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Protéases d'origine stromale 
et progression tumorale 

Les études les plus récentes, basées sur l'hybridation in 
situ d' ARN rn, ont montré que dans de nombreux carci­
nomes humains les protéases extracellulaires étaient pré­
férentiellement exprimées par les cellules stromales, et 
non par les cellules cancéreuses comme cela était géné­
ralement admis. Ces observations conduisent à reconsi­
dérer le rôle joué par les protéases extracellulaires dans 
la progression tumorale, et renforcent l'idée selon laquelle 
le stroma des carcinomes représente une cible potentielle 
pour le développement de nouveaux agents anti-tumoraux. 

L a grande majorité des 
tumeurs rencontrées en 
pathologie humaine sont 
des carcinomes, c'est-à-dire 
des tumeurs d'origine épi-

théliale qui évoluent généralement 
en plusieurs phases. Dans un pre­
mier temps, les cellules cancéreuses 
prolifèrent localement dans leur 
compartiment épithélial d'origine, 
séparées du reste de l 'organisme par 
une membrane basale riche en col­
lagène de type IV et en lami­
nine [ l ]  . Cette prolifération cancé­
reuse initiale, dite carcinome in situ, 
échappe souvent au diagnostic qui 
n 'est posé que lorsque les cellules 
cancéreuses franchissent la mem­
brane basale pour former une masse 
tumorale. On parle alors de carci­
nome invasif qui, dans bon nombre 
de cas, évoluera par dissémination 
métastatique, caractérisée par le 
développement de tumeurs secon­
daires à distance du site de la 
tumeur primaire [ 2] . 

cancéreuses invasives ne sont gene­
ralement pas au contact direct du 
tissu conjonctif normal, mais enchâs­
sées dans un stroma tumoral se dis­
tinguant du tissu conjonctif normal 
tant sur le plan morphologique que 
biochimique [3 ,  4] . Il existe peu 
d'exceptions à ce schéma, les plus 
notables étant celles des carcinomes 
rénaux et des carcinomes pulmonai­
res à petites cellules, dont la pro­
gression s'effectue le plus souvent  
sans qu'il y ait de  remaniement 
majeur du tissu conjonctif. La plu­
part des autres carcinomes humains 
présentent deux composantes, l'une 
épithéliale et l'autre stromale, par­
ticipant toutes deux à la constitution 
de la masse tumorale. 1 Protéolyse 

et progression tumorale 

Le modèle classique d'invasion 
tumorale, tel qu'il a été popularisé 
par Liotta ( Bethesda MD,  USA) [5] , 
fait intervenir trois étapes successi-Il est important de noter que dans 

les carcinomes humains les cellules ves : une première étape d'attache- ---

507 



508 

RÉFÉRENCES 

1 .  Aumailley M, Verrando P. Structure et 
pathologie des membranes basales. méde­
cine/sciences 1993 ; 9 : 926-33. 

2. Boyer B, Jouanneau J, Tucker G, Val­
lès AM, Sastre X, Moens G, Thiery JP. La 
métastase cancéreuse. médecine/sciences 
1990 ; 6 :  433-42. 

3. Van den Hoof A. Stroma! involvement 
in �alignant growth. Adv Cancer Res 1988 ; 
50 . 159-96. 

4. Dvorak HF. Tumors : wounds that do 
not heal. Similarities between tumor 
stroma generation and wound healing. N 
Engl J Med 1986 ; 3 15 : 1 650-9. 

5. Liotta LA, ageswara Rao C, Wewer 
UM. Biochemical interaction of n1mor 
cells with the basement membrane. Annu 
Rev Biochem 1986 ; 55 : 1037-57. 

6. Rochefort H, Capony F. Protéases lyso­
somiales et invasion tumorale. méde­
cine/sciences 199 1  ; 7 : 30-6. 

7. Monsky WL, Chen WT. Proteases of cell 
adhe�ion

_ 
proteins in cancer. Cancer Biol 

1993 ' 4 .  25 1-8. 

8. Mignatti P, Rifkin DB. Biology and bio­
chemistry of proteinases in tumor invasion. 
Physiol Rev 1993 ; 73 : 161-95. 

9. Duffy MJ. Plasminogen activators and 
cancer. Blood Coagulation Fiùrinolysis 1990 ; 
1 : 681-7. 

10. Matrisian LM. The matrix-degrading 
metalloproteinases. BioEssays 1992 ; 14 : 
455-63. 

I l . Melchiori A, Albini A, Ray JM, Steùer­
Stevenson WG. Inhibition of tumor cell 
invasion by a highly conserved peptide 
sequence from the matrix metalloprotei­
nase enzyme prosegment. Cancer Res 1992 ; 
52 : 2353-6. 

Matrilysine 
(PUMP-1 ) 

COL 1 (F/N) 
ST1 /2/3 
M-Eiastase 

Gélatinase A 
(COL IV 72) 

Gélatinase B 
(COL IV 92) 

PRE PRO 

Hémopexine 

-
Fibronectine 

- -
Collagène 

- � -
Figure 1 .  Domaines protéiques des métalloprotéases matricielles. La 
famille des métalloprotéases matricielles comprend actuellement neuf mem­
bres distincts chez l'homme { 10]. Toutes les enzymes sont constituées d'au 
moins trois domaines protéiques qui sont, en partant de l'extrémité 
NHz-terminale, un peptide signal ou prédomaine (PRE), un prodomaine 
(PRO) et un domaine catalytique. Ces enzymes, sauf la matrilysine (précé­
demment appelée PUMP- 1), contiennent d'autres domaines protéiques qui 
jouent un rôle dans la spécificité vis-à-vis du substrat. Le domaine dit de 
/'hémopexine, (en raison de son analogie de structure avec le transporteur 
de l'hème), intervient également dans l'interaction avec les TIMP ( tissue inhi­
bitor of metalloprotei nase) et, dans le cas de la gélatinase A, ce domaine 
est requis pour l'activation de la pro-enzyme par les membranes cellulaires 
{15, 20]. La latence des formes enzymatiques sécrétées est due à l'interac­
tion entre l'atome de zinc du site catalytique et la cystéine du prodomaine, 
cystéine caractéristique des métalloprotéases matricielles au sein de l'ensem­
ble des métalloprotéases. L 'activation des zymogènes implique l'élimination 
du prodomaine, aboutissant à une forme active monomérique dans laquelle 
l'atome de zinc du site catalytique, libéré de sa liaison avec le résidu cystéine 
du prodomaine, peut interagir avec le substrat. 
Abréviations : COL 1 (FIN) : collagénase de type 1 (F = fibroblastique ; N = 
neutrophile) ; ST1/2/3 : stromélysine- 1/2/3 ; M-ELASTASE : métallo-élastase 
macrophagique ; COL IV 72 : collagénase de type IV de 72 kDa ; COL IV 92 : 
collagénase de type IV de 92kDa ; C :  cystéine ; Hémopexine, Fibronectine, 
Collagène : domaines protéiques des métalloprotéases matricielles présen­
tant une homologie structurale avec ces protéines. 

ment, au cours de laquelle les cel­
lules cancéreuses renforcent leur 
adhérence à la membrane basale 
épithéliale ; une deuxième étape de 
protéolyse, caractérisée par la lyse 
de la membrane basale ; une troi­
sième étape, au cours de laquelle les 
cellules cancéreuses se mobilisent, 
lysent la matrice extracellulaire du 
compartiment stromal et envahissent 
l 'espace tissulaire ainsi libéré. A ce 
stade d'invasion tumorale, les cellu­
les cancéreuses peuvent disséminer 
par voie lymphatique ou sanguine, 
le franchissement des membranes 
basales endothéliales étant censé 
obéir à un schéma semblable à celui 
proposé pour le franchissement de 

la membrane basale délimitant le 
compartiment épithélial [2,  5] . 
Plusieurs types de protéases sont sus­
ceptibles d'être impliquée dans ces 
étapes successives de protéolyse. Il 
s'agit de protéases lysosomiales, dont 
le chef de file e t la cathepsine 
D [6] , et d'un certain nombre de 
protéases membranaires [ 7] .  Toute­
fois, les enzymes protéolytiques les 
plus souvent associées à la notion de 
progression tumorale appartiennent 
à deux groupes de protéases sécré­
tée , les métalloprotéases matriciel­
les et les enzyme du système de la 
plasmine. L'expression de ces pro­
téases est en effet fréquemment aug­
mentée dans les tissus cancéreux 
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Famille enzymatique 

1. Endopeptidases type astacine 

I l .  Métalloprotéases matricielles 
h/s stromélysine-3 

Ill.  Endopeptidases type thermolysine 
et aminopeptidases 

Acides aminés 

- - - r-
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Figure 2. Comparaison des séquences d'acides aminés du domaine de 
liaison du zinc de certaines métalloprotéases_ La liaison de l'atome de 
zinc du site catalytique des métalloprotéases matricielles à /'apoprotéine fait 
intervenir trois résidus histidines (H), selon une disposition semblable à celle 
récemment démontrée pour l'astacine, une métalloprotéase de l'écrevisse [13]. 
Le site de liaison du zinc de la stromé/ysine-3 (h = humaine ; s = souris) 
est analogue à celui des autres métalloprotéases matricielles, sauf en ce qui 
concerne la sérine (S) adjacente au troisième résidu histidine, qui est rem­
placée par un thréonine (T). Bien que cette substitution soit conservative, 
il faut noter que la nature de l'acide aminé faisant suite au troisième résidu 
histidine est caractéristique de chacune des classes de métalloprotéases se 
rattachant à la famille de /'astacine [13]. Les métalloprotéases matricielles pos­
sèdent un deuxième atome de zinc, dit structural, lié à trois autres résidus 
histidine qui ne sont pas retrouvés dans les endopeptidases du type asta­
cine [14]. Les métalloprotéases matricielles se distinguent plus nettement des 
endopeptidases de la famille de la thermo/ysine et de certaines aminopep­
tidases, dans lesquelles la liaison du zinc catalytique à /'apoenzyme ne fait 
intervenir que deux résidus histidines [13]. Les acides aminés sont représentés 
selon la nomenclature à une lettre : A : A/a ; E :  Glu ; F :  Phe ; G :  Gly ; H :  
His ; L :  Leu ; Q :  Gin ; S :  Ser ; T :  Thr ;  V :  Val ;  (X désignant les acides ami­
nés non conservés) ; les acides aminés les plus proches de l'extrémité ami­
noterminale sont à gauche. 

humains et, à cet argument quanti­
tatif et corrélatif, s'ajoute l'observa­
tion que l'inhibition de ces enzymes 
permet de ralentir l' invasion tumo­
rale ou la dissémination métastati­
que dans un certain nombre de 
systèmes expérimentaux [8-1 1 ] .  1 Le système 

de la plasmine 

La plasmine est une protéase à 
sérine capable de cliver la fibrine et 
la plupart des constituants protéi­
ques de la matrice extracellu­
laire [8] . La plasmine dérive d'un 
précurseur inactif, le plasminogène, 
par action protéolytique d'autres 
m/s 11° 5 vol. 10, mai 94 

protéases à sérine, les activateurs du 
plasminogène. Il existe deux activa­
teurs, l 'un dit tissulaire, l'autre 
connu sous le nom d'urokinase, 
parce que initialement identifié dans 
l'urine [8] . L'urokinase semble être 
plus particulièrement impliquée 
dans l 'activation de la plasmine au 
cours de la progression tumorale, 
l'action de l'activateur tissulaire 
étant, en revanche, prépondérante 
dans la fibrinolyse extratumorale [9] . 
L'urokinase est constituée de deux 
chaînes polypeptidiques reliées par 
un pont disulfure et produites par 
clivage protéolytique d'un précur­
seur monomérique. Le mécanisme 
d'activation de la pro-urokinase n'est 

pas ent.Jerement connu, mais les 
observations les plus récentes suggè­
rent que l'activation du zymogène* 
implique sa fixation à un récepteur 
de forte affinité associé à la mem­
brane cytoplasmique de certaines 
cellules [ 1 2] .  Finalement, la forme 
active de l'urokinase est contrôlée 
par l'expression de plusieurs inhibi­
teurs protéiques, dont les plus 
importants sont PAI-l et PAI-2 (plas­
minogen activator inhibitor -1 and -2, 
[8] ) .  1 Les métalloprotéases 

matricielles 
Les métalloprotéases constituent une 
vaste famille de protéases caractéri­
sées par la présence d'un atome de 
zinc dans leur site actif. Bien que de 
nombreuses métalloprotéases soient 
actives sur la matrice extracellulaire, 
il est classique de réserver l'appella­
tion métalloprotéase matricielle à un 
groupe d ' enzymes comprenant 
actuellement neuf membres distincts 
chez l'homme (figure 1, [ 10] ) .  Les 
métalloprotéases matricielles sont 
caractérisées par la présence d'une 
cystéine dans leur prodomaine et 
d'un site de liaison au zinc compa­
rable à celui de l'astacine, une 
métalloprotéase de l 'écrevisse dans 
laquelle l'atome de zinc est coor­
donné à trois résidus histidine 
(figure 2, [ 1 3, 1 4] ) .  La cystéine du 
prodomaine coordonne une qua­
trième valence de l'atome de zinc, 
et cette interaction est responsable 
de la latence des formes proenzyma­
tiques dont l'activation se fait dans 
le compartiment extracellulaire, par 
coupure protéolytique entre le 
domaine catalytique et le prado­
maine [ 1 0, 1 5] .  Considérées globale­
ment, les métalloprotéases matriciel­
les sont capables d'agir sur la quasi­
totalité des constituants protéiques 
de la matrice extracellulaire, et ces 
activités sont contrôlées par plu­
sieurs inhibiteurs protéiques dont les 
plus importants et les mieux carac­
térisés sont TIMP- 1  et TIMP-2 (tissue 
inhibitor of metalloproteinase -1 and -2, 
[ 15] ) .  

* Zyrrwgène :  grain de sécrétion intracytopla.smique, 
protéique, wrrespondant à des proenzymes. ----
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1 Action synergique 
des protéases 
extracellulaires 

Un certain nombre d'observations 
suggèrent que l'activation des métal­
loprotéases matricielles pourrait se 
faire selon une cascade protéolytique 
impliquant la plasmine [8] . Il faut 
toutefois remarquer que ce schéma 
est en partie fondé sur des analyses 
enzymatiques pratiquées in vitro, 
dont les résultats ne sont pas forcé­
ment transposables à la situation pré­
valant in vivo. Ainsi, le rôle proposé 
pour la stromélysine-1 dans l'activa­
tion de la procollagénase in tersti­
tielle de type 1 et de la progélatinase 
B (figure 3, [ 1 6, 1 7] )  semble diffici­
lement transposable aux carcinomes 
humains qui ne sont généralement 
pas associés à une expression accrue 
de stromélysine-1 [ 18, 1 9] ,  contrai-

Pro-urokinase 1 récepteur 1 
Urokinase 

l 

rement à certaines tumeurs expen­
mentales chez l'animal [ 10] . Par ail­
leurs, l'activation de la progélatinase 
A in vivo semble être indépendante 
du système de la plasmine, et impli­
quer un activateur membranaire spé­
cifique [ 1 5, 20] distinct du récepteur 
de forte affinité récemment décrit 
pour la gélatinase A [21 ] .  
L'obtention de souris dans lesquel­
les l'expression des gènes de l 'oro­
kinase et/ ou des métalloprotéases 
matricielles aura été réprimée par 
recombinaison homologue permet­
tra de tester la validité de ces hypo­
thèses, et en particulier de vérifier 
s'il existe, ou non, une action syner­
gique entre les deux systèmes pro­
téolytiques in vivo. Une hypothèse 
alternative est en effet que les deux 
systèmes sont redondants et repré­
sentent un dispositif de sécurité 
pour les cellules. 

Plasminogène ------+ Plasmine 

Pro-collagénase 1 1 
Collagénase 1 
partiellement 

active 

Pro-stromélysine- 1 

Pro-gélatinase B 1+------------ Stromélysine- 1 ---+1 
active 

Collagénase 1 
active 

Gélatinase B 
active 

F igure 3. Activation en cascade des protéases extracellulaires. Dans 
ce schéma hypothétique, la cascade protéolytique est déclenchée par la fixa­
tion de la pro-urokinase sur son récepteur membranaire. (D'après [12, 16, 
1 7].) 
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Tableau 1 

EXPRESSION DES GÈNES DE PROTÉASES EXTRACELLULAIRES DANS LES CARCINOMES H UMAINS 

Adénocarcinomes Carcinomes Carcinomes 
épidermoïdes basocellulaires 

Stromélysine-1 - - -

Stromélysine-2 c c -

Stromélysine-3 F F F 
Matrilysine c c -

Collagénase 1 interstitiel le F F + C F 
Gélatinase A F F F 
Gélatinase 8 1 + c 1 + c 1 
Urokinase F + c c -

Expression (ARNJ par : F, cellules fibroblastiques ; C, cellules cancéreuses ; c, quelques cellules cancéreuses ; 1, cellules inflamma­
toires ; -, expression non détectée (d'après [ 18, 19, 22, 24, 27-31], et les références citées dans ces articles). Deux autres gènes 
de protéases extracellulaires (collagénase 1 des neutrophiles et métalloélastase macrophagique, [10]) pourraient être également 
exprimés par les cellules du stroma des carcinomes humains. 

1 Le paradigme 
de la stromélysine-3 

La stromélysine-3, telle que sa struc­
ture peut être déduite de la 
séquence de son ADNe [22] , est une 
métalloprotéase matricielle à quatre 
domaines protéiques, se rattachant 
de ce point de vue au sous-groupe 
formé par les autres stromélysines, 
les collagénases de type 1 et la métal­
loélastase macrophagique (figure 1 et 
[ 1 0] ) .  En revanche, la stromély­
sine-3, qui n'est pas active vis-à-vis de 
substrats généraux telles la caséine 
ou la gélatine, se distingue des autres 
métalloprotéases matricielles par ses 
propriétés fonctionnelles. Bien que 
certaines formes enzymatiques tron­
quées à leur extrémité C-terminale 
présentent une activité modérée de 
type stromélysine, i l  n 'est pas certain 
que ce profil enzymatique soit par­
tagé par la forme mûre complète de 
l 'enzyme [23] . 

exprimant les taux les plus élevés de 
stromélysine-3 [ 18, 24] . L'expression 
de la stromélysine-3 peut également 
s'observer dans certaines tumeurs 
non invasives, et notamment dans 
les carcinomes mammaires in situ. 
Dans ce cas, toutefois, l 'expression 
est inconstante, souvent focale, et 
moins intense que dans les carcino­
mes invasifs (figure 4A dj et [ 19] ) .  I l  
est  également important de noter 
que l ' expression de la 
stromélysine-3, comme celle des 
autres métalloprotéases matriciel­
les [ 10, 1 5] ,  n 'est pas spécifique des 
carcinomes et peut s'observer dans 
un certain nombre de processus 
physiologiques, comme l ' involution 
de la glande mammaire [ 25] , la 
croissance placentaire [22] , le déve­
loppement embryonnaire [22, 25] et 
la cicatrisation [24] . 1 A utres protéases 

extracellulaires 
d'origine stromale 

tique de la collagénase interstitielle 
de type 1 dans les carcinomes baso­
cellulaires [ 27] était généralement 
perçue comme une exception, voire 
une curiosité. Ce concept, fondé sur 
l 'étude de lignées cellulaires cancé­
reuses et sur des analyses immuno­
histologiques, a été fortement remis 
en question par les résultats des 
expériences d'hybridation in situ 
d'ARNm pratiquées sur coupes his­
tologiques de tumeurs humaines. 
Ces résultats ont en effet montré 
que les ARN de l 'urokinase et de la 
gélatinase A, comme celui de la 
stromélysine-3, étaient détectés dans 
les cellules fibroblastiques du stroma 
tumoral ( [ 19, 28-30] et références 
citées dans ces articles) . Dans les 
adénocarcinomes mammaires, les 
gènes de l 'urokinase et de la 
stromélysine-3 sont souvent exprimés 
par la même population de cellules 
fibroblastiques (figure 4B d-i), au voi­
sinage immédiat des îlots de cellu­
les cancéreuses, alors que le gène de 
la gélatinase A est généralement 
exprimé par un plus grand nombre 
de cellules, dont certaines sont 
situées à distance des cellules cancé­
reuses (figure 4B a-c). Ces observa­
tions, transposables à la plupart des 
adénocarcinomes, ne se vérifient 
que partiellement dans les carcino­
mes épidermoïdes, puisque dans ces 
derniers le gène de l 'urokinase est 
exprimé par les cellules cancéreuses 

Dans les carcinomes humains, l'ARN 
et la protéine stromélysine-3 sont 
exclusivement détectés dans les cel­
lules fibroblastiques du stroma tumo­
ral, au voisinage immédiat des îlots 
de cellules cancéreuses. Cette obser­
vation, faite initialement dans les 
cancers du sein invasifs (figure 4A a­
c, [ 19, 22] ) ,  a été retrouvée dans la 
plupart des autres types de carcino­
mes humains (résultats non publiés) , 
et les tumeurs les plus agressives 
localement sont généralement celles 

L'expression de la stromélysine-3 par 
des cellules de la composante stro­
male des carcinomes humains fut 
initialement considérée comme une 
propriété spécifique de la nouvelle 
enzyme [22 ] .  I l  était en effet admis 
que les protéases susceptibles d'être 
impliquées dans la progression 
tumorale étaient préférentiellement 
exprimées par les cellules cancéreu­
ses [5, 26] , et l 'expression fibroblas- ( [3 1 ]  et C.W. résultats non publiés) . ---
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Des analyses comparables ont été 
effectuées pour les autres gènes de 
métalloprotéases matricielles. De ces 
études, il ressort que 1 'expression 
des protéases extracellulaires au 
cours de la progression des carcino­
mes semble obéir à un schéma plus 
complexe que celui initialement pro­
posé, et dans lequel la majeure par­
tie de l 'activité protéolytique pro­
viendrait du stroma tumoral 
(Tableau /). Seuls les gènes de la 
matrilysine et de la stromélysine-2 
sont spécifiquement exprimés par 
les cellules cancéreuses des carcino­
mes, indépendamment du type his­
tologique considéré. Toutefois, faut­
il encore noter que l 'expression du 
gène de la matrilysine peut égale­
ment s'observer dans les cellules épi­
théliales non cancéreuses et que 
celle du gène de la stromélysine-2 
est peu fréquente dans les adénocar­
cinomes [ 19] . 

1 Rôle des protéases 
d'origine stromale 

L'identification du stroma comme 
site principal de production des pro­
téases extracellulaires dans les carci­
nomes ne modifie pas, a priori, 

l 'hypothèse selon laquelle l 'action 
première de ces enzymes au cours 
de la progression tumorale serait de 
rompre la barrière représentée par 
la matrice extracellulaire, au profit 
de l'expansion des cellules cancéreu­
ses. Ces dernières pourraient contrô­
ler l 'expression stromale des protéa­
ses par l ' intermédiaire de facteurs 
diffusibles [22, 27] , dont l'action 
pourrait être en partie relayée par 
le proto-oncogène c-etsl [32 ] . 
L'hypothèse est en bon accord avec 
les observations montrant que les 
cellules stromales qui expriment le 
gène de la stromélysine-3, et celui 
de l 'urok.inase dans les adénocarci­
nomes, sont situées au voisinage 
immédiat des îlots de cellules can­
céreuses. Il est toutefois important 
de noter que l 'expression des gènes 
stromélysine-3 et urok.inase s'observe 
également dans certains carcinomes 
non invasifs (figures 4A d-g, 4B g-i et 
[ 1 9] ) ,  et que l 'expression de certai­
nes protéases stromales peut s'obser­
ver dans des cellules situées à dis­
tance des îlots de cellules cancéreu­
ses [ 19, 24, 27, 30] . S'il est classique, 
et a priori logique, d'associer pro­
téolyse extracellulaire et destruction 
tissulaire, l 'analyse des carcinomes 

Figure 4. Expression stromale des gènes de la stromélysine-3, de la � 
gélatinase A et de l'urokinase dans les cancers du sein. A. Expression 
du gène de la stromé/ysine-3. Photomicrographies de coupes histologiques 
de carcinomes invasifs a-c, et de carcinomes i n  situ d-f; analyse par hybri­
dation in situ de I'ARN codant pour la stromélysine-3 (a, b, d, e) et analyse 
immunohistologique de la protéine stromélysine-3 (c, f). ARN et protéine sont 
spécifiquement détectés dans les cellules fibroblastiques du stroma tumoral 
au voisinage immédiat . des Îlots de cellules cancéreuses (b et e sont des 
photomicrographies sur fond noir, correspondant respectivement aux ima­
ges présentées en a et d). B. Expression comparative des ARN stromélysine-3, 
gélatinase A et urokinase. Photomicrographies de coupes histologiques de car­
cinomes. invasifs (a-f), et de carcinomes i n  situ (g-i) ; b, c, e, f, h, i sont des 
photographies sur fond noir; a-c, d-f et g-i, correspondent à trois séries dis­
tinctes de coupes sériées : I'ARN de la gélatinase A (c) est détecté dans un 
grand nombre de cellules stroma/es dont certaines sont situées à distance 
de la zone de carcinome invasif (IC), contrairement à I'ARN stromélysine-3 
(b) dont l'expression est restreinte au stroma de la zone tumorale invasive ; 
les profils d'expression des ARN de l'urokinase (f, i) et de la stromé/ysine-3 
(e, h) sont, en revanche, très comparables, tant dans les carcinomes inva­
sifs (d-f) que dans les carcinomes in situ (g-i). (Le panneau 8 est une repro­
duction avec autorisation d'une illustration provenant de [ 19], à laquelle le 
lecteur est également renvoyé pour les informations techniques.) 
Abréviations : A, adventice d'un vaisseau sanguin (V) ; C, cellules cancéreu­
ses invasives ; /C, zone de cancer invasif, associant cellules cancéreuses et 
cellules stroma/es ; L, lobule normal ;  S, stroma tumoral ; *, zone de carci­
nome in  situ. 
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Fig u re 5. Mécanismes potentiels de l'action des protéases extracel­
lulaires d'origine stromale au cours de la progression des carcino­
mes. Dans ce modèle, la balance protéolytique, fonction du rapport exis­
tant entre les formes actives de protéases extracellulaires et leurs inhibiteurs, 
apparaÎt comme le chef d'orchestre de la croissance tumorale. Les protéa­
ses extracellulaires étant essentiellement produites par les cellules stroma­
les des carcinomes, l'action première de ces protéases pourrait concerner 
la croissance de la composante stromale des tumeurs, laquelle précède géné­
ralement la phase d'invasion tumorale proprement dite. En participant à la 
mise en place et au maintien du stroma tumoral, les protéases d'origine stro­
male contribueraient indirectement à la progression tumorale. Une action 
plus directe, s'exerçant sur la matrice extracellulaire au contact des cellules 
cancéreuses, pourrait également contribuer à l'expansion des cellules can­
céreuses hors du compartiment épithélial. 

humains montre que les protéases 
d'origine stromale sont en fait expri­
mées dans un compartiment tissu­
laire où les aspects trophiques sont 
plus apparents que les phénomènes 
destructifs, y compris dans les 
tumeurs invasives. Comme nous 
l 'avons souligné précédemment, le 
stroma des carcinomes fait partie 
intégrante de la néoformation tumo­
rale, dont il représente la compo­
sante non épithéliale, et il ne doit 
pas être assimilé au tissu conjonctif 
situé en périphérie de la tumeur. 
Prises dans leur ensemble, ces obser­
vations suggèrent que les protéases 
d'origine stromale pourraient, indé-

pendamment ou secondairement à 
leur action sur la matrice extracel­
lulaire, contribuer au développe­
ment du compartiment tumoral 
dans lequel elles sont exprimées. 
Le concept selon lequel les protéa­
ses d'origine stromale pourraient 
avoir une action trophique sur le 
stroma tumoral est en fait implicite­
ment admis puisque ce dernier est 
le siège de la néovascularisation 
tumorale, dont on pense qu'elle fait 
intervenir l'urokinase, son récepteur 
et l'inhibiteur du plasminogène de 
type 1 [33] . L'action trophique des 
protéases d'origine stromale pourrait 
toutefois ne pas se limiter au 
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système vasculaire, et concerner éga­
lement les cellules fibroblastiques 
qui représentent souvent un impor­
tant contingent cellulaire de la com­
posante stromale des carcinomes. En 
diminuant transitoirement l 'adhé­
rence des fibroblastes à la matrice 
extracellulaire, les protéases extracel­
lulaires pourraient favoriser l 'accu­
mulation de ces cellules dans le 
stroma tumoral, en stimulant à la 
fois leur migration et leur multipli­
cation [ 10, 34] . Les protéases extra­
cellulaires pourraient également agir 
par l 'intermédiaire de l 'activation de 
cytokines associées à la matrice 
extracellulaire [8, 35, 36] , et même 
avoir une activité intrinsèque de fac­
teur de croissance par l ' intermé­
diaire de l 'activation de récepteurs 
membranaires. Une telle activité a 
été démontrée pour la throm­
bine [35] et pourrait également con­
cerner l 'urokinase [37] . A cet égard, 
il est important de souligner qu'un 
certain nombre de facteurs, initiale­
ment identifiés par leur action tro­
phique au cours du développement 
embryonnaire ou de la réparation 
tissulaire, se sont révélés par la suite 
être des protéases [35] . Un exemple 
classique est celui de la protéine 
morphogénétique de l 'os (BMP- 1 )  
qui appartient à l a  famille de l 'asta­
cine, une protéase à laquelle se rat­
tachent, comme nous l'avons vu pré­
cédemment, la stromélysine-3 et les 
autres métalloprotéases matricielles. 1 Conclusion 

et perspectives 

L'analyse directe des carcinomes 
humains, grâce aux outils puissants 
et précis de la génétique molécu­
laire, a permis de conforter l 'hypo­
thèse selon laquelle la composante 
stromale de ces tumeurs est impli­
quée, au même titre que les cellu­
les cancéreuses, dans la croissance 
tumorale. Le stroma est le siège de 
la néovascularisation tumorale, mais 
il est vraisemblable qu'il ne s'agit là 
que d'un des aspects par lequel i l  
contribue à la progression des car­
cinomes. L'induction d'un stroma 
distinct du tissu conjonctif normal 
est en effet un événement précoce 
de la progression tumorale, qui rap­
pelle les condensations stromales du 
développement embryonnaire [38] 
m/s n° 5 vol. 10,  mai 94 

ou les modifications tissulaires 
accompagnant la cicatrisation [ 4] . 
L'identification du stroma des carci­
nomes comme principal site de 
synthèse des protéases extracellulai­
res suggère que l 'action de ces enzy­
mes pourrait ne pas se limiter à la 
lyse de la matrice extracellulaire au 
profit de l 'expansion des cellules 
cancéreuses, mais impliquer une 
fonction plus complexe de régula­
tion de la croissance tumorale, dont 
une partie s'exercerait sur les cellu­
les du stroma elles-mêmes (figure 5). 
Une meilleure caractérisation des 
mécanismes moléculaires intervenant 
dans cette action pourrait conduire 
au développement de moyens théra­
peutiques complémentaires de ceux 
dont on dispose à l 'heure actuelle, 
et qui sont généralement conçus 
pour la destruction des seules cellu­
les cancéreuses. A cet égard, l 'utili­
sation d'inhibiteurs des métallopro­
téases matricielles [ 1 1 ,  15, 39] pour­
rait offrir, à moyen terme, de nou­
velles perspectives thérapeutiques • 

Summary 
Stromal proteinases and tumor 
progression 

Recent observations, based on 
mRNA in situ hybriclization stu­
dies, have shawn that the main 
source of extracellular proteolytic 
activity in most human carcino­
mas cornes from stroma! cells of 
tumors, and not from cancer 
cells as was believed. These obser­
vations suggest that the role of 
extracellular proteinases during 
tumor progression may be more 
complex than previously propo­
sed, and strengthen the concept 
that future approaches to cancer 
treatment should be clirected at 
molecular mechanisms specifically 
i n terfer ing with the tumor 
stroma. 
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