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De nouveaux genes de facteurs de croissance
de la famille CCN sont réglés par la voie de Wnt-1
dans le cancer du célon

Les proto-oncogénes Wnt sont des
protéines glycosylées capables, via
leurs récepteurs membranaires,
d’induire un signal intracellulaire
impliqué dans divers processus au
cours du développement tels que
I’adhérence, la prolifération et la
polarisation cellulaires [1] mais aussi
le déterminisme des cellules. Le
signal issu de Wnt est aujourd’hui
relativement bien connu [2, 3] : fixa-
tion a son récepteur Frizzled puis
recrutement membranaire de la pro-
téine Dishevelled ; I'activité constitu-
tive de GSK3 [, glycogéne synthase
kinase, est alors inhibée ce qui pro-
voque une stabilisation de la B-caté-
nine. Cette derniere, dont la quan-
tité semble réglée par le produit du
gene suppresseur de tumeurs APC
(adenomatous polyposis gene), peut
alors interagir avec le facteur
TCF/Lefl pour activer la transcrip-
tion. Jusqu’a présent, seules des
mutations sur APC ou sur la B-caté-
nine avaient pu étre reliées a la
tumorigenese de certains carci-
nomes [4, 5]. Aucune autre cible de
la voie Wnt impliquée dans le cancer
n’avait été identifiée jusqu’a présent.
Tout récemment, ont été clonés [6]
trois nouveaux génes cibles de Ila
voie de Wnt-1 par hybridation sous-
tractive entre deux banques d’ADN
issues de la méme lignée cellulaire
transformée ou non par Wnt-1. Les
trois protéines nommées WISP-1, -2,
-3 ont entre 30 % et 40 % d’identité
globale entre elles et possedent le
méme type d’homologie avec divers
membres de la famille des facteurs
de croissance CCN (cystein-rich connec-
tive), a savoir: (1) le CTGF (facteur
de croissance du tissu conjonctif) qui
est mitogene pour les fibroblastes et
induit par le TGF B [7]; (2) cyr6l,
une molécule de la matrice extracel-
lulaire qui intervient dans 1’adhé-
rence, la migration et la proliféra-
tion cellulaires, mais aussi dans
I’angiogenése et la croissance des
tumeurs [8]; (3) nov (pour neuro-
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blastoma overexpressed), une protéine
codée par un gene dit immédiat-pré-
coce qui est associé a I’état de quies-
cence de la cellule et altéré dans la
tumeur de Wilms [9].
Structuralement, les protéines WISP
possedent le modele architectural de
la famille CCN avec ses quatre
domaines riches en cystéine: ainsi,
celui du module amino-terminal des
WISP est présent dans les IGF-BP
(protéines de liaison des IGF, fac-
teurs de croissance proches de I'insu-
line), alors qu’il a été montré par
ailleurs que le CTGF fixait spécifi-
quement les IGF [10]. A I'opposé,
dans le domaine carboxy-terminal, le
groupe de dix cystéines qui semblent
impliquées dans les phénomeénes de
dimérisation et de fixation a un
récepteur, est présent dans tous les
membres de la famille CCN, y com-
pris WISP-1 et -3, mais pas WISP-2 qui
en est dépourvu.

Un faisceau d’arguments suggere que
les WISP sont des protéines sécrétées:
présence dans les milieux de culture,
absence de domaine transmembra-
naire, existence supposée d’une
séquence-signal. En fait, alors que la
famille des CCN et la protéine WISP-
1 ont des séquences différentes, elles
partagent une fonctionnalité voisine:
ce sont toutes des glycoprotéines
sécrétées, riches en cystéine, présen-
tant des domaines de fixation a
I’héparine et capables de s’associer a
la surface de la cellule ainsi qu’a la
matrice extracellulaire.

L’expression tissulaire des trois génes
WISP varie d’une forme a I'autre sui-
vant le tissu considéré mais sans spé-
cificité stricte. Alors qu’ils sont locali-
sés sur des chromosomes différents,
WISP-1 a une localisation chromoso-
mique tres proche de celle de c-MYC,
proto-oncogéne souvent retrouvé
amplifié dans les cellules cancéreuses
en général et récemment ciblé dans
la voie de Wnt au cours de la progres-
sion des cancers colo-rectaux [11].
De méme, l'expression du gene WISP-

1 est amplifiée d’'un facteur 2 dans
60 % d’une série d’adénocarcinomes
du colon mais avec un profil différent
de celui de c-MYC, de sorte que WISP-
1 ne peut faire partie de la méme
unité d’amplification génique (ampli-
con). Le géne WISP-2 est, quant a lui,
amplifié dans plus de 90 % de ces
tumeurs (avec 2 a 4copies), tandis
que sur la méme série de tumeurs,
WISP-3 ne I’est jamais.
Enfin, par réaction de polymérisation
en chaine (PCR) quantitative sur les
ARN présents dans les tissus tumo-
raux comparés aux normaux, les
mémes auteurs ont trouvé que les
transcrits de WISP-1 et WISP-3 sont
surexprimés dans respectivement
85% et 65% des tumeurs du colon
analysées, avec des taux variant de 2 a
25 fois pour WISP-1 et de 4 a 40 fois
pour WISP-3. A Topposé, toutes ces
tumeurs, sauf une, ont des taux de
transcrits de WISP-2 inférieurs au tissu
normal, 50 % des tumeurs présentant
une baisse de 10 a 1 000 fois. Une
telle baisse de l'expression de WISP-2
dans les tumeurs du colon est peut-
étre a rapprocher de I’absence, dans
la séquence de la protéine WISP-2, du
motif carboxy-terminal de dimérisa-
tion/fixation au récepteur: en effet,
WISP-2 pourrait jouer le role de sup-
presseur de tumeur, voire de variant
endogéne a comportement domi-
nant-négatif sur les WISP-1 et -3, mais
cela reste encore a prouver.
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mem BREVES mm=

mmE La protéase a sérine NESI, un
nouveau suppresseur de tumeur du
sein et de la prostate. On vient d’assi-
gner le réle de suppresseur de
tumeur dans le tissu mammaire (m/s
1997, n°12, p.1471), a la protéase a
sérine NES1 (normal epithelial cell spe-
cific-1) [1, 2]. Son gene a été mis en
évidence par hybridation soustrac-
tive d’'une lignée de cellules épithé-
liales mammaires humaines, 76N, et
de la méme lignée tumorale ayant
subi une transformation cancéreuse
induite par irradiation Yy, 76R-30.
L’analyse de la séquence d’un clone
d’ADNc complet prédit une chaine
polypeptidique de 30kDa. Les
recherches dans les banques de don-
nées ont montré une similitude de
50-63 % et une identité de 34-42 %
avec plusieurs types de protéases a
sérine: la famille de la trypsine, la
famille des kallikréines (incluant
I'antigene spécifique de la prostate
(PSA), et la famille des protéases qui
clivent les domaines kringle des fac-
teurs de croissance. Tous les résidus
d’acides aminés déterminants pour
la liaison du substrat, la spécificité et
Pactivité catalytique des protéases a
sérine sont conservés dans la
séquence de la protéine NESI, sug-
gérant une activité protéasique. Il
s’agit en outre d’'une protéine sécré-
tée. Son transcrit a été mis en évi-
dence dans le thymus, la prostate, les
testicules, I'intestin gréle, le colon, le
pancréas, le poumon, le cceur, avec
le taux le plus élevé dans l’ovaire.
Cette expression est réduite, voire
complétement supprimée, dans les
lignées cancéreuses mammaires. Par
hybridation in situ, le géne NESI a
été localisé sur le chromosome 19,
en 19ql3.3, région contenant
d’autres génes de protéases apparen-
tées a NESI (les kallikréines et le
PSA) et remaniée dans les cancers
humains [2]. L’expression stable de
NESI dans des lignées cellulaires de
cancers du sein dépourvues de NES1

(lignée MDA-MB-231) en supprime
I’oncogénicité, comme le montre
I’absence d’apparition de tumeurs
chez les souris nude auxquelles elles
sont injectées. En raison de la locali-
sation identique du geéne codant
pour le PSA sur le chromosome 19,
des expériences similaires ont été
réalisées avec des lignées cancéreuses
de tissu prostatique et ont abouti a
des résultats identiques: I’expression
du transcrit de NESI est réglée néga-
tivement au cours de la croissance
tumorale dans les cancers de la pros-
tate. Tous ces arguments confirment
le role de NESI en tant que geéne sup-
presseur de tumeur. Alors que les
protéases sont habituellement impli-
quées dans le processus invasif tumo-
ral, NES1 a, au contraire, un effet
inhibiteur sur la croissance tumorale
[3]. Le mécanisme d’action, encore
inconnu, pourrait étre dii a un effet
indirect de la protéase: inhibition
d’un facteur de croissance ou de dif-
férenciation, ou bien activation
d’autres inhibiteurs.
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EEE Un médicament anticancéreux
actif sur les xénogreffes tumorales a
MDR. L'un des problémes majeurs
posé aux cancérologues est la résis-
tance, développée par les cellules
tumorales, aux médicaments anti-
cancéreux tels que le paclitaxel ou
Taxol®, utilisé pour le traitement
d’un large spectre de tumeurs
solides. Cette résistance acquise est
relayée par divers mécanismes dont
la surexpression de la glycoprotéine
P responsable du transport de ces
médicaments [1]. L’ensemble de ces

processus permet de faire acquérir a
la cellule cancéreuse le phénotype
de MDR (multi-drug resistance). De
nouveaux anticancéreux, les macro-
lides naturels épothilones, tout en
étant tres €loignés en structure du
paclitaxel, possedent le méme méca-
nisme d’action que celui-ci, a savoir
la stabilisation des microtubules qui
conduit a I’arrét de la division cellu-
laire puis a la mort par apoptose [2].
Récemment, le laboratoire de S.
Danishefsky (New York, USA) a
montré que la famille des épothi-
lones inhibe la croissance de toute
une série de lignées tumorales a
phénotype MDR pour le paclitaxel
mais aussi pour la vinblastine, 1’éto-
poside ou I'adriamycine [3]. A pré-
sent, le méme laboratoire vient de
montrer que, chez la souris athy-
mique, la désoxy-épothilone B est
capable de bloquer, parfois jusqu’a
rémission totale, la croissance de
tumeurs a MDR devenues résistantes
au traitement par le paclitaxel, I’éto-
poside, la vinblastine ou I’adriamy-
cine (doxorubicine) [4]. Ces résul-
tats indiquent que les molécules
anticancéreuses classiques n’indui-
sent pas de résistance croisée avec
I’épothilone. Cet énorme avantage
se trouve renforcé par une synthese
chimique plus aisée que celle du
paclitaxel et, surtout, par une
meilleure solubilité aqueuse autori-
sant une meilleure biodisponibilité
et donc une administration moins
lourde au patient. Au total, toutes
ces caractéristiques autorisent de
réels espoirs en thérapeutique anti-
cancéreuse.
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