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Les micrométastases adoptent-elles 
la stratégie de Pénélope ? 

Au terme du processus métastatique, 
la cellule ou l 'amas de cellules can­
céreuses issus de la tumeur primitive 
adhérent à l 'endothélium vasculaire, 
traversent  le vaisseau lymphatique 
ou le capil laire et forment  dans 
l 'organe cible des micrométastases. 
Ces micrométastases peuvent rester 
indétectables pendant des mois ou 
des années, avant de se dévoiler ulté­
rieurement, comme en témoignent 
des études cliniques sur la récurren­
ce des tumeurs après un mélanome 
ou une tumeur du sein [ 1 ,  2] . 
Pour étudier les mécanismes cellu­
laires qui contrôlent la quiescence 
des micrométastases, Judah Folk­
mann et al. (Boston, MA, USA) [3] 
o n t  é tud ié  la progress ion des  
tumeurs et des métastases qui se  for­
ment dans des souris après implanta­
tion sous la peau de cellules de car­
cinome pulmonaire (Lewis lung carci­
noma ou 3LL) . L'exérèse chirurgica­
le de la tumeur primitive provoque 
une croissance exponentielle de ses 
micrométastases pulmonaires.  La 
présence de la tumeur primitive est 
assoc iée  à la dé tec t ion ,  dans  Je 
sérum des  souris ,  d ' une  activi té 
capable d ' inhiber la formation de 
nouveaux vaisseaux sanguin s  ou 
angiogenèse. Cette activité est portée 
par un fragment du plasminogène, 
qui a été nommé angiostatine. Dans 
ce modèle, l'angiostatine bloquerait 
la croissance des micrométastases en 
inhibant  l ' angiogenèse tumorale 
(m/s no 2, vol. 1 1, p.  284). 
Cette fois, la même équipe a analysé 
plus précisément l 'état des cellules 
cancéreuses dans ce même modèle 
[ 4] . De façon assez inattendue, le 
taux de prol ifération des cellules 
cancéreuses, mesuré par l ' incorpora­
tion de bromo-désoxy-uridine ou par 

la détection du marqueur PCNA 
(proliferating cell nuclear antigen), est 
sensiblement  le même dans les  
micrométastases quiescen tes que 
dans les métastases qui connaissent 
une croissance exponentielle ! La 
mort cellulaire par apoptose a été 
ensuite évaluée in situ en marquant 
l 'ADN fragmenté dans les cellules 
apoptotiques avec la terminal 
désoxy-nucléotidyl-transférase. Cette 
fois ,  le pourcen tage de ce l lu les  
apoptotiques détectées est trois fois 
supérieur dans les micrométastases 
quiescentes ! Lorsque l'angiogenèse 
est inhibée par injection de l'effec­
teur pharmacologique TNP-4 70 
après exérèse de la tumeur primiti­
ve, les micrométastases restent quies­
cen tes, avec un taux d ' a  po ptose 
élevé. Ces mêmes observations sont 
reproduites pour des tumeurs obte­
nues après injection de cellules de 
sarcome murin T241 .  Ces résultats 
suggèrent  que les micrométastases 
restent  << assoupies >> parce que le 
taux de prolifération des cellules 
cancéreuses est exactement équilibré 
par le taux d'apoptose. Ces micro­
métastases se développeraient grâce 
à la formation de nouveaux vais­
seaux sanguins [5] qui vont fournir 
aux cellules cancéreuses des facteurs 
de survie, leur permettant d'échap­
per à la mort par apoptose. 
La simplicité de ces résultats n 'est 
sans doute pas généralisable. Dans 
un modèle de tumeur mammaire, 
dont le volume double en deux à 
trois jours après transplantation chez 
une souris, le taux de prolifération 
des cel lules cancéreuses varie à 
l'intérieur de la tumeur. Le nombre 
de mi toses est plus i m portan t à 
proximité des capillaires néoformés, 
tandis que les zones avasculaires 

contiennent de nombreuses cellules 
nécrotiques [6] . Dans ce modèle, les 
capil laires apporteraient  les élé­
ments nutritifs ou l 'oxygène qui sti­
mulent la vitesse de prolifération des 
cellules cancéreuses. Par ailleurs, il 
faut noter que l 'apoptose des cel­
lules épithéliales n 'est pas contrôlée 
uniquement par des facteurs de sur­
vie solubles ,  mais  aussi  par les 
contacts qu'elles établissent entre 
elles et avec la matrice extracellulai­
re. Ainsi une perturbation des inter­
actions entre la matrice extracellulai­
re et des cellules épithéliales est 
capable d'induire l'apoptose [7] . Les 
cellules épithéliales de la glande 
mammaire meurent d'apoptose lors­
qu'elles interagissent avec la fibro­
nect ine  ou le col lagène ,  alors 
qu'elles restent vivantes et différen­
ciées en présence de leur membrane 
basale [8] . Bien que la transforma­
tion par Ras rende certaines cellules 
épithéliales insensibles à l 'apoptose 
en absence de matrice extracellulai­
re [6] , on peut faire l 'hypothèse que 
les cel lules cancéreuses meurent  
d'apoptose au moment de quitter la 
tumeur primitive parce qu'elles ont 
rompu les liens qui les associaient à 
la matrice extra-cellulaire et à leurs 
voisines. 
I l  serai t maladro i t  de discuter  
aujourd'hui de  l a  signification de ces 
résultats pour les tumeurs humaines, 
car on ne dispose pas de données 
cliniques : les micrométastases échap­
pent à l 'observation au moment de 
leur formation, et la mise en éviden­
ce des cellules apoptotiques est rela­
tivement récente. Reste le concept 
que le travail de Judah Folkman et 
al. met en valeur : la phase station­
naire << muette ,, ou << assoupie , d'un 
système vivant est souvent le résultat 
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d'un équilibre dynamique entre des 
processus de construction et des pro­
cessus de destruction tout aussi 
act ifs .  Ce scénar io ,  qui semble 
valable pour certaines micrométas­
tases, se vérifie pour le virus du 
SIDA après la phase aiguë d'infec­
tion (m/s no 3, vol. 1 1, p. 486) . . .  et 
pour des fibroblastes arrêtés en 
phase GO dans lesquels les transcrits 
c-myc sont synthétisés à un taux élevé 
et dégradés avec la même efficacité 
[9] ! 
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••• Un nouveau gène soumis à 
empreinte génomique chez la sou­
ris mash2. On sait que chez les 
mammifères les deux génomes, 
maternel et paternel, sont indis­
pensables à un développement  
normal. Certains gènes sont en 
effet '' i mprimés , dans  un des  
sexes, de sorte qu'ils ne  sont expri­
més que par le mâle ou la femelle 
[ 1 ] .  Les exemples connus provien­
nent presque tous de la souris ou 
de l'homme. Une systématisation 
relative peut être tirée du fait que 
les embryons parthéno- ou gyno­
génétiques ont un faible dévelop­
pement  des  membranes extra­
embryonnaires ; en outre, dans 
l 'espèce humaine, les fœtus tri­
ploïdes ont de gros placentas si les 
deux génomes viennent du père, 
de petits s'ils viennent de la mère. 
On a donc tendance à faire l'hypo­
thèse que l ' impression, paternelle 
ou materne I l e ,  in tervient  dans 
l 'évolution du trophoblaste. On a 
identifié actuellement neuf gènes 
de la souris soumis à empreinte. 
Parmi eux quatre siègent sur le 
chromosome 7 murin : un, snrpn, 
dans sa part ie cen trale ,  les  3 
autres, h19, ig/2, ins2, à l'extrémité 
distale. Les embryons, dont les 
deux parties distales du 7 viennent 
de la mère, meurent à la fin de la 
gestation ; la mort est plus précoce, 
vers le l Oc jour, s' ils viennent du 
père. Dans cette région distale du 
7, on a récemment découvert un 
autre gène appelé mash2*, qui 
c
_
ode pour un facteur de transcrip­

tiOn du type hélice-boucle-hélice 
[2] . Il s'exprime à un niveau élevé 
dans le trophoblaste , mais aussi 
dans les ovocytes et les embryons 
en préimplantation .  Une équipe 
américaine et canadienne [3 ]  a 
invalidé le gène mash2 murin dans 
des cellules ES, transférées ensuite 
à des embryons. Les homozygotes 
-1- obtenus dans un deuxième 
temps meurent tous au l Oc jour 
fœtal d ' insuffisance placentaire. 
Un travail récent de la même équi-

pe [ 4] a montré que la moitié des 
hétérozygotes +/- mouraient  à la 
même date que les homozygotes 
défi ci en ts .  L 'analyse de c ro ise­
ments entre hétérozygotes +/- et 
normaux +/+ a m o n tré que 
lorsque l 'allèle maternel était inac­
tivé il n 'y  avait aucun survivant 
alors que, si c'était l 'allèle pater� 
nel, les descendants étaient nor­
maux. Le phénotype, clinique et 
anatomique, était le même chez les 
hétérozygotes manquant de l 'allèle 
maternel et les homozygotes défi­
cients. L'étude du développement 
montre que l ' allèle paternel de 
mash2 est exprimé au début de 
l'étape d'implantation ; il disparaît 
progressivement et n 'est plus déce­
lable au ge jour.  Sur les quatre 
gènes connus localisés sur la partie 
distale du chromosome 7, deux, 
mash2 et  h 1 9, sont d 'expression 
maternelle, et deux, ig/2 et ins2, 
d'expression paternelle. Les méca­
nismes de  transcr iption de  ces  
gènes sont  incomplètement éluci­
dés. Les auteurs [ 4] s ' efforcen t  
actuellement d e  préciser l ' impor­
tance des variations quantitatives 
de mash2 dans le trophoblaste, par 
l'emploi de souris transgéniques 
chez lesquelles on fai t  varier  la 
dose de mash2. L'article [ 4] ne fait 
aucune allusion à l 'espèce humai­
ne. On sait qu'il existe des corres­
pondances  e n tre les  génomes  
humain et murin : la partie distale 
du chromosome 7 de la souris cor­
respond, au moins en partie, au 
bras court  d u  chromosome 1 1  
humain. 
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* Mash: murine achaete scute homologue. 
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