adénomes somatotropes peuvent 

bénéficier de traitement par analogues de la somatostatine. Le temozolomide, une 

chimiothérapie habituellement indiquée dans les glioblastomes, peut être prescrit pour des 

adénomes «atypiques» de pronostic très péjoratif et résistants aux traitements 

conventionnels.  
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Les différents mécanismes de tumorigénèse sont peu connus, et nous ne pouvons 

clairement expliquer l’agressivité de certains adénomes. Les étiologies connues sont 

recensées dans la figure 2. Bien que la majorité des adénomes hypophysaires surviennent 

dans un contexte sporadique, 5 à 10% d’entre eux sont d’origine familiale *8+. Trois 

principaux gènes ont été identifiés, MEN1, AIP et GPR101 principalement associés à des 

formes familiales d’adénomes somatotrope ou prolactinomes. La mutation du gène AIP 

cause une forme familiale isolée d’adénome hypophysaire, plus souvent agressif [9], une 

mutation de ce gène est retrouvée chez 11.7% des tumeurs hypophysaire sporadiques chez 

les jeunes de moins de trente ans [10]. La mutation du gène GPR101 est responsable d’une 

acromégalie chez l’enfant, mais également à l’âge adulte [11]. 

Bien que rares, l’étude de ces formes familiales  permet d’améliorer la compréhension des 

mécanismes de tumorigénèse ou d’agressivité tumorale ; ce qui est le cas de l’analyse des 

adénomes hypophysaires dus à la Néoplasie Endocrinienne de type I (NEM1). 

Ainsi, nous nous sommes intéressés à la glande hypophysaire, la tumorigénèse des 

adénomes hypophysaires n’étant pas clairement comprise. De plus, l’analyse de ces formes 

familiales d’adénomes particulièrement agressifs contribue à la compréhension de 

mécanismes plus généraux de tumorigénèse.  

Notre travail avait comme objectif de transposer les résultats obtenus à partir de l’étude 

d’un modèle murin de tumeurs hypophysaires à la tumorigénèse humaine dans le cadre 

d’une recherche translationelle. 
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Figure 2 : étiologies possibles d’un adénome hypophysaire selon la classification WHO 2004 

[1] 

 

B) Le néoplasie endocrinienne multiple de type 1 

La Néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1), aussi appelée le syndrome de 

Wermer, est une maladie autosomique dominante récessive due à une mutation du gène 

MEN1 - menine (ch 11q13) [12]. Les patients atteints sont prédisposés à la formation de 

multiples tumeurs neuroendocrines. 
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a. Présentation clinique 

Bien que considérée comme rare, la NEM1 est la plus fréquente des néoplasies 

endocrines multiples, touchant 2 à 20 personnes sur 100000. Le degré de pénétrance est 

élevé, plus de 95% des patients présentant cette mutation développent des manifestations 

cliniques avant 50 ans [12]. Le sexe ratio est légèrement plus important pour les femmes 

(entre 52% et 58% selon les études) [13]. 

La formation de tumeurs endocrines touche principalement l’hypophyse, les 

parathyroïdes et le pancréas.  

L’adénome parathyroïdien est l’atteinte la plus fréquente (il concerne 95% des 

patients) *12+ et est responsable d’une hyperparathyroïdie primaire  entrainant une 

hypercalcémie.  

Par ailleurs, environ 90% des patients présentant une NEM1, développent une 

tumeur neuroendocrine entéro-pancréatique, comme le gastrinome, l’insulinome, le 

glucagonome, le somatostatinome, la tumeur au polypeptide pancréatique (PP) ou la 

tumeur au polypeptide vasointestinal (VIP). Dans cette pathologie, les gastrinomes 

prédominent, sont observés chez 40% des patients [14], et peuvent être responsables d’un 

syndrome de Zollinger-Ellison. Les gastrinomes sont majoritairement localisés dans le 

duodénum, mais ils peuvent également être ectopiques, situés dans les voies biliaires ou le 

foie ; les localisations pancréatiques étant rares et parfois corrélées à une agressivité de la 

tumeur *14+. Par ailleurs, il existe des tumeurs d’îlots pancréatiques mixtes avec des cellules 

α,  et des cellules à PP. Ces différents types cellulaires peuvent sécréter respectivement du 

glucagon (glucogonome), de l’insuline (insulinome), et des polypeptides pancréatiques 

(PPomes). Bien que la majorité des tumeurs entéro-pancréatiques soient sécrétantes, une 

grande partie d’entre elles (20%) sont dites non fonctionnelles, comme les tumeurs à PP, et 

ne se traduisent par aucun signe clinique. Ces tumeurs non fonctionnelles ont pourtant un 

pronostic péjoratif, en raison de leur forte capacité à devenir malignes, et leur diagnostic 

plus tardif.  
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Les tumeurs corticosurrénaliennes, quant à elles, concernent 35% des patients 

atteints par une NEM1 et sont habituellement non sécrétantes (mais elles peuvent parfois 

induire un hypercorticisme ou un hyperaldostéronisme) [14]. 

Selon le groupe des tumeurs endocrines (GTE), 20 à 40% des patients souffrant d’une 

NEM1, présentent un adénome hypophysaire. Les tumeurs hypophysaires secrétant la PRL 

(prolactinomes) sont les plus fréquentes [15]. Il a été décrit que seulement 0.6 à 2.6% des 

tumeurs hypophysaires sporadiques sont associées à une mutation du gène MEN1. La 

prévalence serait plus fréquente chez les sujets jeunes de moins de trente ans, puisqu’elle 

attendrait 3.2% sur une cohorte de 174  patients présentant une tumeur hypophysaire [16]. 

Il est important de souligner que les tumeurs associées à une mutation du gène MEN1 sont 

plus invasives et de plus grandes tailles que les tumeurs sporadiques *17+ *18+. D’ailleurs, 

environ 85% des tumeurs hypophysaires s’intégrant dans une NEM1 sont des macro-

adénomes, contre 64% des tumeurs sporadiques, et respectivement 30% d’entre elles sont 

invasives, contre 10% [19]. De plus, elles sont la plupart du temps pluri-secrétantes 

(p=0.001), et synthétisent principalement de l’hormone de croissance et de la prolactine. Il 

existe également des adénomes non fonctionnels (environ 28%) ou corticotropes (10%) [17]. 

En somme, les prolactinomes dans le cadre d’une NEM1 sont généralement plus résistants 

aux agonistes dopaminergiques, en comparaison aux adénomes sporadiques [20].   

Plus rarement, les tumeurs neuroendocrines du thymus et les tumeurs carcinoïdes 

pulmonaires peuvent être associées à la NEM1, avec une prévalence de 2 et 8% 

respectivement *21+. D’autres types de tumeurs ont été décrits dans cette pathologie, 

comme les lipomes, les angiomes, les méningiomes et les collagénomes. Certains patients 

peuvent également développer des carcinomes des glandes parathyroïdes (moins de 10 cas 

décrits dans la littérature) et une mutation du gène MEN1 a récemment été décrite dans ce 

contexte (c.129insA) [22]. 

En outre, les tumeurs neuroendocrines notamment entero-pancréatiques et 

carcinoïdes ont un risque métastatique plus élevé dans le cadre d’une NEM1 que dans les 

cas sporadiques *23+ *24+. Le risque d’une dissémination métastatique est proche de 50% 

pour les insulinomes liés à une NEM1, contre moins de 10% dans les cas sporadiques. De 
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plus, les tumeurs neuroendocrines liées à une NEM1 sont plus agressives et plus résistantes 

au traitement par chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie. 

 

 

b. L’aspect génétique et les modèles murins 

Le gène MEN1, suppresseur de tumeur, composé de 10 exons, est localisé en 11q13. 

Il s’agit d’un gène oncosuppresseur, qui code pour une protéine de 610 acides aminés, 

principalement nucléaire, la ménine. Des mutations germinales hétérozygotes sont 

observées chez environ 90% des patients atteints, et sont dispersées sur toute la région 

codante du gène. Plus de 1336  mutations (germinales et sporadiques) ont été décrites dans 

la littérature *25+. Il semblerait que l’expression clinique de la NEM1 diffère entre les 

familles, ce qui est probablement dû à des mutations spécifiques du gène MEN1. Bien 

qu’aucune corrélation claire génotype-phénotype ne puisse être définie, en cas de mutation 

localisée au niveau du domaine d’interaction avec JunD, le risque de mortalité s’accroit *26+. 

De plus, dans une même famille, l’expression clinique peut varier également, ce qui résulte 

probablement de facteurs génétiques et épigénétiques additionnels [27].  

Bertolino et al. *28+ et d’autres [29] [30] ont étudié le rôle du gène MEN1 dans les 

tumeurs endocrines, grâce  à l’étude de modèles murins présentant une invalidation totale 

ou conditionnelle de ce gène. Plusieurs modèles murins existent, nous permettant d’étudier 

les conséquences fonctionnelles de l’inactivation du gène MEN1 dans différents organes, et 

de comprendre les mécanismes conduisant au développent tumoral dans la NEM1. 

Les souris nullizygotes (MEN 1-/-) pour le gène MEN1 meurent au cours du 

développement embryonnaire à mi-gestation, à cause de multiples anomalies (hémorragies, 

fermeture anormale du tube neural, organogenèse incomplète du foie et du cœur *31+, et 

anomalies du développement crânial et/ou facial [32]). Le rôle du gène Men1 est donc 

essentiel pour le développement embryonnaire, notamment lors des différenciations 

osseuse et hématopoïétique. De plus, menine semble indispensable à la survie et au 

développement des cellules endocrines pancréatiques lors de l’embryogénèse *33+. 
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Les souris hétérozygotes pour MEN1 (Men1+/-) apparaissent normales à la naissance, 

puis à l’âge d’un an, développent des tumeurs endocrines multiples avec une très forte 

pénétrance. Le spectre tumoral est très proche de la pathologie humaine [32] [34] [30], 

faisant de ces souris un bon modèle pour l’étude des mécanismes moléculaires liés à 

l’inactivation du gène chez les patients. Les souris Men1+/- développent plus fréquemment 

des insulinomes, puis des adénomes parathyroïdiens, ainsi que des tumeurs hypophysaires 

et surrénaliennes. De plus, ces tumeurs sont associées à une perte du gène MEN1, gène 

totalement inactivé lors du développement de ces tumeurs, signifiant que la perte complète 

de ménine fonctionnelle est nécessaire au développement de ces tumeurs endocrines [35] 

*36+.  La perte d’hétérozygotie (LOH) pour MEN1 entraine donc le développement de 

tumeurs dans les tissus endocrines. 

Ces souris étant très utilisées comme modèle de la pathologie humaine, il a été démontré 

dans une étude, que la thérapie génique de remplacement du gène MEN1 défectueux par un 

allèle fonctionnel (à l’aide d’un adénovirus recombinant) conduit à une réexpression de 

ménine dans les tumeurs hypophysaire et à une diminution de la prolifération cellulaire [37].  

Afin de mieux étudier les conséquences directes de l’inactivation du gène MEN1 au 

sein d’un tissu et d’un type cellulaire particulier, des modèles de « knock-out » conditionnel 

ciblant précisément les organes endocrines affectés dans la pathologie NEM1 ont été conçus 

par plusieurs équipes. Nous avons pu utiliser deux de ces modèles pour ce travail. Dans 

notre laboratoire, il a été généré un modèle MEN1 knock-out conditionnel, où le gène MEN1 

était inactivé dans la glande mammaire, afin d’étudier les effets de la perte du gène MEN1 

dans cette glande. Des souris porteuses de deux allèles dits « floxés » du gène MEN1 

(Men1F/F) ont ainsi été croisées avec des souris transgéniques WapCre porteuses de 

transgènes exprimant l’enzyme Cre recombinase (Cre, Causes recombination) placée sous le 

contrôle d’un promoteur spécifique de la glande mammaire WAP (whey acidic protein) [38]. 

Une fuite inattendue de l’expression du transgène WapCre dans les cellules hypophysaires à 

prolactine a été constatée conduisant à une invalidation de MEN1, dans les cellules 

lactotropes antéhypophysaires. Ces souris Men1F/F-WapCre+  développent ainsi des tumeurs 

hypophysaires de type prolactinomes dès l’âge de 9 mois *38+.  
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De plus, nous avions à notre disposition un autre modèle de souris KO conditionnel 

de MEN1 dans les cellules bêta pancréatiques, établi par une équipe australienne (Dr 

Nicholas K. Hayward, Queensland Institute of Medical Research) [30]. Ces souris Men1F/F-

RipCre+ expriment la Cre recombinase sous le contrôle du promoteur de l’insuline de rat 

(Rip : Rat insulin promoter), et développent pour 40% d’entre elles des adénomes d’îlot 

pancréatiques à 6 mois, et un insulinome à 10 mois avec une pénétrance complète [28] [29]. 

Nous avons constaté qu’il existe également une fuite de l’expression du transgène RipCre 

dans l’adénohypophyse, engendrant le développement de prolactinome également à 9 mois 

[39]. 

c. Les partenaires de ménine et leurs fonctions 

Le gène MEN1 code pour une protéine ubiquitaire, principalement nucléaire, appelée 

ménine. Il est bien connu que cette protéine interagit avec de multiples partenaires. De 

nombreuses interactions protéiques ont été décrites, suggérant un large spectre d’activité 

de ménine, concernant la régulation de la transcription, le contrôle du cycle cellulaire, la 

différentiation, la prolifération et l’apoptose, ainsi que le maintien de l’intégrité du génome 

[40]. 

Les interactions entre ménine et d’autres protéines (figure 3) : 

  Ménine se lie avec de nombreux facteurs de transcription, comme JunD ou les 

protéines Smad. Ménine peut ainsi réprimer l’activité transcriptionnelle de JunD [41], grâce 

à son interaction avec le corépresseur mSin3A (mamlian sin3 protein) et probablement par 

le recrutement d’histone déacétylase au niveau de la région promotrice *42+. A l’inverse, 

quand JunD est exprimé en l’absence de ménine, il devient un activateur de la prolifération 

cellulaire. 

Ménine coopère avec les protéines Smad1, 3 et Smad 5, effectrices de la voie inhibitrice  

TGF-/BMP. Il a été décrit dans les tumeurs hypophysaires et les cellules parathyroïdiennes 

que ménine semble nécessaire au blocage de la prolifération cellulaire, par l’activation de la 

voie TGF- et la répression de la synthèse de plusieurs hormones sécrétées par des tissus 

atteints dans la pathologie NEM1 [43] [44].  
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L’interaction physique de ménine avec différents composants de la famille de régulateurs 

transcriptionnels NF-B, p50 (NF-B1), p52 (NF-B2), et p65M (RelA), réprime la 

transcription dépendante de NF-kB *45+. L’effet antiprolifératif de ménine pourrait d’ailleurs 

être dû à l’inhibition de NF-B. De plus, ménine semble nécessaire à la signalisation 

Wnt/beta-catenine dans les îlots pancréatiques tumoraux  [46]. Les mécanismes 

d’interaction de ménine dans cette voie Wnt/beta-catenine restent pour le moment 

controversés dans la littérature.  

L’interférence de ménine avec des cofacteurs de transcription a été décrite, tels que le 

proto-oncogène Mixed Lineage Leukemia (MLL), initialement décrit comme une cible 

habituelle de translocations chromosomiques dans les leucémies aigues [47]. Certaines 

mutations de ménine, retrouvées chez les patients NEM1 empêchent cette liaison, pouvant 

expliquer le mécanisme de tumorigénèse. De plus, des interactions physiques et 

fonctionnelles sont observées entre ménine et certains récepteurs nucléaires, comme par 

exemple le récepteur aux œstrogènes alphas (ERα) [48] et le récepteur à la vitamine D, 

sachant que les souris déficientes pour le récepteur à la vitamine D (VDR-null mice) 

développent une hyperplasie parathyroïdienne [49].  

Ménine au cœur de la régulation cellulaire  [40] 

Ménine est impliquée dans le contrôle de la prolifération cellulaire, en inhibant 

l’action de facteurs prolifératifs, tels que les cyclines et les kinases dépendantes des cyclines 

4 et 2 (CDK4 et CDK2, Cyclin-Dependant Kinase). Par exemple, il a été démontré dans des 

insulinomes de souris déficientes pour MEN1 [50] et dans des cellules épithéliales 

intestinales de rat, que l’inactivation de ménine augmente l’expression de gènes codant 

pour la cycline D1, la cycline D4 et la CDK4 [51]. Habituellement, les complexes cyclines-CDK 

stimulent la progression du cycle cellulaire pour le passage en phase G1. 

Par ailleurs, ménine semble être un médiateur de l’apoptose cellulaire, tout comme d’autres 

suppresseurs de tumeurs (p53, BCRA1,…). Ainsi, ménine active Bax et Bak *52+, deux 

protéines pro-apoptotiques, essentielles au dysfonctionnement mitochondrial requis pour la 

mort cellulaire en réponse à divers stimuli [53]. Ménine peut également augmenter 

l’expression de caspase 8, une protéine pro-apoptotique, activée par de multiples récepteurs 

de mort cellulaire. Comme démontré dans les fibroblastes embryonnaires de souris, 
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l’inhibition du gène MEN1 conduit à une diminution de l’expression de caspase 8 *52+. Chez 

l’humain, le promoteur de caspase 8 est activé par la protéine p53. Il est suspecté que 

ménine empêche la méthylation de la région promotrice du gène codant pour la caspase 8. 

Concernant les interactions avec le système endocrinien, il a été montré que la 

surexpression de ménine inhibe le promoteur de plusieurs hormones comme l’insuline, la 

prolactine et la PTH (parathyroïde hormone) dans les cellules endocrines en culture [54] 

*55+. L’action inhibitrice de ménine, couplée à celle des Smad2 et 3 de la voie TGF-

diminuer l’expression d’un facteur de transcription de l’hypophyse, Pit-1, indispensable à la 

génération et au maintien des lignées hypophysaires somatotropes, lactotropes et 

thyréotropes [56].  

De plus, une étude plus récente utilisant un siRNA a révélé qu’une diminution de ménine 

impacte l’expression d’insuline dans les cellules  après une stimulation par glucose, 

suggérant que ménine est essentielle pour la fonction endocrine pancréatique. 

Les mécanismes moléculaires responsables de la spécificité neuroendocrine des 

mutations de menine demeurent encore inconnus [57]. Une des hypothèses est que 

ménine régule des facteurs endocriniens spécifiques, pour contrôler la prolifération et la 

différentiation cellulaire. L’identification de molécules cibles de ménine est donc un 

challenge, pour mieux comprendre la tumorigénèse due à l’inactivation du gène MEN1. De 

récentes études effectuées dans le laboratoire du Dr Zhang ont mis en évidence le rôle des 

protéines Maf et d’autres facteurs de transcription dans la tumorigénèse d’îlots cellulaires 

pancréatiques due à l’absence de ménine *58+. 
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Figure 3 : Menine, suppresseur de tumeur, interagit avec de  nombreux facteurs de 

transcription (FT) et cofacteurs 

[59] 

 

C) Les protéines Maf 

a. Description générale de la famille des protéines Maf : facteur de 

différenciation ou oncoprotéine ? 

Les facteurs de transcription membres de la famille Maf (Maf A, Maf B et c-Maf), sont 

connus pour leurs actions oncogéniques dans de nombreux tissus. Ils appartiennent à la 

famille AP1 (activating protein-1) [60], composée de facteurs de transcription dimériques, 

comme Jun, Fos ou ATF (activating transcription factor), qui lient des sites ADN, nommés les 

« AP1-binding sites » [61]. Le domaine ADN de liaison définit un spectre de gènes contrôlés 

par ce groupe de protéines, appelés « les gènes cibles » de ces facteurs de transcription [62]. 

La famille AP1 est caractérisée par sa capacité de liaison de séquences d’ADN : TRE (12-O-

tetradecanoyl phorbol 13-acetate (TPA)-responsive element)  ou CRE (cAMP responsive 

élément) par leur domaine bZIP. L’espace où ces oncoprotéines Maf se lie spécifiquement 

est appelé le « Maf recognition élément » (ou MARE). La protéine Maf peut également se 
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dimériser avec d’autres protéines possédant le domaine bZIP, présent entre autres chez 

certains facteurs de transcription comme Jun ou Fos. Lorsqu’un hétérodimère est formé, la 

protéine Maf permet à celui-ci de se lier à l’ADN via le MARE et le facteur de transcription 

peut ainsi activer la transcription du ou des gènes associés. 

Le groupe des protéines Maf inclut les grandes et petites Maf [60]. Le rôle des petites 

protéines Maf (MafF, MafG et MafK) n’a pas été décrit dans les cancers. En revanche, les 

grandes oncoprotéines comme MafA (L-Maf), MafB ou Maf (c-Maf) ont un potentiel 

oncogène décrit dans la littérature [60]. Les gènes codant pour les grandes Maf sont aussi  

impliqués dans le développement, la différentiation cellulaire précoce et terminale ; leur 

rôle biologique semble spécifique selon les tissus concernés  [63].  

Les protéines Maf, facteurs de différentiation 

MafB (v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homologue B) a un rôle 

important dans l’embryogénèse. MafB contrôle la différenciation neuronale qui régule le 

rythme respiratoire dans le cerveau, la différenciation ostéoclaste, la différenciation des 

podocytes dans le rein [61] et la maturation des cellules pancréatiques  et . De plus, MafB 

est initialement exprimé dans les myéloblastes, puis ensuite seulement dans les monocytes 

et les macrophages [64]. Il est requis pour la différentiation monocytaire [65] et la 

phagocytose des macrophages [66].  

Les souris invalidées pour le gène MafB décèdent à la naissance à cause d’anomalies 

neuronales intracérébrales au niveau de la commande de la respiration [67]. De plus, ces 

modèles murins développent des dysgénésies rénales dues à l’absence de différentiation des 

podocytes, une hypoplasie de l’oreille interne et une dysfonction macrophagique *68+. 

L’absence de MafB peut donner lieu à un syndrome ostéolytique multicentrique et 

carpotarsal.  

Concernant MafA, cette protéine est exprimée dans les cellules pancréatiques chez la 

souris pendant le développement embryonnaire et à l’âge adulte. MafA est impliqué dans la 

régulation de gènes cruciaux du métabolisme en particulier les gènes codant pour l’insuline 

pour GLUT2 (glucose transporter). 
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Les modèles murins déficients pour MafA développent quant à eux une intolérance au 

glucose et un diabète de type 2 [69].  

Les protéines Maf et leur potentiel oncogène 

Les protéines Maf ont un rôle dans le développement des lymphomes à cellules T et 

du myélome multiple (MM). Le MM se caractérise principalement par une infiltration de 

cellules plasmocytaires dans la moelle osseuse et une production excessive d'une 

immunoglobuline monoclonale. Plus précisément, le début de la maladie est lié à une 

translocation chromosomique dans une cellule lymphoïde B. Cette translocation primaire 

juxtapose les forts promoteurs des gènes de synthèse des IG (« Ig enhancer ») et un 

oncogène sur le chromosome partenaire impliqué dans la translocation (par exemple cycline 

D1 sur le chromosome 11 ou cycline D3 sur le chromosome 6). Cette translocation constante 

est responsable de l’immortalisation de la cellule lymphoïde *70+. Cette translocation peut 

ainsi déréguler l’expression d’une oncoprotéine Maf (16q23-MAF; 20q12-MAFB ou 8q24.3-

MAFA), menant à une augmentation de la protéine Maf et donc de ses gènes cibles comme 

la cycline D2 (en liant son promoteur) et l’intégrine B7 *70+. De plus, il a été décrit que les 

translocations t(14;16) and t(14;20) incluant cMaf sont associées à un pronostic péjoratif 

dans le myélome multiple [70]. Egalement, une surexpression de MafB a été décrite dans les 

lymphomes à cellules T [71]. Le pouvoir oncogénique des protéines Maf est également lié à 

leur capacité d’améliorer les interactions entre les cellules tumorales et avec le stroma [60].  

Fine régulation spatiotemporelle 

L’expression des oncoprotéines Maf est régulée en fonction du moment du 

développement et du lieu. Les gènes cibles sont donc exprimés différemment selon le stade 

de différentiation. Ce phénomène est bien connu dans le pancréas où une cascade de gènes 

codant pour les grandes Maf sont exprimés. Il est important de préciser que les grandes 

protéines Maf peuvent réguler leur propre expression, car les séquences MARE sont 

présentes sur les promoteurs Maf, MafB et MafA [60]. Nous pouvons donc facilement 

imaginer qu’une simple dérégulation de leur pouvoir de transcription, transforme ces 

protéines clefs de la différentiation en pro-oncogènes. 
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b.  Lien entre ménine et les oncoprotéines Maf:  

modèle de l’insulinome chez la souris NEM1 KO 

Dans ce contexte de recherche de facteurs endocriniens spécifiques impliqués dans la 

tumorigénèse de la NEM1, Lu et al. (2012) ont mis en évidence le possible rôle des 

oncoprotéines MafB dans les cellules  normales et dans l’insulinome développé chez des 

souris déficientes pour le gène MEN1. Chez les souris normales, MafB n’est présent que dans 

les cellules  à l’âge adulte  *72+ *73+, alors qu’il est exprimé dans les cellules 

embryonnaires. MafB serait donc un facteur de différenciation précoce des cellules  chez 

la souris. En revanche, chez les souris gestantes et celles nourries avec un régime gras, MafB 

est ré-exprimé dans environ 30% des cellules  [58]. De plus, les souris « Knock out MEN1 » 

présentent une réexpression ectopique de MafB dans les lésions précoces des cellules  et 

dans les insulinomes ; son expression étant corrélée au degré de prolifération cellulaire 

(Figure 4). En outre, quand l’expression de ménine est freinée par un siRNA dirigé contre 

l’ARNm  de MEN1 dans des lignées cellulaires de cellules , l’expression de MafB augmente 

en regard, suggérant une régulation de MafB par ménine. 

De manière surprenante, MafA, facteur de différenciation terminal des cellules  est aussi 

dérégulé en l’absence de ménine dans les cellules et les tumeurs. Une diminution de 

l’expression de MafA, corrélée avec une augmentation du taux de prolifération des cellules 

 a été observée dans les insulinomes de NEM1 de souris et d’humains *74+. Par ailleurs, il a 

été montré que l’inactivation de ménine dans des lignées cellulaires  altérait l’expression 

de MafA en réponse à une stimulation par le glucose. Il s’avère que dans des cellules 

normales, ménine lie le promoteur de MafA et est donc nécessaire à sa transcription lors 

d’une stimulation par le glucose. 

Ainsi, les données ci-dessus suggèrent que l’inactivation de ménine entraine une 

dérégulation de l’expression de MafA et MafB, menant à une perturbation de la 

différentiation et de la prolifération cellulaire.  

BEAUVY 
(CC BY-NC-ND 2.0)



20 
 

 

Figure 4: Souris Men1F/F-RipCre+ “îlots de souris mutante de 12 mois et de souris contrôle     

*P < 0.05 and ***P < 0.001 

[58] 
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II) OBJECTIFS DE MON ETUDE 

 

Le lien entre l’inactivation de ménine et la réactivation des oncoprotéines MafB dans 

l’insulinome a récemment été mis en évidence par l’équipe du Dr Chang Zhang (2012). Il 

nous semblait dès lors important de rechercher si un mécanisme identique était impliqué 

dans les autres tumeurs neuroendocrines dans un contexte de NEM1. 

Nous nous sommes intéressés à l’hypophyse car d’une part, dans le cadre d’une NEM1, les 

tumeurs hypophysaires sont la plupart du temps des macro-adénomes invasifs, résistants au 

traitement médical. D’autre part, nous avions à disposition des tumeurs hypophysaires de 

souris et d’humains atteints d’une NEM1.  

L’objectif primaire de mon travail de recherche était donc de caractériser si MafB, 

agissant comme oncoprotéine, est surexprimé dans l’hypophyse tumorale des souris 

MEN1 knock-out, par rapport à l’hypophyse normale.  

Dans un second temps, nous avons caractérisé l’expression de MafB dans 

l’hypophyse normale humaine et les adénomes hypophysaires sporadiques.  
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III) MATERIELS ET METHODES 

 

Le modèle de la souris 

Comme explicité précédemment nous avons utilisé le modèle créé par le laboratoire 

de souris MEN1 knock-out conditionnel (Men1F/F-WapCre+), et celui prêté par l’équipe 

australienne (Men1F/F-RipCre+). Des souris contrôles « sauvages » ont été également utilisées 

comme contrôle.  

Les tissus hypophysaires humains 

En collaboration avec le Dr Alexandre Vasiljevic,  du laboratoire d’anatomie et 

cytologie pathologiques du CHU de Lyon-Est nous avons obtenu des coupes de 11 

hypophyses normales juxta-tumorales réséquées lors d’une intervention chirurgicale pour 

adénome hypophysaire en 2013 et en 2014. Les interventions chirurgicales ont eu lieu au 

CHU de Lyon-Est et à l’hôpital Bretonneau (CHU) de Tour. 

Nous avons pu obtenir également des adénomes hypophysaires sporadiques, avec au total 

15 adénomes hypophysaires appartenant à des patients opérés en 2013 et 2014, dont 8 

adénomes gonadotropes (nommés G1 à G8), 5 prolactinomes (nommés P1 à P5), 1 adénome 

somatotrope (S1) et 1 corticotrope (C1).  

Les lames d’anatomopathologie ont été relues avec le Dr Alexandre Vasiljevic. 

Les tumeurs hypophysaires ont été analysées à l’aide d’une classification clinico-

anatomopathologique récemment publiée [75]. Elles sont ainsi classées en 4 grades selon la 

présence ou non d’une invasion et de marqueurs de prolifération. Les tumeurs non invasives 

sont classées 1, tandis que les tumeurs invasives sont classées 2. Lorsque des critères 

histologiques de prolifération (nombre de mitoses élevé, p53 détectée ou Ki 67 élevé) sont 

absents, les tumeurs sont classés a. A l’inverse, quand 2 sur 3 critères de prolifération sont 

présents, elles sont classées b [75]. Ainsi, 4 grades sont utilisés : 1a, 1b, 2a et 2b. 

 

 

BEAUVY 
(CC BY-NC-ND 2.0)



23 
 

L’immunofluorescence chez la souris 

Des analyses par triple ou quadruple immunofluorescence ont été réalisées sur des 

tumeurs hypophysaires à prolactine de femelle. La lame d’hypophyse était initialement mise 

à l’étuve à 55°C pendant 30 minutes, afin de fixer la coupe. Ensuite, la section était 

déparaffinée dans 3 bains de xylène de 5 minutes chacun, puis réhydratée dans des bains 

d‘alcool à 100%, 95%, et 70 % pendant 5 minutes chacun et rincée à l’eau distillée. Nous 

avons ensuite incubé le tissu dans du peroxyde d’hydrogène (H2O2) 0.3% pendant 10 min 

afin de bloquer les peroxydases endogènes, puis rincé à l’eau distillée. Pour démasquer 

l’antigène, nous avons immergé la lame dans du tampon de démasquage (Vector-Lab H-

3300), que nous avons fait chauffer pendant 5minutes à 1000Watt jusqu’à ébullition, puis 10 

minutes à 450 Watts. La lame a refroidi 1 heure dans le tampon. Nous avons lavé 3 fois la 

lame dans des bains de PBS (Dulbecco’s Phospate Buffured Saline 1X). Après cela, une 

solution de blocage avec un diluant d’anticorps (Dako S3022) a été appliquée sur la section 

pendant 1 heure à température ambiante, pour minimiser le bruit de fond des liaisons non 

spécifiques de l’anticorps. Ensuite, nous avons incubé le tissu avec un premier anticorps 

primaire qui nécessitait une amplification: soit l’AC anti ménine (Bethyl Laboratory, Inc., 

Montgomery, TX, USA; dilution à 1:4000), soit l’AC anti MafB (Bethyl Laboratory, Inc., 

Montgomery, TX, USA; dilution à 1:2000), ou l’AC anti MafA (Bethyl Laboratory, Inc., 

Montgomery, TX, USA; dilution à 1:2000). Cet AC primaire était laissé  pendant 1 nuit en 

chambre humide à 4°C. 

  

Le lendemain, nous avons lavé 3 fois pendant 5 minutes dans du PBS. Nous avons appliqué 

l’anticorps secondaire à une dilution de 1/200 dans du diluant d’anticorps pendant 1 heure à 

température ambiante. Une amplification avec le kit ABC VECTASTAIN a ensuite été réalisée, 

ainsi qu’une amplification de la signalisation avec le TSA (Tyramine Signal Amplification) 

couplé à un fluorophore. Pour évaluer la co-sécrétion hormonale, nous avons utilisé un 

second AC primaire antihormones : soit l’AC anti prolactine (PRL C-17, sc-7805 Santa Cruz 

Biotechnology, Inc.; dilution à 1:20), soit l’AC anti hormone de croissance (Novocastra, 

United Kingdom; dilution à 1:200), que nous avons laissé incubé toute une nuit. Ces AC ne 

nécessitent pas d’amplification. L’anticorps secondaire était directement couplé à un 

fluorochrome. Du Dapi a été utilisé pour visualiser le noyau.  
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L’immunohistochimie chez l’homme 

Le premier jour, les mêmes étapes ont été exécutées, comme celles de l’IF, avec la 

pose d’un AC primaire laissé une nuit. L’AC primaire utilisé était l’AC anti-hMafB, afin de 

détecter la protéine MafB dans les cellules humaines. Cet anticorps non commercial, nommé 

anti-hMAFB2 (mouse monoclonal antibodies, clone IF4), réagissait spécifiquement avec 

l’antigène de MafB exprimé dans les fibroblastes embryonnaires de la souris et dans le 

pancréas chez la souris, sans réaction croisée avec d’autres membres de la famille MAF. La 

spécificité de l’AC est donc bonne. Ces anticorps ont ensuite été validés par IHC pour la 

détection de MafB endogène humain sur des coupes humaines pancréatiques fixées [76], 

alors qu’aucun autre AC anti-hMafB commercialisé ne donne une détection satisfaisante de 

MAFB humain. 

Le lendemain, l’anticorps secondaire biotinylé a été appliqué à une dilution de 1/200 dans 

du diluant d’anticorps pendant 1 heure à température ambiante. Ensuite, l’anticorps 

secondaire a été amplifié le lendemain en utilisant le protocole standard 

d’immunohistochimie (HRP – Peroxyde – DAB). Nous avons rincé 3 fois pendant 5 minutes 

dans du PBS. Nous avons ensuite ajouté le chromogène (DAB), laissé pendant 2 minutes 30, 

puis nous avons rincé à l’eau distillée. Nous avons appliqué de l’hématoxyline pendant 2 

minutes 30, puis nous avons effectué à nouveau un lavage à l’eau pendant 10 minutes. Le 

tissu a ensuite été déshydraté dans 3 bains d‘alcool à 70%, 95%, puis 100% pendant 5 

minutes chacun et trempé dans 2 bains de xylène pendant 2 minutes chacun. Enfin, la lame a 

été montée pour l’observation. 
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IV) RESULTATS 

 

A) Expression de la protéine ménine dans l’hypophyse normale chez la 

souris 

Nous avons analysé en détail l’expression de ménine dans différents sous types 

cellulaires de l’hypophyse normale de souris, par triple IF. Etant donné que les prolactinomes 

et les adénomes somatotropes sont les tumeurs hypophysaires les plus fréquentes dans le 

cadre de la NEM1, nous avons focalisé notre analyse sur ces deux types cellulaires. Nous 

avons trouvé que, dans l’hypophyse normale, l’expression de ménine semble hétérogène 

entre les cellules endocrines, notamment entre les cellules à GH et à PRL  (Figures 5a, b, c, 

d). Bien que la majorité des cellules hypophysaires endocrines (cellules à noyau bien rond) 

expriment ménine, le niveau d’expression varie selon les cellules, avec une minorité de 

cellules qui expriment peu, voire pas ménine (Figure 5b). En étudiant la co-expression de 

ménine et prolactine ou de ménine et GH, nous observons que les cellules à GH expriment 

plus fortement ménine (Figure 5c). En revanche, ménine est aussi présente dans les cellules 

à prolactine, mais le niveau d’expression semble plus faible et hétérogène (Figure 5d). 

Afin de s’assurer de l’absence de ménine dans les prolactinomes de souris Men1F/F-WapCre+  

et Men1F/F-RipCre+, nous avons réalisé la même analyse par IF chez cinq souris. Comme 

attendu, aucune expression de ménine n’a été retrouvée dans les cellules tumorales (Figure 

5 e et f).  
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B) Expression de MafB dans l’hypophyse de souris : 

a. L’hypophyse normale 

Afin d’investiguer le rôle éventuel des protéines Maf dans la tumorigénèse des 

prolactinomes liés à la NEM1, nous avons dans un premier temps étudié l’expression des 

oncoprotéines MafA et MafB dans l’hypophyse normale, par IF. Nous n’avons détecté ni 

MafA ni MafB dans les cellules normales hypophysaires endocrines normales, dans huit 

hypophyses testées (Figure 6b, c). Un petit nombre de cellules étaient positives pour l’AC 

anti MafB mais elles ne co-exprimaient pas la prolactine et arboraient un noyau aplati. Ces 

données suggèrent que ce marquage ne corresponde pas à des cellules endocrines 

hypophysaires (Figure 6b). De plus, la co-expression de ménine et MafB dans les cellules 

probablement endocrines était faible ou absente (Figure 6a). 

b.   Le prolactinome des souris « MEN1 Knock out » 

A l’inverse, un fort immunomarquage de MafB a été découvert dans 5 des 20 (25%) 

prolactinomes de souris NEM1 testés (Figure 6d, e). Le marquage de MafB était nucléaire, et 

principalement présent dans les cellules sécrétant de la prolactine. En moyenne, nous avons 

détecté 5 à 20% de cellules tumorales positives pour MafB. Plus précisément, MafB est 

surexprimé dans 2 prolactinomes sur 12 testés de souris transgéniques Men1F/F-WapCre+ ; et 

dans 3 sur 8 des tumeurs testées de souris Men1F/F-RipCre+ (tableau 1).    

MafA n’a été détecté dans aucun des prolactinomes testés, quelque soit la dilution utilisée 

(Figure 6f). 

La coloration jaune (Fig6 f.) est un artefact de marquage  qui correspond aux cellules 

sanguines.  
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Tableau 1 : Expression de MafB dans différents prolactinomes de souris 
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C) Expression de MafB dans l’hypophyse humaine  

a. MafB dans l’hypophyse normale 

Caractéristiques des hypophyses normales 

Concernant les onze hypophyses normales testées, le sexe ratio était : 1 homme 

contre 10 femmes, et l’âge moyen était de 50 ans (patients âgés de 38 à 73 ans). Quatre 

hypophyses normales ont été décrites sans adénome retrouvé lors de la résection 

chirurgicale, tandis que sept d’entre elles étaient adjacentes à des tumeurs gonadotropes, à 

prolactine, somatotropes et corticotropes. Ces hypophyses normales testées sont nommées 

I à XI et leurs caractéristiques cliniques, anatomopathologiques ainsi que leur provenance 

sont détaillées dans les tableaux 2, 3 et 4. Une hypophyse normale a pu subir les 

conséquences d’un traitement par Dostinex au préalable (hypophyse VIII, tableau 3). 

Le tableau 2 décrit les caractéristiques des hypophyses normales sans tumeur adjacente 

retrouvée (hypophyses I à IV). Le tableau 3 regroupe les hypophyses adjacentes à des 

adénomes corticotropes (hypophyses V à VIII); tandis que le tableau 4 montre les 

hypophyses adjacentes à des tumeurs somato-prolactiniques (hypophyses IX à XI).  

 

Expression de MafB dans l’hypophyse normale 

Dans l’hypophyse normale nous observons une expression nucléaire intense de 

MafB, dans toutes les cellules endocrines. Ceci n’a encore jamais été décrit dans la 

littérature (exemple de 2 hypophyses normales Figure 8a, b, c et d). Toutefois le marquage 

est relativement hétérogène, certaines cellules étant fortement positives et d’autres moins 

(Figure 9, exemple de l’hypophyse VII dans le tableau 3).  

Nous prenons ensuite l’exemple de l’hypophyse XI (dans le tableau 4) pour préciser la 

spécificité de ce marquage. Bien que remaniée et richement vascularisée, cette hypophyse 

est considérée comme normale. Nous observons les hématies non positives pour l’AC anti 

hMafB, alors que les cellules endocrines (cellules à noyau bien arrondi) expriment fortement 

cette protéine (Figure 8c, d et Figure 10). Au total, sur 11 hypophyses normales testées, 9 

sont fortement positives pour MafB, mais une hypophyse normale (de femme, non 

juxtatumorale) n’exprime que faiblement MafB (hypophyse IV , tableau 2) et une autre 

l’exprime de manière modérée (hypophyse VIII, tableau 3).  L’hypophyse exprimant de 
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manière modérée MafB a été traitée auparavant par Dostinex et a déjà subi une intervention 

chirurgicale. 

 

Une hypophyse juxtatumorale exprimant intensément MafB est bordée par des cellules 

tumorales corticotropes que l’on différencie par leur taille plus grande, voire certaines 

monstruosités cellulaires. Ces cellules tumorales sont plus abondantes, volumineuses et 

agglomérées, et en outre, elles expriment plus faiblement voire pas MafB (Figure 15).  

 

Le tableau 5 récapitule les résultats retrouvés dans les hypophyses normales : 82% des 

hypophyses normales expriment fortement MafB (dont la seule hypophyse d’homme III 

(tableau 2) testée), alors que dans 18% d’entre elles il est retrouvé une expression de MafB 

faible à modérée. 
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Tableau 2 : Hypophyses normales humaines non juxta tumorales 

 

 

 

 

Référence hypophyse normale I II III IV

Hypophyse normale Oui Oui Oui Oui

Non juxtatumorale
Doute sur prolactinome 7mm               

non retrouvé

Suspicion adénome somato-

prolactinique non retrouvé
Pas de tumeur retrouvée Pas de tumeur retrouvée

Sexe Femme Femme Homme Femme

Age 38 ans 40 ans 56 ans 46 ans

Invasion tumeur adjacente Non Non Inconnu Inconnu

Sécrétion tumeur adjacente Inconnue Oui
doute préopératoire                              

sur adénome corticotrope
Inconnu

Traitement antérieur Inconnu Inconnu Non Non

Marquage MafB Marquage intense Marquage intense Marquage intense Faible marquage

Provenance Hopital Bretonneau Hôpital Bretonneau GHE GHE

IHC x 20

IHC x 40
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Tableau 3 : Hypophyses normales humaines juxta-tumorales d’un adénome corticotrope 

 

 

 

 

Référence hypophyse normale V VI VII VIII

Hypophyse normale Oui Oui, pas de cell de Crooke Oui Oui

Juxtatumorale ? Oui, micro-adénome corticotrope Oui, adénome corticotrope Oui, micro-adénome corticotrope Oui, adénome macro- corticotrope

Sexe Femme Femme Femme Femme

Age 56 ans 73 ans 44 ans 46 ans

Invasion tumeur adjacente Non Non Dure mère, selle turcique Non

Sécrétion tumeur adjacente Oui Oui Oui  Oui

Traitement antérieur Non Non Non
Reprise chirurgicale,                                   

ttt antérieur Dostinex

Marquage MafB Marquage intense Marquage intense Marquage intense Marquage modéré

Provenance GHE GHE GHE GHE

IHC x 20

IHC x 40

BEAUVY 
(CC BY-NC-ND 2.0)



34 
 

Tableau 4 : Hypophyses normales humaines juxta-tumorales d’un adénome somato-prolactinique 

 

Référence hypophyse normale IX X XI 

Hypophyse normale Oui Oui Remaniée, vascularisation

Juxtatumorale Oui, adénome somatotrope Oui, micro-adénome somatotrope Oui, adénome somato-prolactinique

Sexe Femme Femme Femme

Age 38 ans 51 ans 58 ans

Invasion tumeur adjacente Non Non Non

Sécrétion tumeur adjacente Oui Oui Inconnue

Traitement antérieur Inconnu Non Inconnu

Marquage MafB Marquage intense Marquage intense Marquage intense

Provenance Hôpital Bretonneau GHE Hôpital Bretonneau

IHC x 20

IHC x 40
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b. MafB dans les tumeurs hypophysaires sporadiques 

 

Caractéristiques des adénomes sporadiques 

Quinze adénomes hypophysaires ont été testés, le sexe ratio étant : 8 hommes 

contre 7 femmes. L’âge moyen des patients était de 54 ans (patients âgés de 27 à 81 ans). La 

cohorte de tumeurs analysées correspond à des adénomes réséqués successivement. Les 

adénomes gonadotropes sont plus nombreux dans notre cohorte, car ils représentent le 

sous-type d’adénome opéré le plus fréquent. Les caractéristiques cliniques, 

anatomopathologiques ainsi que la provenance de ces tumeurs sont décrites dans les 

tableaux 6, 7, 8 et 9. Un adénome avait reçu un traitement préalable par Dostinex (tumeur 

P2, tableau 8). Nous ne connaissons pas toutes les caractéristiques de certains adénomes. 

 

Expression de MafB dans l’adénome sporadique 

De manière générale, dans l’adénome hypophysaire l’expression de MafB est plus 

hétérogène (Figure 11, exemple d’un prolactinome, tumeur P2). Un adénome montre même 

une perte totale de l’expression de MafB (adénome gonadotrope, tumeur G8, Figure 12 : 1a, 

1b), tandis que plusieurs tumeurs ont une expression diminuée et hétérogène (comme 

l’adénome gonadotrope, tumeur G7, Figure 12 : 2a, 2b). Par ailleurs, différentes tumeurs 

arborent une expression modifiée de MafB, avec une délocalisation cytoplasmique et une 

perte d’expression nucléaire (prolactinome, tumeur P4, Figure 13 : 5a et 5b et détails Figure 

14). Enfin, certaines d’entre-elles ont une expression conservée intense de MafB (comme 

l’adénome somatotrope S1 Figure 13 : 6a et 6b). 
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Les 5 prolactinomes (tumeurs P1, P2, P3, P4 et P5 dans les tableaux 8 et 9) ont en 

moyenne une expression nucléaire moins intense de MafB, négative à faible, et 2 d’entre 

eux ont une délocalisation cytoplasmique de MafB (tumeurs P3 et P4). Le seul adénome 

somatotrope testé (tumeur S1, tableau 9) garde une expression assez intense de MafB (mais 

moindre que dans l’hypophyse normale). Tandis que dans les 8 adénomes gonadotropes 

(tumeurs G1 à G8 dans les tableaux 6 et 7) les résultats sont plus hétérogènes, avec 

certaines tumeurs qui arborent un marquage positif de MafB (moindre que dans l’hypophyse 

normale), et d’autres un marquage très faible, voire négatif (tumeur G8).  

Dans l’unique adénome corticotrope testé, le marquage de MafB semble considérablement 

diminué, alors que de l’hypophyse normale juxta-tumorale a pu être observée. Nous 

remarquons une perte franche du marquage de MafB dans les cellules tumorales par 

comparaison aux cellules normales (Figure 15 ; hypophyse normale V et adénome 

corticotrope C1 respectivement dans les tableaux 3 et 9). 

Au total, cinq types de tumeurs semblent se distinguer (que nous récapitulons dans le 

tableau 10) : celles gardant une expression forte de MafB (tumeur gonadotrope G1 et 

somatotrope S1), celles arborant une expression hétérogène de MafB entre les différentes 

cellules tumorales sécrétant à priori la même hormone (tumeurs gonadotropes G2, G3, G5, 

G6 et G7 et les prolactinomes P1 et P2 et une tumeur corticotrope C1), une tumeur ayant 

une expression diminuée relativement homogène de MafB dans les différentes cellules 

tumorales (prolactinome P5), et une perdant totalement l’expression de MafB (adénome 

gonadotrope G8), et enfin, celles où l’on remarque une délocalisation cytoplasmique de 

MafB (adénome gonadotrope G4 et prolactinomes P3 et P4). 

En somme, 87% des tumeurs semblent perdre l’expression nucléaire de MafB, au 

moins en partie. 
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Corrélation expression Maf B et grading pronostic 

Huit adénomes sont classés 1a (non invasifs, sans critères de prolifération). Sept 

d’entre eux ont un marquage de MafB hétérogène (tumeurs G2, G3, G5, G6 ; G7, P1 et C1)  

et un seul montre un marquage assez intense de MafB (adénome S1).  

Deux adénomes ont une classification 1b (non invasifs mais avec des critères de prolifération 

positifs) et présentent une délocalisation cytoplasmique de MafB (adénomes P3 et P4). 

Trois adénomes sont classés 2a (invasifs sans critères de prolifération) : l’un a un marquage 

assez intense de MafB (G1), un autre une délocalisation cytoplasmique (G4), et un dernier ne 

présente aucun marquage de MafB (G8). 

Enfin, un adénome est classé 2b (invasif et proliférant) et présente un marquage hétérogène 

de MafB (P2). 

Un adénome n’a pu être classé car nous ne connaissons pas son statut invasif. Il ne présente 

pas de critère de prolifération et le marquage de MafB est positif mais faible (P5). 

Pour le moment, nous ne pouvons pas établir de corrélation entre la perte 

d’expression nucléaire ou la délocalisation cytoplasmique de MafB avec l’invasivité de la 

tumeur ni avec les critères de prolifération.  

Nous ne retrouvons pas de corrélation non plus entre le sexe, l’âge, la taille de la 

tumeur, le caractère sécrétant ou non, l’analyse immunohistochimique et l’intensité de 

MafB. Il n’y a pas de corrélation non plus avec un traitement antérieur de cet adénome 

(médical ou chirurgical). 
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Tableau 6 : Adénomes gonadotropes 

 

Référence G1 G2 G3 G4

Type d'adénome gonadotrope gonadotrope gonadotrope gonadotrope

Sexe homme Femme homme homme

Age 72 ans 60 ans 59 ans 68 ans

Taille adénome macro-adénome macro-adénome adénome géant macro-adénome

Sécrétant non non non non

Expression AC ChrA diffuse intense 100% diffuse, faible diffuse modérée 100% fortement

Expression AC hormones 65% BFSH intense 35% BFSH 8% BFSH 35% BLH fortement

Expression AC hormones 50% BLH faible 15% BLH 14% BLH 18% BFSH, 65% R. E2

p53 positive faible 0 positive faible 0

ki67 2 0 0 0

mitose 1 0 0 1

Invasivité sinus non non oui à priori

Classification 2a 1a 1a 2a

Traitement médical Pas de ttt Pas de ttt Pas de ttt Pas de ttt

Provenance GHE GHE GHE GHE

Marquage MafB positif assez intense positif hétérogène hétérogène
positif cytoplasmique,             

négatif nucléaire

Image IHC X 20

Image IHC X 40
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Tableau 7 : Adénomes gonadotropes 

 

Référence G5 G6 G7 G8

Type d'adénome gonadotrope gonadotrope gonadotrope gonadotrope

Sexe femme homme homme Femme

Age 40 ans 61 ans 73 ans 81 ans

Taille adénome macro-adénome macro-adénome macro-adénome macro-adénome

Sécrétant non non non non

Expression AC ChrA diffuse faible 100% 60% hétérogène faible 10%

Expression AC hormones modéré 15% BFSH 25% BFSH faible 85% B FSH intense intense 65% BFSH

Expression AC hormones faible 5% BLH 12% BLH 15% BLH faible, 80% R. E2 moyen 15% BLH

p53 0 positif faible 0 0

ki67 0 1,5 0 0

mitose 0 0 0 0

Invasivité non non non oui

Classification 1a 1a 1a 2a

Traitement médical Pas de ttt Pas de ttt Pas de ttt Pas de ttt

Provenance GHE GHE GHE H. Bretonneau

Marquage MafB hétérogène positif et faible hétérogène positif et faible hétérogène positif et négatif pas de marquage nucélaire

Image IHC X 20

Image IHC X 40

BEAUVY 
(CC BY-NC-ND 2.0)



44 
 

Tableau 8 : Prolactinomes 

 

Référence P1 P2 P3 P4

Type d'adénome prolactinome prolactinome prolactinome prolactinome

Sexe femme femme homme Femme

Age 27 ans 42 ans 27 ans 33 ans

Taille adénome micro-adénome macro-adénome macro-adénome micro-adénome

Sécrétant non oui oui fortement Aucune donnée

Expression AC ChrA rares 20% faible rare

Expression AC hormones 95% PRL intense 100% PRL 100% PRL 100% PRL

Expression AC hormones 85% p KL1 95% Rec E2 modéré intense Rec E2

p53 0 positive faible positive fort positive

ki67 2,6 3 6 3,6

mitose 1 0 0 0

Invasivité non Oui, sinus caverneux gche non non

Classification 1a 2b 1b 1b

Traitement médical intolérance Dostinex jusqu’en 2008 Pas de ttt Pas de ttt

Provenance GHE GHE GHE H. Bretonneau

Marquage MafB hétérogène positif et faible hétérogène positif et négatif 
nucléaire faible et négatif,                 

positif cytoplasmique

négatif nucléaire,                                   

positif cytoplasmique

Image IHC X 20

Image IHC X 40
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Tableau 9 Prolactinome, adénome somatotrope et corticotrope 

 

Référence P5 S1 C1

Type d'adénome prolactinome somatotrope corticotrope

Sexe homme homme femme

Age 49 ans 64 ans 56 ans

Taille adénome Inconnue macro-adénome micro-adénome

Sécrétant Inconnu oui Oui 

Expression AC ChrA 5% 100% granulaire

Expression AC hormones 100% PRL fortement 100% GH fortement 100% ACTH, 100% B endorphine

Expression AC hormones 80% SSTR2 modéré 100% pancytokératine KL1

p53 positif faible 0 0

ki67 2,5 0 0.5

mitose 1 0 0

Invasivité Inconnue non non

Classification a 1a 1a

Traitement médical Inconnu Pas de ttt Pas de ttt

Provenance H. Bretonneau GHE GHE

Marquage MafB positif faible positif assez intense hétérogène, faible et négatif

Image IHC X 20

Image IHC X 40
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Tableau 10 : Marquage de MafB dans les adénomes hypophysaires 
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V) DISCUSSION 

 

Les mécanismes impliqués dans la tumorigénèse hypophysaire restent peu connus. Mon 

travail a permis de mettre en évidence un sous-type de tumeur hypophysaire surexprimant 

MafB, dans le cadre d’une NEM1 chez la souris. Ces résultats sont en accord avec la 

surexpression de MafB dans les insulinomes liés à l’absence de ménine.   

A) Chez la souris, l’hypophyse normale a une expression hétérogène de 

ménine 

Dans la littérature, il a été décrit dans l’hypophyse normale humaine un marquage nucléaire 

intense de ménine en immunohistochimie (IHC), de manière homogène dans toutes les 

cellules endocrines antéhypophysaires {Theodoropoulou, 2004 #8100}. Une double IHC avait 

été réalisée avec chaque anticorps anti-hormones, affirmant une expression intense de 

ménine dans chaque lignée cellulaire. En utilisant la triple-IF, nous avons retrouvé une 

expression hétérogène de ménine entre les différentes cellules, dans l’hypophyse normale 

de souris. Les cellules à hormone de croissance semblent exprimer plus fortement ménine, 

par rapport aux autres types cellulaires. Les analyses par IF sont des techniques plus 

sensibles, qui permettent probablement de mieux discriminer des différences dans 

l’intensité des marquages nucléaires et de co-localiser ce signal avec celui d’autres 

hormones. L’analyse de l’expression de ménine dans l’hypophyse normale est donc plus fine 

grâce à cette méthode.  Il sera intéressant de poursuivre la caractérisation de l’expression de 

la ménine dans l’hypophyse normale humaine.  

La signification d’une telle distribution hétérogène de ménine est inconnue. Nous ne 

pouvons conclure pour le moment, que les cellules exprimant fortement ménine sont plus 

sensibles à une perte de cette protéine. En revanche, nous pouvons nous interroger sur le 

rôle de ménine dans chaque lignée cellulaire hypophysaire et sa fonction endocrinienne. Nos 

données suggèrent aussi qu’une minorité de cellules endocrines n’expriment pas ménine, 

sachant que le sous-type sécrétoire de ces cellules n’a pas été déterminé. Cependant, 

l’absence de signal dans certaines cellules peut être liée aux variations expérimentales et des 

travaux complémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats.  
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B) MafA et MafB ne sont pas détectés dans l’hypophyse normale chez la 

souris 

Ni MafA ni MafB ne sont détectés dans les cellules endocrines normales de 

l’hypophyse chez la souris. L’immunomarquage positif de MafB dans quelques cellules 

hypophysaires est observé dans des cellules à noyaux aplatis, n’exprimant pas ménine et ne 

sécrétant pas la prolactine. Ces noyaux appartiennent probablement à des cellules du 

système immunitaire, comme les macrophages. Dans la littérature, il est décrit que MafB est 

sélectivement exprimé dans les monocytes et les macrophages (mais pas dans les autres 

cellules hématopoïétiques) *64+. De plus, dans l’hypophyse normale, richement vascularisée, 

il est retrouvé la présence de nombreux macrophages [77].   

L’absence de protéines Maf dans l’hypophyse normale de souris peut être liée à son 

origine embryonnaire. Les cellules pancréatiques endocrines dérivent de l’endoderme *78], 

tandis que l’antéhypophyse se développe à partir de la poche de Rathke, une invagination de 

l’ectoderme. Elément intéressant, MafB a été récemment décrit comme régulateur de 

l’expression de la PTH et du développement parathyroïdien, une autre glande endocrine 

dérivant de l’endoderme. MafB semble exprimé dans les glandes parathyroïdes en 

développement et matures. Chez les modèles murins déficients pour MafB, la glande 

parathyroïde ne se sépare pas du thymus et ne migre pas jusqu’à la glande thyroïde, 

l’expression et la sécrétion de PTH étant altérées (Figure 16) [79]. 

Figure 16  [79]  
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C) Une expression ectopique de MafB a été détectée dans une 

proportion importante de prolactinomes murins dus à la NEM1 

Nous avons observé une expression ectopique de MafB dans 25% des prolactinomes 

testés, recueillis auprès des deux modèles murins transgéniques à notre disposition. Des 

analyses par triple IF nous ont permis de déterminer que la majorité des cellules positives 

pour MafB, correspondaient à des cellules tumorales sécrétant la prolactine. La proportion 

de cellules positives pour MafB variait de 2 à 20%, ce qui est inférieur mais proche de ce qui 

avait été observé dans les insulinomes dans la NEM1. De plus, il a été démontré qu’en dépit 

d’une expression relativement faible de MafB dans certains tissus tumoraux, cette onco-

protéine induit efficacement une croissance cellulaire [63].   

Néanmoins, il est important de préciser que ces données sont préliminaires. Un plus grand 

nombre d’échantillons de tumeurs doit être analysé et d’autres expériences effectuées, afin 

de confirmer ces données; quantification par qRT-PCR, étude de la cinétique d’expression de 

MafB au cours du développement tumoral. Pour confirmer l’expression ectopique de MafB 

dans les cellules tumorales, des analyses par triple ou quadruple IF avec des facteurs de 

transcription spécifiques des cellules hypophysaires (comme Pitx1 et pit1) seront 

nécessaires. Si ces données se confirment dans le futur, ce groupe de prolactinomes sur-

exprimant MafB pourrait être le reflet d’un sous type moléculaire de tumeurs chez la souris, 

dues à l’inactivation de MEN1. 

D) Les effets possibles d’une expression ectopique de MafB dans le 

prolactinome en l’absence de MEN1  

D’importants gènes cibles de MafB décrits dans la littérature, sont appelés les 

« régulateurs du cycle cellulaire », comme les cyclines D2 (CCND2) et B1 [58]. Les gènes des 

cyclines D (D1, D2 et D3) sont exprimés à faible niveau dans les cellules latentes, mais en 

réponse à divers stimuli, leur transcription et leur expression sont augmentées dans les 

cellules en prolifération [80]. Par exemple dans le myélome multiple, les cyclines D sont 

souvent dérégulées, et les facteurs de transcription Maf ou MafB ciblant CCND2 sont 

surexprimés dans 7% des tumeurs [81]. Dans les modèles cellulaires de tumeurs 

hypophysaires du rat (GH3 et ATT20), la cycline D3 est la plupart du temps surexprimée [82]. 

De plus, la surexpression de cycline B1, régulant la division cellulaire de la phase G2 à la 
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phase M, a été décrite dans de multiples types de cancers, comme le cancer du sein, et est 

corrélée à un pronostic péjoratif [83]. Il est important de préciser que la surexpression de 

cycline D2 a été rapportée dans les insulinomes de NEM1 [50]. La régulation des cyclines D2 

et B par ménine a également été documentée [84].  

Ces cyclines interagissent positivement avec les CDK4 ou les CDK6 pour augmenter la 

phosphorylation dans les rétinoblastomes (RBI), et de cette manière, améliorent la transition 

du cycle cellulaire de la phase G1 à S. De plus, la CDK4 semble avoir un rôle essentiel dans la 

prolifération des cellules endocrines, comme cela a été démontré dans cette étude, où les 

souris « CDK4 knock-out » présentent une hypoplasie antéhypophysaire et pancréatique, dès 

la naissance. En outre, la suppression des CDK4 chez les souris « MEN1 knock-out », inhibe 

complètement la tumorigénèse hypophysaire et des îlots pancréatiques (Figure 17) [85]. 

Cela implique que la tumorigénèse hypophysaire due à l’absence de ménine dépend de la 

CDK4. Nous pouvons ainsi suspecter que la diminution  d’inhibiteurs de CDK peut contribuer 

à l’activation ectopique de CDK4 dans les cellules hypophysaires précancéreuses déficientes 

en ménine.         

 

 

Figure 17 : [85]  
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E) Pourquoi MafB n’est pas surexprimé dans la majorité des tumeurs 

hypophysaires  en lien avec la NEM1 ? 

Nous avons remarqué que 75% des prolactinomes déficients pour MEN1 testés ne 

présentent pas d’expression ectopique de MafB, tandis que tous les insulinomes « MEN1 

knock-out »  testés sur-expriment MafB. Bien que l’antéhypophyse et les îlots pancréatiques 

soient tous deux des tissus endocrines, ils ont des origines embryonnaires et des fonctions 

endocrines distinctes, régulées par différents gènes et voies de signalisation. Il est admis que 

l’inactivation du gène MEN1 n’est pas impliquée dans les tumeurs hypophysaires 

sporadiques *86+ *87+, alors qu’une mutation de ce gène est retrouvée dans plus de 30% des 

tumeurs pancréatiques sporadiques et parathyroïdiennes. Ainsi, ces résultats peuvent 

refléter des mécanismes différents  impliqués dans la tumorigénèse des cellules 

pancréatiques et hypophysaires. Si cela est effectivement le cas, il sera intéressant dans le 

futur d’élucider les conséquences moléculaires spécifiques de l’inactivation de MEN1  dans 

les cellules hypophysaires. 

 

F) L’hypophyse normale humaine exprime fortement MafB :  

Résultats différents entre l’homme et la souris   

Nous retrouvons une expression différente de MafB entre la souris et l’humain dans 

l’hypophyse normale. MafB est exprimé fortement dans les cellules endocrines de 9 

hypophyses normales humaines, sur 11 testées ; alors que chez la souris, nous n’avons pas 

retrouvé d’immunomarquage de MafB. Il semble donc exister une régulation différente de 

l’expression du gène codant pour MafB dans l’hypophyse entre les deux espèces. Il est ainsi 

difficile d’imaginer que MafB ait une action pro-oncogène dans l’hypophyse humaine. 

Nous pouvons mettre en parallèle ces résultats divergents avec ce qui a été décrit au sujet 

des protéines Maf dans le pancréas. Dans le modèle animal de la souris, MafB est exprimé 

dans les cellules alfa et beta pendant l’embryogénèse  *88+ *89+, mais à l’âge adulte, MafB 

devient spécifique des cellules alfa et activateur du gène du glucagon [72]. Concernant MafA 

chez la souris, il est exprimé seulement dans les cellules B durant l’embryogénèse et à l’âge 

adulte *90+.  Inversement, il a été mis en évidence chez l’humain adulte une expression de 

MafB dans environ 67% des cellules à glucagon mais aussi 53% des cellules à insuline [76] 
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*91+ *92+. Chez l’humain adulte, MafA est exprimé dans plus de la moitié des cellules alpha 

[76]. 

Nous pouvons comparer ces résultats avec ce qui a été décrit dans la littérature concernant 

l’hypophyse : dans une étude analysant les différences d’expression des gènes entre 

l’hypophyse normale et pathologique, les comparaisons entre l’humain et le rat retrouvaient 

d’importantes divergences. En effet, les différences d’expression de gènes entre les 

hypophyses normales et les prolactinomes chez les rats et les humains concernaient 

respectivement 2339 gènes et 427 gènes. Seulement 54 d’entre eux ayant une expression 

différentielle entre l’état normal et le pathologique se chevauchaient entre les deux espèces 

[93]. 

Nous utilisons le modèle de la souris afin de mieux comprendre les mécanismes 

pathologiques chez l’homme. Cependant, chaque espèce possède des caractéristiques 

physiologiques propres et  les tumeurs ne se développent pas toutes de la même manière 

entre l'homme et l'animal. Les projets de recherche « Mouse ENCODE Project » et le 

« National Human Genome Research Institute » permettent de mieux comprendre les 

différences d’expression des gènes entre ces deux espèces, sachant que 75 millions d’années 

se sont écoulées depuis que l’origine de l’espèce humaine s’est individualisée de celle de la 

souris. Environ la moitié des sites de liaison des facteurs de transcription (activateurs et 

promoteurs de gènes) décrits chez la souris, ne sont pas retrouvés chez l’homme et le quart 

d’entre eux a migré vers une position différente [94]. Finalement, même si l’homme et la 

souris partagent de nombreux gènes, ils ne sont pas exprimés ni régulés de manière 

identique : le degré d’expression de nombreux gènes semble plus spécifique d’espèce que 

spécifique d’organe [95]. Par conséquent, à chaque nouvelle hypothèse, la représentativité 

des résultats chez l’animal en termes de modèle tumoral reste à démontrer chez l’homme.  

  

BEAUVY 
(CC BY-NC-ND 2.0)



53 
 

G) MafB, facteur de différenciation des cellules endocrines 

antéhypophysaires humaines ? 

MafB est fortement exprimé dans les cellules hypophysaires normales. Les protéines Maf 

dans l’hypophyse, doivent-elles être considérées comme des oncoprotéines, ou des 

protéines structurelles, indispensables à la différentiation des tissus et au fonctionnement 

de cette glande endocrine ? 

a. MafB connu comme facteur de différenciation dans la littérature 

Dans la littérature, il a été décrit le rôle des protéines Maf dans la différentiation cellulaire 

d’autres glandes endocrines. Au cours de l’embryogénèse du pancréas chez la souris, MafA 

et MafB ne sont synthétisées que dans les cellules endocrines. MafB semble être un facteur 

de transcription crucial qui régule l’expression hormonale, la formation de vésicules et 

l’insulino-sécrétion et permet donc la maturation de la cellule beta [89]. Pendant 

l’embryogénèse, MafB se lie au promoteur des gènes codant pour le glucagon ou l’insuline 

chez la souris [88]. D’un autre côté, Maf A est un activateur spécifique du gène de l’insuline. 

Chez la souris, MafB et MafA sont des facteurs de transcription qui apparaissent 

relativement tardivement dans le développement des cellules pancréatiques. Nous pouvons 

donc supposer que MafB a un tel rôle dans l’hypophyse normale humaine, notamment sur la 

sécrétion et l’excrétion d’autres hormones et nous interroger sur les gènes cibles de MafB 

dans l’hypophyse. Cependant, un tel rôle n’a pour le moment pas été décrit. 

De plus, MafB a été dépeint comme un facteur de transcription essentiel dans la 

masculinisation des organes génitaux externes, notamment pour la formation de l’urètre de 

type masculin, sachant qu’il est exprimé dans le tubercule génital masculin. MafB agirait 

comme un gène effecteur régulé par les androgènes, connus comme essentiels à la 

masculinisation des organes génitaux externes, mais dont le mécanisme d’action est peu 

compris.  

Les organes génitaux de souris « MafB knock out » ont des anomalies urétrales, ce qui 

pourrait expliquer la physiopathologie de l’hypospade. De plus, une exposition aux 

androgènes en l’absence de MafB ne permet pas une masculinisation de l’urètre (en 

revanche, la taille des organes génitaux reste normale). MafB, sous l’exposition des 
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androgènes, semble donc être un élément clé dans cette étape, et permet ainsi d’expliquer 

certaines anomalies durant l’embryogénèse [96].  

 

Durant les stades embryonnaires de différentiation sexuelle et de la formation des gonades 

chez la souris, l’expression des facteurs de transcription Maf a été étudiée (entre E11.5 et 

E13.5) [97]. Dans les testicules de souris, il a été démontré que MafB est exprimé dans  

l’épithélium cœlomique pendant les premiers stades du développement (E11.5), puis son 

expression est réduite aux cellules de Leydig, lors de la différentiation. Tandis que c-Maf suit 

la tendance inverse et n’est exprimé ensuite que par les cellules interstitielles qui ne sont 

pas des cellules de Leydig. Ainsi, de E12.5 à E13.0, toutes les cellules interstitielles expriment 

de manière transitoire, à la fois MafB et c-Maf. Puis deux types cellulaires se différencient : 

les cellules de Leydig exprimant MafB et les cellules non Leydigienne qui expriment c-Maf 

[97]. 

Nous pouvons mettre ces résultats en parallèle avec ce qui est retrouvé dans le pancréas 

murin : les précurseurs neuroendocrines expriment MafA et MafB, puis plus tardivement, 

MafA est exprimé sélectivement dans les cellules  et MafB dans les cellules  [98]. Nous 

nous interrogeons sur la régulation des grandes protéines Maf (MafA, MafB et c-Maf) durant 

l’embryogénèse hypophysaire humaine, qui serait à comparer avec leur expression à l’âge 

adulte. 

Chez la drosophile, il est décrit un rôle de MafA, MafB et c-Maf dans le développement des 

gonades, par la modulation des interactions et de l’adhésion entre les cellules *99+.   

Dans la lignée myéloïde, une surexpression de MafB dans les myéloblastes entraine une 

différenciation macrophagique [65]. 

En dépit de leurs actions oncogéniques, les protéines Maf peuvent ainsi avoir une activité de 

suppresseur de tumeur, spécifique selon le contexte cellulaire, expliquant leur rôle 

physiologique dans la différentiation terminale [60]. C’est pourquoi, dans les tissus où MafB 

a un rôle dans la différentiation terminale, cette protéine permet de garder les cellules 

latentes, tandis que dans les autres tissus où MafB n’est habituellement pas exprimé, il 

gagnerait un pouvoir oncogénique, comme dans certains lymphomes à cellules T par 

exemple [63].  
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b. MafB pourrait être un facteur de différenciation hypophysaire 

 

Bien que la taille de l’échantillon d’hypophyses normales testées dans notre travail soit 

petite, 82% d’entre elles expriment fortement MafB. Le traitement par Dostinex et une 

première prise en charge chirurgicale, dans le cas de l’expression modérée de MafB 

(hypophyse VIII), peuvent être à l’origine de cette baisse d’expression. Le fait qu’une seule 

hypophyse normale (IV) n’exprime que faiblement MafB peut être dû à un artefact de 

l’expérience. Il sera nécessaire de tester plus d’hypophyses normales pour tirer des 

conclusions définitives. 

Nous avons eu à notre disposition principalement des hypophyses normales de femmes 

ménopausées. Il n’y aurait donc pas d’imprégnation hormonale particulière pouvant 

influencer cette forte expression de MafB, pour ces hypophyses de femmes. De plus, une 

expression intense de MafB a également été mise en évidence dans l’hypophyse masculine 

(III). 

MafB peut-il être considéré comme un facteur de transcription clé des cellules 

hypophysaires, tels que ceux décrits dans la littérature ; ceci reste une question soulevée. 

Est –ce que MafB s’apparente à un facteur de transcription terminal comme Prop1 [100], 

présent dans tous les types cellulaires ? A l’inverse peut-il être comparé à un facteur de 

transcription plus spécifique d’une lignée tel que Tpit (spécifique de la lignée cellulaire de la 

POMC) [101]? Contrairement à Tpit, MafB n’est pas un facteur de transcription spécifique de 

l’hypophyse, car comme nous l’avons précisé précedemment, il est présent dans d’autres 

organes. 

Il est vrai que si MafB s’avère être un facteur de différenciation terminale des cellules 

endocrines, il n’est probablement pas exprimé dans tous les sous-types cellulaires de 

manière identique. Une analyse par triple immunofluorescence permettrait une description 

plus fine des différences d’expression entre les cellules et une co-localisation avec les 

secrétions hormonales, pour mettre en évidence un sous-type cellulaire exprimant MafB. 
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H) Hétérogénéité d’expression de MafB dans l’adénome hypophysaire 

sporadique humain : différents sous type de tumeurs semblent 

perdre l’expression de MafB 

 

a. Quelques tumeurs gardent un marquage intense de MafB tandis 

que d’autres perdent son expression nucléaire 

Les tumeurs hypophysaires sont des tumeurs bénignes qui gardent un degré de 

différenciation assez élevé, avec un faible index de prolifération [102]. En parallèle, nous 

observons que certaines tumeurs gardent une expression nucléaire intense de MafB.  

Il nous semble que MafB est exprimé plus faiblement dans les cellules tumorales 

hypophysaires, par rapport aux cellules normales où l’expression est très intense. Existe-t-il 

une perte d’expression d’un gène clef de la différenciation cellulaire lors du processus 

tumoral ? La diminution de MafB est-elle responsable d’une augmentation de la 

prolifération ; comme la diminution de MafA est associée à une augmentation du taux de 

prolifération des cellules d’insulinome chez le rat [74] ?  

 

La perte d’expression de MafB semble différente d’une tumeur à une autre. Les autres 

facteurs de transcription hypophysaires ont  également une expression variable selon le type 

hormonal de tumeur. Les mécanismes reliant les facteurs de différenciation hypophysaires 

et la prolifération cellulaire dans un adénome ne sont pas clairement compris dans la 

littérature [93]. Il a cependant été démontré une diminution du facteur de transcription 

hypophysaire CEBPD dans les prolactinomes de rats et d’humains, en parallèle d’une 

augmentation de la prolifération et de la sécrétion de prolactine. Une réexpression de CEBP 

dans des cellules tumorales GH3 de rat diminue la prolifération cellulaire de presque 50%, 

ainsi que l’hyperprolactinémie *93+. En temps normal, le facteur de transcription CEBP aurait 

tendance à réprimer la sécrétion de prolactine, en interagissant avec Pit1. Le CEBP a une 

action antiproliférative spécifique dans les cellules à prolactine, mais pas dans d’autres 

organes. Sa spécificité d’action dans ce tissu peut être liée à la présence de Pit1. 
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Si MafB a effectivement un rôle dans la différentiation terminale hypophysaire et une 

activité anti-oncogénique, il semble logique d’observer une diminution de son expression 

dans l’hypophyse tumorale. Ceci entrainerait potentiellement une perte de l’activation de 

protéines pro-apoptotiques comme décrit dans la littérature [103].  

 

Il serait intéressant d’évaluer l’expression de ce facteur dans les carcinomes hypophysaires, 

tumeurs métastatiques bien moins différenciées. Similairement, l’expression de cMaf est 

retrouvée diminuée dans les cancers de la prostate chez l’homme, lorsque l’on compare au 

tissu normal, suggérant que c-Maf agirait dans ce tissu comme un suppresseur de tumeur 

[104]. 

 

De plus, nous avions à notre disposition un transcriptome de 90 tumeurs hypophysaires 

sporadiques (Raverot et al, unpublished data, HYPOPRONOS) (Figure 18), qui mettait en 

évidence un sous-groupe de prolactinomes et d’adénomes gonadotropes sur-exprimant 

MafB ; ceci évoquant initialement que le mécanisme de tumorigénèse identifié dans 

l’insulinome pouvait être extrapolé à certaines tumeurs pituitaires sporadiques. Certes, les 

premières observations chez la souris, indiquent une action pro-oncogène de MafB dans 

l’hypophyse, mais les résultats que nous avons ensuite obtenus chez l’homme semblent 

contradictoires et nous ont poussés à élaborer une autre hypothèse. Cette expression de 

MafB limitée à un faible nombre d’adénomes hypophysaires du transcriptome humain, peut 

être interprétée comme une synthèse persistante d’un facteur clef de différentiation 

endocrine. L’expression de ce facteur serait plutôt diminuée lors de la tumorigénèse, signant 

une dédifférenciation cellulaire chez l’homme. 
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b. Délocalisation cytoplasmique de MafB dans certaines tumeurs 

 

Lors d’un stress, l’hypothèse d’une délocalisation cytoplasmique de certaines protéines 

nucléaires indispensables au bon fonctionnement de cellules endocrines, a déjà été décrite 

dans la littérature. Nous avons l’exemple de MafA, facteur de transcription nucléaire 

exprimé dans les cellules B pancréatiques adultes chez l’homme. Lors d’une mise en culture 

de cellules B tumorales soumises à un stress oxydatif (par eau oxygénée H2O2), il est 

observé une délocalisation  cytoplasmique de cette protéine, ainsi qu’une 

déphosphorylation [105]. Les observations sont identiques concernant MafB dans ce type 

cellulaire (Figure 19). Le lien entre le stress oxydatif et la tumorigénèse est connu [106] 

[107]. Nous pouvons donc imaginer, dans le cadre de certains sous type de tumeurs 

hypophysaires, qu’un stress cellulaire entraine une inactivation et une délocalisation 

cytoplasmique de MafB. L’inactivation de facteurs de transcription lors de la tumorigénèse 

peut être causée par des facteurs environnementaux.  

 

 [105] 

Dans les cellules,  un état de stress peut impacter l’activité, la stabilité et la distribution 

cellulaire de certains facteurs de transcription clefs. Nous pouvons imaginer que MafB joue 

un rôle dans l’ontogénèse de l’hypophyse normale, mais aussi dans les mécanismes de 

tumorigénèse, lors d’une dérégulation, voire une mutation de celui-ci.  

BEAUVY 
(CC BY-NC-ND 2.0)



60 
 

Selon les tissus, MafB agirait donc comme une oncoprotéine ou une protéine suppresseur de 

tumeur ; comme d’autres protéines décrites dans la littérature telles que ménine [57].  

 

c. Corrélation à envisager entre la perte de MafB et l’agressivité de 

la tumeur ?  

 

MafB étant présent dans l’hypophyse normale adulte, il est probablement un facteur 

de transcription clef de la différentiation cellulaire hypophysaire chez l’homme. La 

dérégulation de cette protéine pourrait être à l’origine d’un mécanisme de tumorigénèse. 

Est-ce que ménine régule MafB dans l’hypophyse humaine, et si oui de quelle manière, reste 

une énigme non résolue. 

 

Nous n’avons pas mis en évidence dans ce travail une augmentation des critères 

d’agressivité de ces tumeurs (taille, grade clinico-anatomopathologique) en parallèle d’une 

perte d’expression de MafB. Ceci est probablement dû à la petite taille de notre cohorte de 

tumeurs. En revanche, nous remarquons une tendance, 6 sur les 7 adénomes ayant une 

expression  hétérogène de MafB, présentent un grade clinico-anatomopathologique plutôt 

de bon pronostic, nommé 1a. A l’inverse, 2 des 3 adénomes montrant une délocalisation 

cytoplasmique arborent des critères de prolifération positifs (classés b). 

 

Des marqueurs anatomopathologiques d’agressivité des tumeurs hypophysaires ont été 

décrits dans la littérature, comme l’expression de PSA-NCAM [108], endocan [109], PTTG 

[110], FGFR4 (un facteur de croissance), VEGF et d’autres marqueurs moléculaires [111] ou 

altérations génétiques [112], probablement associés à l’invasivité ou l’agressivité de ces 

tumeurs. Des marqueurs pronostics de prolifération, régulant le cycle cellulaire, sont aussi 

décrits, tels que la mutation de la p53 (protéine apoptotique), une augmentation du ki67 et 

du nombre de mitoses [75], ou la présence de cyclines, en particulier la cycline D1. Des 

atypies cellulaires, des mitoses anormales, une néoangiogenèse et des emboles vasculaires 

peuvent être observés dans les carcinomes hypophysaires [6]. 
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I) Quels sont les partenaires moléculaires de MafB potentiels dans 

l’hypophyse humaine ? 

MafB a été récemment décrit comme régulateur de l’expression de la parathormone 

(PTH) et du développement des parathyroïdes chez la souris et semble exprimé dans la 

parathyroïde mature *79+. MafB régule l’expression de la PTH en entrant en interaction avec 

un autre facteur de transcription lors de sa liaison au promoteur du gène de la PTH : le « Lial 

cell missing 2 » (Gcm2) [79], facteur spécifique du tissu parathyroïdien contrôlant son 

organogénèse. Gcm2 est également indispensable lors des étapes plus tardives du 

développement parathyroïdien, comme pour l’expression du gène de la PTH. Leur action 

synergique avec MafB permet l’activation de la transcription du gène de la PTH. MafB est  

donc en interaction, dans les glandes parathyroïdes chez la souris, avec des gènes clefs du 

développement de cet organe endocrine et l’on peut imaginer un parallélisme dans 

l’hypophyse.  

De plus, nous avons pu mettre en évidence une expression de MafB dans l’adénome 

parathyroïdien que nous avons obtenu au centre d’anatomopathologie de Lyon Sud (Figure 

20). De même, l’expression de MafB semble hétérogène d’une cellule tumorale à l’autre. Son 

rôle reste à définir, ainsi que sa présence ou non dans la glande parathyroïde normale 

humaine. La présence de MafB dans plusieurs glandes endocrines laisse présager un rôle 

essentiel de cette protéine dans les tissus endocrines. 
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Comme nous l’avons décrit ci-dessus, MafB permet d’activer la transcription du gène du 

glucagon chez la souris. Pax-6 (la protéine paired box 6) est aussi un facteur de transcription 

pour le gène du glucagon. Ces deux facteurs de transcription se lient au promoteur G1 du 

gène du glucagon. Il a été démontré que l’interaction de MafB avec Pax-6, permet une 

activation bien améliorée de la transcription du glucagon, par action synergique [113].  

De même, dans l’hypophyse, la régulation des hormones nécessite l’action de multiples 

facteurs de transcription, agissant sur les promoteurs ou activateurs des gènes codant pour 

les hormones. Ainsi, une combinaison de tels facteurs coopère pour intégrer les signaux 

nécessaires au développement et à la fonction endocrine de l’hypophyse, pour la production 

homéostatique des hormones [114]. Par exemple, dans la cellule corticotrope, une 

interaction est nécessaire entre  les facteurs Tpit, bHLH (dont NeuroD) et Pitx1 pour la 

transcription de la POMC. De plus, le recrutement de coactivateur (tels Nur77) [115] ou de 

corépresseur (comme le récepteur aux glucocorticoïdes) [116]) interagissent avec les 

facteurs de transcription hypophysaires pour réguler la synthèse de la POMC. 

MafB joue-t-il un rôle dans le contrôle de la morphogénèse, la différentiation des lignées 

cellulaires ou la prolifération, et quel gène régule-t-il ? MafB interagit- il avec d’autres 

facteurs de transcription hypophysaires, des coactivateurs ou des corépresseurs de la 

transcription ? 

 

Selon le tissu, les protéines Maf peuvent donc avoir une activité dite « antagoniste », ce qui 

est décrit dans d’autres familles d’oncoprotéines, comme dans la famille Jun *60+ *63+, ou les 

protéines Notch [117]. Les oncoprotéines Maf peuvent avoir une activité anti-oncogénique, 

liée à leur fort pouvoir de différentiation terminale  par l’activation d’une protéine inhibitrice 

du cycle cellulaire p27. Elles auraient aussi un pouvoir pro-apoptotique par l’inhibition de 

MYB ou l’induction de la transcription de p53 *103+. Les protéines Maf peuvent aussi inhiber 

la voies de prolifération HRAS ou BRAF, et probablement la voie Ras/Raf/ERK, dans des 

conditions spécifiques de culture cellulaire [63].  

Si l’on compare MafB au facteur de transcription CEBPD des cellules à prolactine décrit plus 

haut, une réexpression de ce facteur, entraine une diminution des protéines régulant le cyle 

cellulaire : c-Myc (proto-oncogène), cycline D1, cycline B1 et survivine (protéine inhibitrice 

de l’apoptose *93+. 
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Ces mécanismes pourraient expliquer les conséquences d’une diminution de MafB dans les 

cellules tumorales hypophysaires. 

Les petites Maf protéines ne sont à priori pas impliquées dans le cancer et auraient plutôt 

des propriétés antioxydantes [60]. Les petites protéines Maf peuvent rentrer en compétition 

avec les larges Maf au niveau des domaines de liaison et réprimer ainsi la transcription de 

gènes cible de larges Maf *118+. C’est pourquoi le ratio entre les petites et les larges 

oncoprotéines Maf peut avoir un retentissement biologique. Cela pourrait peut-être 

expliquer les propriétés si divergentes des larges protéines Maf. L’expression modérée de 

leurs gènes cibles peut permettre la différenciation de tissus spécifiques, tandis qu’en 

l’absence pathologique des petites protéines Maf, les larges Maf entraineraient une 

surexpression de gènes, à l’origine de leur pouvoir oncogène.  

Les résultats antagonistes que nous décrivons dans cette étude sont donc en accord avec ce 

qui a été décrit dans la littérature, à savoir que l’activité des protéines Maf est fortement 

dépendante du type cellulaire, de l’environnement et de leur statut de phosphorylation *63+. 
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J) Biais de l’étude 

 Nous ne pouvons exclure un biais important de cette étude, qui est le travail sur des 

hypophyses juxta-tumorales, qui ont donc pu subir des modifications moléculaires par des 

phénomènes paracrines par exemple. L’étude aura une plus grande puissance si nous 

effectuons les marquages sur des hypophyses strictement normales. Il est en revanche 

difficile de récupérer des hypophyses strictement normales sur des autopsies, car elles 

souffrent très rapidement d’ischémie et se nécrosent. De plus, la population de cette 

cohorte d’hypophyses normales est majoritairement féminine, et nous pouvons nous 

interroger sur l’effet d’une imprégnation hormonale féminine sur l’expression de MafB. 

Cependant, l’unique hypophyse masculine exprime fortement MafB également. 

Un autre biais important de cette étude, est que le bruit de fond de ces images 

d’immunohistochimie est conséquent, notamment dans les tumeurs.  Nous ne pouvons 

différencier pour le moment une éventuelle délocalisation cytoplasmique d’un bruit de fond. 

En outre, les variations entre les marquages peuvent être liées au fixateur des tumeurs, qui 

divergent d’un centre à l’autre (entre le GHE et l’hôpital Bretonneau). En effet, selon le 

fixateur utilisé, le bruit de fond peut être modifié.  

Une première relecture avec le Dr A. Vasiljevic, anatomopathologiste, nous a permis de 

conclure que le marquage nucléaire observé dans les hypophyses normales était bien réel ; 

les marquages observés dans l’hypophyse pathologique sont, quant à eux, plus sujets à 

discussion et doivent être confirmés sur un plus grand nombre de tumeurs.   

La variabilité de ces expériences réalisées manuellement peut fausser les résultats. Il est 

donc nécessaire de reproduire les IHC à l’aide d’automates sur un plus grand nombre 

d’hypophyses.  
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K)   Perspectives 

De nombreuses expérimentations sont envisageables pour confirmer nos 

hypothèses. Il faudrait tout d’abord prouver l’expression de MafB dans l’hypophyse normale 

humaine en quantifiant les protéines MafB (par Western blot) et l’expression d’ARNm de 

MafB  (par Northern blot).  

Nous pourrons aussi préciser la présence de MafB dans chaque sous-type cellulaire de 

l’hypophyse normale : les cellules gonadotropes, somatotropes, à prolactine, corticotropes 

et thyréotropes. Pour cela, une double immunofluorescence peut être réalisée avec des AC 

anti MafB en co-marquage avec les AC anti hormones hypophysaires.  

Il sera ensuite intéressant d’évaluer l’expression de MafB au cours du développement 

embryonnaire à l’aide d’hypophyses de fœtus humains, afin de déterminer le stade 

embryonnaire d’apparition de MafB.  

 

A l’aide de cultures cellulaires, nous pourrons évaluer l’impact d’une surexpression de MafB 

dans des lignées cellulaires de tumeurs hypophysaires (cellules somatotropes GH3, 

corticotropes ATT20, etc.). 

Ensuite, il sera intéressant de définir les interactions moléculaires de MafB dans l’hypophyse. 

Peut-on faire une analogie avec celles décrites au sein d’autres organes, dans la littérature?  

 

Dans un second temps nous pourrons caractériser l’expression de MafB dans une plus 

grande proportion d’adénomes hypophysaires, afin de mettre en évidence une éventuelle 

corrélation entre sa perte d’expression et des critères d’agressivité cliniques, radiologiques 

ou anatomopathologique de prolifération (Ki67, mitoses, p53). Devant l’hétérogénéité des 

marquages dans les tumeurs hypophysaires, il sera intéressant de qualifier les cellules 

restant positives pour MafB et celles devenant négatives pour MafB. Ensuite, nous pourrons 

analyser MafB dans les tumeurs, en amplifiant les séquences de nucléotides par PCR, afin de 

mettre en évidence une éventuelle mutation de MafB. 
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Par ailleurs, il serait intéressant d’évaluer la présence des autres protéines grandes Maf 

(MafA et c-Maf notamment) dans l’hypophyse humaine normale et pathologique, sachant 

que leur rôle a été décrit dans d’autres glandes endocrines [90]. 
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VI) CONCLUSIONS 

 

Les adénomes hypophysaires sont les tumeurs intracrâniennes bénignes les plus fréquentes 

chez l’adulte. La physiopathologie des tumeurs hypophysaires et les mécanismes associés à 

l’agressivité tumorale restent mal élucidés. La majorité des adénomes hypophysaires surviennent 

dans un contexte sporadique, tandis que 5 à 10% d’entre eux sont d’origine familiale. Ces adénomes 

hypophysaires familiaux peuvent s’intégrer dans le cadre d’une Néoplasie Endocrinienne Multiple de 

type I (NEM1), et sont plus fréquemment des macro-adénomes invasifs, plurisécrétants. 

 

La NEM1 est une maladie rare, mais l’étude des mécanismes de tumorigénèse associés à 

cette pathologie permet de caractériser les voies moléculaires impliquées dans l’agressivité de 

certaines tumeurs sporadiques. En effet, alors que la protéine ménine est ubiquitaire, les mutations 

du gène MEN1 conduisent exclusivement à la prolifération de certaines glandes endocrines, sans que 

les mécanismes en soient clairement compris. Pour tenter de répondre à cette question, l’équipe de 

recherche du Dr Chang Zhang a mis en évidence dans les insulinomes de « souris MEN1Knock out » 

une expression ectopique de MafB responsable de la prolifération cellulaire. 

La poursuite de ces travaux chez la souris normale et « MEN1 knock-out », nous a permis de mettre 

en évidence une expression ectopique de MafB dans près de 25% des tumeurs hypophysaires à 

prolactine, tandis que l’hypophyse normale n’exprime pas cette protéine.  

L’objectif principal de notre étude a donc été d’analyser, par immunohistochimie,  l’expression de 

MafB dans l’hypophyse humaine normale ou tumorale, dans le cadre d’une recherche 

translationnelle.  

Chez l’homme, dans l’anté-hypophyse normale, MafB est fortement exprimé dans la majorité des 

cellules endocrines suggérant qu’il puisse être un facteur de la différentiation terminale des cellules 

antéhypophysaires, comme cela a été décrit dans d’autres organes (notamment dans les 

parathyroïdes chez la souris ou dans le rein chez l’homme). L’étude de 15 tumeurs hypophysaires a 

montré que l’expression de MafB était variable, allant d’une forte expression homogène à une perte 

d’expression totale ou une délocalisation cytoplasmique. Du fait de ce faible effectif de tumeurs 

étudiées,  nous n’avons pas pu corréler l’expression variable de MafB aux caractéristiques clinico-

biologiques ou  anatomopathologiques  de ces tumeurs. Toutefois, la perte d’expression partielle ou 

complète dans de nombreuses tumeurs hypophysaire serait ainsi un marqueur de différenciation 

tumorale.   
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En conclusion, notre étude est la première à caractériser l’expression de MafB dans 

l’hypophyse humaine normale et tumorale. Nous n’avons pas pu déterminer son rôle dans la 

tumorigénèse hypophysaire, mais nos résultats nous encouragent à poursuivre ce travail sur un plus 

grand effectif, afin de mieux définir le rôle de MafB dans le contrôle de la croissance ou de la 

sécrétion tumorale. L’étude parallèle du modèle animal et de notre cohorte de tumeurs 

hypophysaires humaines devrait nous aider à apporter ces réponses. Ces résultats pourront ensuite 

être étendus à l’étude d’autres glandes endocrines, en particulier les parathyroïdes. 
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