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APC, ββ-caténine et cancer : les diaboliques

D
e nombreuses altérations
géniques ont été mises en évi-
dence dans des tumeurs colo-

rectales, en particulier des mutations
du gène APC qui sont très précoces,
présente aussi bien dans les formes
sporadiques que familiales de la mala-
die [1]. Le gène APC, est celui en
cause dans la polypose colique fami-
liale et semble également muté dans
les formes familiales non polyposiques
(HPNCC, hereditary non polyposis colon
cancer), dues à des mutations
d’enzymes de réparation des mésappa-
riement (m/s n°11, vol.12, p.1268), ce
qui suggère qu’il joue un rôle fonda-
mental dans l’apparition et l’évolution
de la maladie. Bien que nombre de
travaux aient été consacrés à l’étude
du mécanisme d’action de la protéine
APC dans la transformation néopla-
sique, celui-ci reste encore mal com-
pris. Différents partenaires d’APC ont
été décrits, mais leurs rôles réels dans
la perte du contrôle de la croissance
cellulaire n’est pas encore élucidé [1].
Toutefois, divers indices permettent
d’impliquer non seulement APC mais

aussi la β-caténine dans la prédisposi-
tion au cancer du côlon. En effet
l’association d’APC à la kinase GSK3β
permet de contrôler le taux de β-caté-
nine libre [2]. Ainsi dans des cellules
normales du côlon, le complexe APC-
GSK3β lie la β-caténine et permet d’en
maintenir le niveau cytosolique à une
valeur faible en stimulant sa dégrada-
tion [3]. Au contraire, dans les
tumeurs colorectales, les mutations
d’APC empêchent la dégradation de
la β-caténine qui s’accumule alors
(figure1). Dès lors, de forts soupçons
pesaient sur le rôle d’une accumula-
tion de la β-caténine dans la progres-
sion tumorale. La β-caténine est une
protéine multifonctionnelle, interve-
nant à la fois dans l’adhérence cellu-
laire grâce à un complexe cadhérine-
caténine et dans la transmission d’un
signal de prolifération relayé par Win-
gless/Wnt1 [3-6]. Les gènes Win-
gless/Wnt1 jouent un rôle fondamental
au cours du développement de l’axe
dorso-ventral de la drosophile et
antéro-postérieur du xénope et ont été
impliqués dans la formation de

tumeurs mammaires (m/s n°10, vol.3,
p.625) [7]. En l’absence d’un signal
Wnt, la concentration de β-caténine
libre est faible ; à l’inverse, le signal
Wnt permet de stabiliser la β-caténine
et donc d’en augmenter la concentra-
tion libre. Récemment, le mode
d’action de la β-caténine sur l’expres-
sion génique a pu être précisé. La
recherche de partenaires par la tech-
nique des doubles hybrides dans la
levure et par co-immunoprécipitation
a montré, en effet, que la β-caténine
s’associe dans le cytoplasme au facteur
de transcription LEF-1 (lymphocyte
enhancer factor) et Tcf-3 (T-cell factor) [8,
9], et des études récentes chez le
xénope suggèrent que le complexe β-
caténine-Tcf-3 est important pour la
formation de l’axe dorso-ventral [9].
Ces résultats ont conduit deux équipes
à étudier dans des cellules coliques
humaines le rôle de ce complexe β-
caténine-Tcf sur la transcription de
gènes rapporteurs comprenant des
sites de liaison à Tcf et à étudier les
posibilités de modulation de ce sys-
tème d’activation [10-12].
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Figure 1. La β-caténine dans les cellules coliques normales et tumorales. Dans des cellules coliques normales, le
complexe APC-GSK3β lie la β-caténine et permet d’en maintenir un faible niveau cytosolique en stimulant sa dégra-
dation. Au contraire, dans les tumeurs colorectales, mais aussi dans des cellules issus de mélanomes humains, les
mutations d’APC ou de β-caténine empêchent la dégradation de la β-caténine et stimulent dès lors la formation du
complexe β-caténine-Tcf/LEF. Ce complexe est alors transporté dans le noyau et active la transcription de gènes
cibles non encore identifiés dont la transcription dépend aussi des facteurs Tcf/LEF. β-cat : β-caténine.



Les protéines Tcf/LEF constituent
une famille de facteurs de transcrip-
tion de type HMG (high mobility group),
dont les gènes respectifs partagent une
région similaire contenant le domaine
de fixation à l’ADN. Cette famille com-
prend au moins quatres membres :
LEF-1, Tcf-1, Tcf-3 et Tcf-4. Ces fac-
teurs ne se comportent pas comme
des facteurs de transcription classiques
en ce qu’ils sont dépourvus de
domaine d’activation transcription-
nelle. Ainsi, dans le complexe bipartite
β-caténine-Tcf, la β-caténine jouerait le
rôle d’un domaine d’activation trans-
criptionnelle tandis que Tcf apporte-
rait le domaine de liaison à l’ADN.
Des travaux récents d’une équipe des
Pays-Bas suggèrent que hTcf-4 est syn-
thétisé dans l’épithélium colique [11].
Les auteurs ont cloné et caractérisé son
ADNc, et démontré par des techniques
de transfection de cellules en culture
que l’activation transcriptionnelle des
gènes cibles de hTcf4 n’était possible
qu’en présence du complexe β-caté-
nine-hTcf4. L’utilisation de cellules
issues d’un carcinome colique suggère,
en outre, qu’en absence d’APC, le
complexe β-caténine-hTcf-4 est consti-
tutivement actif et permet alors l’acti-
vation constitutive de gènes cibles. La
réintroduction du gène APC permet
d’inverser ce phénomène, probable-
ment en diminuant le taux de β-caté-
nine libre et donc en empêchant la
formation du complexe β-caténine-
hTcf-4. Ces résultats confirment que
la perte d’APC entraîne une surpro-
duction de β caténine libre, et
démontre que la formation d’un com-
plexe β-caténine-hTcf-4 aboutit à l’acti-
vation transcriptionnelle de gènes
cibles, non encore identifiés.
Une autre équipe, de Baltimore (MD,
USA), s’est attachée à étudier les méca-
nismes qui conduisent de la mutation
d’APC à l’accumulation de la β-caté-
nine et, dès lors, à la formation du
complexe β-caténine-Tcf [12]. En
accord avec les résultats précédents,
une délétion d’APC au niveau de son
domaine d’interaction avec la β-caté-
nine et/ou de dégradation permet une
accumulation de cette dernière et
entraîne donc l’activation transcrip-
tionnelle de gènes cibles de Tcf. Les
auteurs américains ont également tra-
vaillé sur deux lignées cellulaires de
cancer du côlon (HCT116 et SW48)

produisant une protéine APC normale
et ont trouvé, en revanche, des muta-
tions hétérozygotes de la β caténine
entraînant, soit une délétion de la
sérine 45, soit une mutation non sens
C→A (Ser33→Tyr). Ces mutations siè-
gent dans le domaine reconnu par la
kinase GSK3β, dont la phosphorylation
semble déstabiliser les molécules de β-
caténine. Nous nous trouvons donc là
face à un exemple supplémentaire de
mutations activatrices stabilisant la β-
caténine, ce qui aboutit à une activa-
tion transcriptionnelle constitutive des
gènes cibles de hTcf-4. Il faut noter
que, de ce fait, ces mutations de la β-
caténine ont le même résultat que
l’inactivation du gène APC. Ces résul-
tats permettent de proposer un
modèle cohérent de la cancérogenèse
colique (figure 1). En situation normale,
en l’absence de signal Wnt, la GSK3β
est active et la β-caténine est phospho-
rylée par le complexe APC-GSK3β, son
catabolisme est accéléré et sa concen-
tration libre est basse ; le complexe β-
caténine-Tcf ne se forme pas. En
revanche, un signal d’activation relayé
par la voie Wnt aboutit à l’inhibition
de la GSK3β, à l’absence de phospho-
rylation et à la stabilisation de la β-caté-
nine qui, à forte concentration dans le
cytoplasme, se complexe à Tcf, est
transportée dans le noyau et active la
transcription de gènes cibles. Deux
altérations géniques peuvent aboutir
au même résultat : soit une délétion
d’APC au niveau de la séquence codant
pour le domaine d’interaction et/ou
de dégradation de la β-caténine, soit
une mutation de la β-caténine empê-
chant sa dégradation par le complexe
APC-GSK3β. De manière surprenante,
le même type d’observation a pu être
mise en évidence dans des lignées cel-
lulaires de mélanome humain dont la
β-caténine est mutée et stabilisée [13].
Ainsi, la surexpression de β-caténine
pourrait être un mécanisme important
au cours de la progression tumorale de
plusieurs types cellulaires. La prochaine
étape sera de débusquer les complices
du coupable identifié, c’est-à-dire les
gènes cibles des facteurs Tcf/LEF ■
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