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CD44, 
invasion tumorale 
et métastase 

Des variations d'épissage et des modifications post-traduc­
tionnelles diverses confèrent aux protéines de la famille 
CD44, bien que codées par un gène unique, une grande hé­
térogénéité. Ce sont des molécules d'adhérence aux mul­
tiples rôles. Elles participeraient à 1' activation et à la domici­
liation des lymphocytes T et B. Récepteurs de l'acide 
hyaluronique, certaines isoformes pourraient se trouver à 
1' origine de 1' organisation des matrices extracellulaires. Elles 
semblent, enfin, impliquées dans les phénomènes migra­
toires et invasifs des cellules cancéreuses ; la mise en éviden­
ce de nouveaux variants d'épissage dans nombre de tumeurs 
humaines a renouvelé l'intérêt pour ces protéines. 

L 
e processus métastatique est 
caractérisé par l 'acquisition 
par la cellule cancéreuse de 
propriétés originales en ma­
tière d'adhérence, d'induc­

tion d'activités protéasiques et de mo­
tilité [ 1 ] .  
Initialement mis en évidence dès 1980 
à l'aide d'anticorps monoclonaux, le 
CD44 a finalement été défini par l 'In­
ternational WIYrkshrJp on Hu man Leukocy­
te Differentiation Antigens. La démons­
tration d'identités structurales a permis 
de regrouper alors dans cette famille 
CD44 un certain nombre d'antigènes, 
comme Pgp-1 , Ly-24, ECMRIII ,  
gp90Hermes, H-CAM, précédemment ca­
ractérisés de façon indépendante. 
D'emblée, cette protéine CD44 s'est 
vue attribuer différentes fonctions phy­
siologiques, résultant des travaux pré­
cédents, à savoir un rôle dans le cibla­
ge et l 'activation des lymphocytes, et un 
rôle dans l 'adhérence et la migration 
cellulaire. Au cours des dernières an­
nées, il est apparu que certaines étapes 
de la dissémination métastatique 

constituaient un détournement des 
fonctions normales de certaines molé­
cules du système immunitaire : l 'étude 
de l 'expression des isoformes de 
CD44 a permis de mettre en évidence 
une communauté d'emploi de molé­
cules entre système immunitaire nor­
mal et cellule métastatique. Le clona­
ge des gènes et l ' identification 
d'isoformes variantes de CD44 asso­
ciées au phénomène invasif et/ ou mé­
tastatique ont suscité un regain d'inté­
rêt pour cette famille de molécules [2, 
3] . 1 Les isoformes de CD44 : 

structure et analyse 
des transcrits 

Les protéines de la famille CD44 sont 
des protéines intégrales qui provien­
nent d'un gène unique situé sur le 
bras court du chromosome 1 1  chez 
l'homme. Un épissage alternatif et des 
modifications post-traductionnelles 
importantes, notamment des glycosy­
lations, sont à l 'origine de l 'hétérogé-
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néité considérable de masse molécu­
laire des isoformes de CD44, de 85 à 
plus de 200 kDa (Tableau !).  
Trois types principaux d'isoformes 
ont été décrits [ 4-7] : la forme héma­
topoïétique (CD44H) ,  la plus légère 
des isoformes - 80 à 100 kDa -, est re­
trouvée au niveau des cellules du sys­
tème hématopoïétique et de plusieurs 
types cellulaires d'origine mésenchy­
mateuse ; les isoformes épithéliales 
(CD44E1 et CD44E2) - 1 10 à 160 kDa 
- résultent de l'insertion de séquences 
additionnelles, respectivement de 1 35 
et 69 acides aminés, dans la portion ex­
tracellulaire et sont retrouvées à la sur­
face des épithéliums et de cellules de 
la lignée monocytaire ; récemment, 
plusieurs isoformes « longues >> , ou 
<< variants >> de CD44 (souvent notés 
CD44v) -jusqu'à plus de 200 kDa - se 
sont vues impliquées dans la progres­
sion métastatique [6, 7] ; les séquences 
correspondantes ont pu être mises en 
évidence, chez le rat, à la surface de 
plusieurs cellules immunitaires après 
activation [8] , et au niveau de la zone 
basale de l 'épiderme ou de l'épithé­
lium des cryptes intestinales [9] . 
Le séquençage des AD c codant pour 
les diverses isoformes de CD44 a per-

mis de détailler leur structure généra­
le (figure 1) [ 4-7] . Leur domaine ex­
tracellulaire comporte deux parties : 
du coté -terminal, une séquence 
d'environ 1 35 acides aminés analogue 
à celle de la protéine de liaison du car­
tilage (cartilage link), commune à l'en­
semble des isoformes de CD44, est im­
pliquée dans la liaison de l'acide 
hyaluronique ; la partie juxta-mem­
branaire constitue le site d'insertion 
des séquences variantes, spécifiques 
d'isoformes. Le domaine intracellulai­
re, carboxy-terminal, est probable­
ment impliqué dans la liaison au cy­
tosquelette et la transmission du 
signal en aval de CD44 [ 10] . Les do­
maines et C-terminaux de CD44 ont 
une structure très conservée au cours 
de l'évolution. Le domaine intermé­
diaire, constituant le point d 'insertion 
des exons variables, présente plus de 
variabilité de séquence. 
L'épissage alternatif (figure 2) concerne 
à la fois la queue cytoplasmique et le 
domaine juxta-membranaire [ 1 1-1 3] . 
L'extrémité cytoplasmique de CD44 
est présente sous deux formes : l'une, 
majoritaire, codée par une séquence 
de 2 10  pb, comportant 70acides ami­
nés ; l'autre codée par une séquence de 

Tab leau 1 

9 pb. La variabilité de équence du do­
maine intermédiaire résulte de l 'utili­
sation alternative de 1 0  exons (v1-v 10 ) .  
De  l'utilisation contrôlée d'une série 
d'exons variants découlent les proprié­
tés fonctionnelles de la molécule. On 
peut, à cet égard, noter la stricte régu­
lation d'expression de certains de ces 
exons à l'échelle des divers tissus, per­
mettant de présager l'existence de 
fonctions propres à chaque isoforme 
de CD44 : ainsi, chez la souris, l'exon v1 
paraît presque exclusivement exprimé 
au niveau gastrique [ 1 3] . 
Plusieurs mécanismes de contrôle de 
l'expression de la protéine ont été mis 
en évidence dans divers types cellu­
laires, en particulier une régulation 
transcriptionnelle et un contrôle dif­
férentiel de la stabilité des messagers 
(plusieurs sites poly-A) . 

1 Les fonctions 
physiologiques de CD44 
(Tableau Il) 

CD44 et régulation des réponses 
immunitaires 
Plusieurs fonctions immunitaires de 

CARACTÈRES STRUCTURAUX DES ISOFORMES DU CD44 

PM Nombre Sites Sites Sites Origine 
(kDa) d'acides N-glyc 0-glyc GAG 

aminés 

Standard Cel lu les hématopoïétiques 
CD44H 80- 1 00 341 6 9 4 Leucocytes, cel lu les d 'origine 

mésodermique 

Épithélial 
CD44E1 prédominant 1 30- 1 60 476 7 1 7  5 Cel lu les épithél iales 
CD44E2 rare 1 30- 1 60 4 1 0  7 1 1  5 Cel lu les épithél iales 

Granu locytes, mononucléaires 

Variable 
CD44M v3-v 1 0  variable max 761 variable � 6  variable � 9 variable � 4 Cel lu les carcinomateuses 

1 80-2 1 0  503 9 30 6 
CD44TR pas de domaine 70-90 274 6 9 4 Cel lu les hématopoïétiques 

cytoplasmique 
CD44SP 3 29 0 0 0 Pas de protéine 

correspondante détectée 

Soluble 
SD44 sol 80-90 idem CD44 standardSérum 

1 30- 1 60 idem variants CD44 

Les nombres de sites de N-glycosylation (N-glyc), 0-g/ycosy/ation (0-g/yc) et de liaisons aux glycosaminoglycanes (GAG! sont hypothétiques, fondés 
sur la présence des sites consensus d'acides aminés. 
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CD44 ont pu être mises en évidence. 
En premier lieu, le CD44 participe 
aux phénomènes de circulation leu­
cocytaire : in vitro, CD44H semble im­
pliqué dans la liaison des cellules T à 
l'endothélium dans plusieurs sys­
tèmes, en particulier les veinules post­
capillaires (high endothelial venules) des 
plaques de Peyer [ 1 4] . Dans sa forme 
protéoglycane, chondroïtine sulfate 
surtout, CD44 est susceptible de pré­
senter certaines cytokines chimiotac­
tiques de la famille des chémokines 
(MIP-1 P) , permettant ainsi l 'adhéren­
ce de cellules T à l'endothélium [ 1 5] . 
In vivo, l ' importance de CD44 dans les 
phénomènes migratoires a pu être 
étudiée chez la souris par transfert 
adoptif de cellules à la surface des­
quelles l'expression de CD44 avait été 
diminuée par un anticorps [ 1 6] : la 
molécule de CD44 semble requise 
pour l'extravasation leucocytaire au 
niveau des sites d'hypersensibilité re­
tardée cutanée ; en revanche, l'entrée 
dans les organes lymphoïdes n'est pas 
modifiée [ 1 6] .  La participation de 
CD44 à l'établissement d'une réaction 
inflammatoire d'intensité normale 
montre qu'elle est impliquée dans 
l'activation des cellules immunitaires 
initiatrices de l ' inflammation et, peut­
être, dans leur production de cyto­
kines. Elle pourrait être le témoin de 
l'importance directe d'un ligand de 
CD44 dans l'extravasation leucocytai­
re. 
L'expression de CD44 à la surface des 
immunocytes pourrait, d'autre part, 
régler plusieurs interactions suscep­
tibles de constituer un signal accessoi­
re dans l 'activation T, en particulier 
l'interaction CD2-LFA3 [ 1 7] .  CD44 
pourrait participer à l'activation des li­
gnées monocytaire et lymphocytaire T 
[ 1 7] ; en surface des lymphocytes T à 
potentiel cytotoxique, CD44 peut 
transmettre un signal mettant en rou­
te le << programme , cytotoxique [ 18] . 
Dans sa forme chondroïtine-sulfatée, 
la chaîne invariante ( I i-CS) , à la surfa­
ce des cellules présentant l'antigène 
(CPA) , semble susceptible d'interagir 
avec toutes ou partie des isoformes de 
CD44 à la surface des cellules T : en 
utilisant comme CPA une lignée de 
thymome transfectée avec un vecteur 
contenant I i ,  Naujokas et al . [ 19] ont 
en effet pu mettre en évidence la par­
ticipation (non indispensable) de l ' in­
teraction Ii-CS/CD44 à la stimulation 
d'une réponse proliférative allogé-

Insertion variant 

Cytoplasme 

COOH 

+ 0-glycosylation 

* N-glycosylation 

7!<- Chondroïtine sulfate 

Figure 1 .  Représentation schéma­
tique de la protéine CD44 forme H. 
Protéine transmembranaire, sa partie 
C-terminale cytoplasmique comporte 
72 acides aminés et le domaine mem­
branaire 21 acides aminés. La partie 
extracellulaire est organisée en deux 
domaines : ( 1) côté N-terminal, une 
région homologue des régions carti­
lage l i nk  avec trois ponts disulfure ; 
(2) un domaine intermédiaire où se 
trouve le point d'insertion des sé­
quences variantes. Cette partie com­
porte la majorité des sites potentiels 
de N- et 0-glycosylation, ainsi que les 
sites d'attachement des enchaÎne­
ments chondroïtine sulfates (2 sites 
de part et d'autre du point d'inser­
tion). 
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Tableau I l  

PRINCIPALES FONCTIONS B IOLOGIQUES D E  CD44 

-Adhérence i ntercel lu la ire et aux composants de la matrice extracel lulai-
re (collagène, fibronectine, acide hya luronique, chondroïtine sulfate) 

- Ciblage des lymphocytes 
-Activation des lymphocytes T 
-Transduction des signaux : i nteractio n  avec le système protéine G et 

modulation de la sécrétion de facteu rs de croissance 
- Liaison de l 'acide hya luronique et i nternal isation ( renouvellement de la 

matrice) 

exons constants exons variables exons constants 
: v1 v2 v3 v4 v5 v6 v7 vB v9 v10: 

1 1 : 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 : 
1 2 3 4 5 6A 68 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1 9  

1 2 3 4 5 1 5  16 1 7  1 9  

'
q)%;on .. wqr ! Région intracellulaire 

: TM : 

'11111, CD 44 fo•mo H 

Epissage �; � 
la région L' 

� 
1 9  

CD 44 forme SP 

1 
Epissage de la région 

extra cellulaire 

l�· 
1 2 3 4 5 15 16 1 7  1 8  

111111111 
CD 44 forme TR 

1 2 3 4 5/ 15 16 17 1 9  

mo 
12 13 1 4  

v10 

1 
1 4  

lifitiltilo 
6A 68 7 8 9 10 11 1 2  13 1 4  

iittÎo 
10 11 12 13 1 4  
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1111118 
CD 44 forme E1 

1111118 
CD 44 forme E2 

1111118 
CD 44 forme M ou V6 (2 exemples) 

111111@ 

nique. I l  reste à identifier les iso­
formes de CD44 qui pourraient déli­
vrer un signal accessoire au cours de 
l 'activation T, et jouer ainsi un rôle 
dans l 'activation de certaines réponses 
immunitaires. La mise en évidence 
par Arch et al. [8] de la participation 
des isoformes variantes longues 
(CD44v, comprenant l'exon v6) dans 
les réponses antigéniques primaires 
humorales (dépendantes ou non des 
cellules T) , mais également cellu­
laires, pourrait signer la participation 
de ces dernières isoformes à la pré­
sentation antigénique. 

CD44 : récepteur de l'acide 
hyaluronique et organisateur 
de la matrice 

CD44 appartient à la famille des hyalad­
hérines (Tableau III) [20] . Les diverses 
isoforrnes de CD44 ont des affinités dif­
férentes pour l'acide hyaluronique : 
après transfection dans des cellules Na­
malwa (dérivées d'un lymphome de Bur­
kitt) , le CD44H standard présente une 
affinité importante pour l 'acide hyaluro­
nique, mais pas l'isoforrne CD44E [ 4] . 

Figure 2. Représentation schéma­
tique du gène du CD44 chez l'homme 
et expression différentielle. Dans la 
partie supérieure, sont représentées 
l 'organisation génomique et la tra­
duction des exons constants aboutis­
sant au CD44 forme H correspondant 
à la protéine dite normale. Dans la 
partie inférieure, les trois possibilités 
d'épissage sont détaillées. La protéi­
ne correspondant au variant CD44 
forme SP, prévisible en fonction du 
site d'épissage au voisinage du pepti­
de signal �eader peptide, L P), n 'a pas 
encore été mise en é vidence. Le va­
riant TR, dépourvu de la partie intra­
cellulaire de la protéine, possède des 
propriétés particulières. Les variants 
au niveau de la partie juxta-membra­
naire, nombreux en théorie, font l'ob­
jet des études en cours. Ils sont expri­
més de façon normale dans certains 
tissus, mais également par certains 
tissus cancéreux. D 'autres possibili­
tés d'épissage, notamment de la ré­
gion 3' non traduite, ont également 
été décrites. ----
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Chez la souris, alors que pratiquement 
toutes les cellules hématopoïétiques 
ont du CD44 à leur surface, la capacité 
de lier l'acide hyaluronique apparaît 
strictement restreinte [2 1 ] .  Des expé­
riences de mutagenèse/transfection 
de CD44 ont permis de préciser les 
conditions dans lesquelles apparaît la 
liaison à l'acide hyaluronique : le 
contexte cellulaire, notamment le type 
de cellules transfectées, lymphomes B 
ou T, paraît capable de moduler la liai­
son [22] . Certaines modifications post­
traductionnelles de CD44, comme la 
N-glycosylation, pourraient constituer 
d'autres modes de contrôle de l'adhé­
rence à l'acide hyaluronique [23] . En­
fin,  dans plusieurs lignées cellulaires 
humaines, la synthèse de nouvelles 
protéines paraît indispensable à l'in­
duction par les esters de phorbol des 
propriétés d'adhérence du CD44 à 
l'acide hyaluronique [24] . 
Au cours de l 'activation des cellules B 
ou T, l'apparition de propriétés d'ad­
hérence à l'acide hyaluronique dé­
pend probablement au premier chef 

du regroupement des molécules de 
CD44 [25] . Des données obtenues 
après transfection du CD44H humain 
dans la lignée Jurkat confirment l'im­
portance du domaine cytoplasmique : 
les 52 acides aminés C-terminaux pa­
raissent impliqués dans l ' induction 
par les esters de phorbol de la liaison 
du CD44H à l'acide hyaluronique 
[26] . Les esters de phorbol pour­
raient enclencher le processus d'ad­
hérence à l'acide hyaluronique en ac­
tivant la protéine kinase C qui 
s'associe au domaine cytoplasmique 
de CD44. 
Des chondrocytes en culture, en pré­
sence d'acide hyaluronique et de pro­
téoglycanes matriciels, assemblent au­
tour d'eux une matrice péricellulaire ; 
Knudson et aL ont mis en évidence 
une aptitude semblable des cellules 
COS après transfection avec l'ADNe 
des isoformes CD44H ou CD44E [27] . 
L'isoforme CD44E, dans des condi­
tions proches de celles rencontrées in 
vivo par les cellules CD44E+ de l'or­
ganisme, semble donc capable d'ad-

Tableau I l l  

LES PROTÉI NES I NTERAGISSANT AVEC L'ACIDE HYALU RON IOUE 

Famille des hyaladhérines 

Cartilage large proteoglycan 
ou agrecan 

Cartilage link protein 

Receptor for HA mediated 
motility RHAMM 

Hya l uronectine 

Fibroblast large 
proteoglycan ou versican 

Hyaluronan binding protein 
HABP 

Cel/ associated hyaluronan 
binding protein HARC 

TNF stimulated gene TSG 6 

CD44 

Site de liaison 
de l'acide 

hyaluronique* 

2 sites 

2 sites 

2 sites 

2 sites 

1 site 

1 site 

2 sites 

Tissus 
ou cellules d'origine 

Carti lage 

Cartilage 

Fribroblastes transformés 

Tissu nerveux 

F ibroblastes 

Cel l u les g l ia les 

Fibroblastes transformés 

F ibroblastes 

Cel l u les hématopoïétiques, 
é pithél ia les 

* Séquence consensus 8 IX,) 8 où 8 est un résidu R ou K et X, comporte au moins un résidu basique 
et aucun résidu acide. 
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hérer significativement à l'acide hyalu­
ronique [27] . On peut ainsi penser que 
le regroupement induit par la recon­
naissance des protéoglycanes matriciels 
ou d'autres glycoprotéines, pourrait 
constituer un signal déclenchant l'adhé­
rence à l'acide hyaiuronique des iso­
formes variantes de CD44. 
Les techniques de mutagenèse diri­
gée ont été utilisées pour déterminer 
le ou les domaines impliqués dans la 
liaison à l'acide hyaluronique [28] : 
deux régions riches en acides aminés 
basiques ont été identifiées, l'une si­
tuée en dehors de la zone d'analogie à 
la protéine cartilage link. Dans l 'autre, 
située au sein de la zone d'analogie 
aux protéines de la famille des hyal­
adhérines, l 'arginine en position 41  
semble particulièrement critique. 
L'existence de cet acide aminé ba­
sique à cette position paraît d'ailleurs 
très conservée au sein de la famille des 
hyaladhérines [28] . Ces seules ré­
gions basiques suffisent probable­
ment à permettre la liaison à l'acide 
hyaluronique. 

Hyaluronate 
collagène 

fibronectine 

Transduction 

Le travail de Knudson suggère qu'un 
ou plusieurs récepteurs de l'acide hya­
luronique de la famille CD44 pour­
raient, in vivo, se trouver à l'origine de 
l'organisation de la matrice extracel­
lulaire péricellulaire [27] . Alternative­
ment, l 'expression de CD44 module le 
taux de renouvellement de l'acide 
hyaluronique de la matrice [29] . Au 
cours du développement, une corréla­
tion inverse est observée entre l'ex­
pression de CD44 à la surface des cel­
lules du derme et la teneur en acide 
hyaluronique de la matrice au niveau 
du follicule pileux ; l 'expression de 
CD44 pourrait constituer le signal in­
duisant la condensation du derme 
[30] . 
En participant à l 'organisation de la 
matrice extracellulaire et en ré­
glant la composition en glycosami­
noglycanes de type sulfatés chargés 
négativement, l 'expression de 
CD44 pourrait, en retour, moduler 
la présentation aux cellules des fac­
teurs de croissance et cytokines 
[ 3 1 ,  32] . 

Cytosquelette 
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CD44 et motilité cellulaire 

A côté de son rôle dans l 'organisation 
de la matrice, l ' interaction CD44/aci­
de hyaluronique semble intervenir 
dans la motilité cellulaire. Thomas et 
al. ont étudié la réponse migratoire 
de cellules mélanomateuses RPM-MC 
transfectées avec un ADNe codant 
pour CD44H ou CD44E en présence 
d'acide hyaluronique [33] ; seul 
CD44H semble être capable d 'induire 
un comportement mobile. Ce com­
portement requiert à la fois la liaison 
de CD44H à l 'acide hyaluronique et la 
présence du domaine cytoplasmique. 
Ce dernier n 'étant pas indispensable 
pour la liaison à l'acide hyaluronique, 
il participe probablement à la réponse 
mobile par son association au cytos­
quelette [ 10 ] . Dans certaines situa­
tions, la réponse mobile des cellules à 
l'acide hyaluronique pourrait dé­
pendre d'autres récepteurs que CD44 
[34, 35] : cette réponse pourrait ce­
pendant se trouver orientée par CD44 
du fait de l 'organisation des protéo-

Figure 3. Interactions moléculaires et 
fonctions de la protéine CD44. Dans 
sa forme normale (CD44H), les inter­
actions avec la matrice extracellulaire 
et le rôle dans la transduction appa­
raissent majeurs. La partie juxta­
membranaire semble plus concernée 
par les interactions avec d'autres pro­
téines. Dans les formes moléculaires 
variantes, les modifications quantita­
tives et qualitatives de l'environne­
ment glycanique (chaÎnes N- et 0-
liées et chondroïtine sulfate) du CD44 
sont vraisemblablement à l 'origine 
des potentialités nouvelles d'interac­
tion : dimérisation, interaction avec 
d'autres molécules et/ou modification 
des interactions normales. 
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glycanes de la matrice [27] . Les va­
riants de haut poids moléculaire de 
CD44 (CD44v) , notamment associés à 
la constitution des métastases de car­
cinomes, sont physiologiquement 
présents à la surface des entérocytes 
des cryptes et des kératinocytes de la 
couche basale .  [9] . Cette disposition 
pourrait assurer à ces cellules des pro­
priétés particulières en matière de 
motilité. 
Les propriétés d'adhérence de CD44 
au collagène matriciel [36] , à la fibro­
nectine [37] , et aux constituants des 
membranes basales ( laminine et col­
lagène de type IV) [38] pourraient 
également être impliquées dans les 
phénomènes migratoires et invasifs. 
Les chaînes chondroïtine-sulfate de 
CD44 sont indispensables à la migra­
tion de cellules mélanomateuses sur 
une matrice de collagène [36] . Au 
même titre que le regroupement spa­
tial induit par la reconnaissance des 
protéoglycanes matriciels, la recon­
naissance de la fibronectine pourrait 
constituer un signal déclenchant l'ad­
hérence à l 'acide hyaluronique des 
isoformes de CD44. 
La création de souris chez lesquelles 
certains exons de CD44 seraient inva­
lidés devrait permettre d'éclaircir les 
fonctions physiologiques de CD44 
dans un avenir proche (figure 3). 1 Participation des 

isoformes de CD44 à la 
formation de métastases 

Isoformes standard de CD44 

L'expression de CD44H augmente les 
propriétés tumorigène et métasta­
tique de la lignée lymphomateuse mu­
rine Namalwa après injection chez la 
souris nude [ 39] . CD44H pourrait pos­
séder un rôle dans l'extension intra­
péritonéale des tumeurs développées 
aux dépens du revêtement épithélial 
de surface de l'ovaire, en permettant 
une liaison au mésothélium périto­
néal dépendante de l'acide hyaluro­
nique [ 40] . CD44H pourrait égale­
ment participer à la constitution des 
métastases pulmonaires de méla­
nomes ; les cellules mélanomateuses 
B l 6  injectées chez la souris nude 
voient, en effet, leur potentiel méta­
statique favorisé par l'expression de 
CD44H [ 4 1 ] .  Chez l'homme, la trans­
formation maligne des épithéliomas 
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malpighiens semble s'accompagner 
sélectivement de l'augmentation d'ex­
pression des formes standard de 
CD44, accompagnée d'une diminu­
tion d'expression des formes variantes 
comprenant l'exon v6 [ 42] .  Le stroma 
péritumoral, comme les matrices 
extracellulaires embryonnaires, est 
particulièrement riche en acide hya­
luronique [20] . L'expression des 
formes standard de CD44 pourrait 
constituer un élément important dans 
son apparition ; en effet, CD44 parti­
cipe largement aux phénomènes assu­
rant la régulation de la synthèse, de la 
disposition et du taux de renouvelle­
ment des composants matriciels, spé­
cialement de l'acide hyaluronique 
[27, 30] . L'influence de ce stroma sur 
l'évolution du clone transformé est ce­
pendant mal connue : s'agit-il d'un 
facteur favorisant la motilité tumora­
le, protégeant la cellule des effets du 
système immunitaire ou, au contraire, 
d'un mode de limitation par les cel­
Jules normales de J'invasion tumorale 
[20] ? D'autre part, l 'expression de 
CD44 à la surface des cellules mélano­
mateuses participe certainement à la 
cytotoxicité relayée par les lympho­
cytes infiltrant la tumeur ou TIL [ 43] ; 
en effet, J'acide hyaluronique r�outé 
in vitro en excès semble inhiber la cy­
tolyse [ 43] , suggérant l 'importance 
du stroma en matière de protection 

de la tumeur vis-à-vis de la cytolyse T. 
Plusieurs travaux mettent actuelle­
ment en lumière l 'importance des si­
gnaux co-activateurs de la réponse im­
munitaire en surface de la cellule 
tumorale, notamment J'interaction 
CD28/B7 [44] . L'expression de CD44 
pourrait renforcer les réponses immu­
nitaires dirigées contre les cellllles tu­
morales par un mécanisme voisin. En­
fin, il a été rapporté, dès 1972, que 
l'acide hyaluronique est impliqué 
dans la formation d'agrégats par les 
cellules tumorales [ 45] . Si la partici­
pation de CD44 à ce phénomène en 
tant que récepteur de l'acide hyaluro­
nique demande à être vérifiée, il ap­
paraît, en revanche, qu'il intervient 
dans l'agrégation intercellulaire, no­
tamment en modulant les interac­
tions homophiliques telle que celles 
de l'antigène carcino-embryonnaire 
[ 46] . 

Isoformes variantes (CD44v) 

La présence de formes variantes 
longues de CD44 comportant l'exon 
v6 semble nécessaire et suffisante à 
l'apparition des métastases dans un 
modèle de carcinome pancréatique du 
rat [6] : la lignée BSp73ASML produit 
spontanément des métastases pulmo­
naires après injection au rat syngé­
nique. Par criblage d'une banque 

Tableau IV 

PRINCIPAUX TYPES DE TUMEURS ASSOCIÉES A L'APPARITION 
D' ISOFORMES VARIANTES EXON-V6+ DE CD44 

CARCINOMES 

Tissus Nature des tumeurs Références 

Côlon Adénocarcinomes avec ou sans métastases [48-51 )  
Polypes adénomateux 
Métastases 

Estomac Carcinomes avec ou sans métastases [52, 53) 
Adénocarcinomes 

Sein Fibroadénomes [48) 
Carcinomes avec ou sans métastases 

L VMPHOMES NON HODGKINIENS 

Types de lymphomes Références 

Lymphomes non agressifs [54, 55) 
Lymphomes aggressifs 
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ADNe avec J'anticorps l . lASML (re­
connaissant un antigène de surface 
spécifique de BSp73ASML) , l'équipe 
de P. Herrlich a pu cloner plusieurs va­
riants longs de CD44 associés au phé­
notype métastatique [6] . Comparés à 
CD44H, les deux variants les plus 
abondants possèdent des séquences 
sllpplémentaires de 1 62 et 8.5 acides 
aminés [ 4 7] . La transfection de ces va­
riants dans BSp73AS (normalement 
non métastatique chez le rat syngé­
nique) suffit à induire l 'apparition des 
propriétés métastatiques [6, 47] . L'ap­
parition de ces variants de CD44 est 
non seulement associée dans le temps 
au déclenchement des métastases, 
mais elle joue certainement un rôle 
dans leur apparition. 
L'expression d'ARNm codant pour 
ces formes comprenant l'exon v6 a pu 
être mise en évidence dans des lignées 
cancéreuses humaines pulmonaires, 
mammaires et coliques [7] . Plusieurs 
études, fondées sur l'amplification 
par PCR de prélèvements tumoraux 
humains et l'utilisation d'antisérums 
reconnaissant les épitopes correspon­
dant aux exons variants, confirment 
l'importance de ces mêmes isoformes, 
notamment au cours des lymphomes 
malins non hodgk.iniens et dans la 
constitution des métastases de carci­
nomes de cancers digestifs et de can­
cers du sein [ 48-55] (Tableau IV). 
Les mécanismes à l'origine de l'asso­
ciation des isoformes variantes de 
CD44 au phénotype métastatique res­
tent largement inconnus. Plusieurs 
hypothèses peuvent être envisagées : 
les isoformes variantes de CD44 pour­
raient transmettre un signal mitogène 
ou, plus généralement, favoriser la di­
versification clonale au sein des tu­
meurs, ce qui permettrait l 'apparition 
de clones à potentiel métastatique. 
Cependant, l'hypothèse de la trans­
mission d'un signal activateur << non 
spécifique ,, paraît peu vraisemblable, 
au vu notamment de la rapidité de 
survenue des métastases après injec­
tion [6] . Des modifications d'adhé­
rence induites par l'expression des va­
riants de CD44 pourraient être à 
l'origine des corrélations observées, 
en particulier celle des cellules méta­
statiques à un hypothétique ligand 
ganglionnaire [56] . Enfin, la présen­
ce des isoformes variantes de CD44 en 
surface de cellules cancéreuses pour­
rait assurer un statut de protection 
contre le système immunitaire. 
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Ce dernier aspect peut être illustré 
par certains travaux menés dans le 
laboratoire. Dans un modèle de car­
cinome colique chimio-induit chez 
le rat, deux clones dérivés d'une 
même lignée parentale sont caracté­
risés par des différences de tumori­
génicité : le clone PROb a un com­
portement fortement tumorigène 
après réinjection au rat BD IX syngé­
nique, à l'opposé du clone REGb. 
Des expériences d' immunoprécipita­
tion par un anticorps monoclonal 
anti-CD44 reconnaissant l 'exon v6, 
avec révélation par des anticorps di­
rigés contre l'antigène H (ou réci­
proquement) , démontrent la pré­
sence majeure, presque exclusive, 
des antigènes de groupe sanguin 
portés par la protéine CD44v6 en 
surface des cellules PROb et REGb 
[66] . In vitro, un parallèle a pu être 
démontré entre l 'expression des 
formes mûres des antigènes de grou­
pe sanguin et la susceptibilité à la 
lyse NK-LAK [57] . Cette relation est 
également présente dans le modèle 
de carcinome colique décrit. Le clo­
ne PROb exprime de façon plus im­
portante des antigènes H et présente 
une plus forte activité a ( 1-2) fucosyl­
transférase que les cellules du clone 
REGb. La diminution de l 'activité 
a ( 1 -2)  fucosyltransférase des cellules 
PROb a pour conséquences une bais­
se de l 'expression des antigènes fu­
cosylés membranaires et une aug­
mentation significative de leur 
sensibilité à la lyse LAK [58] . L'im­
portance de ces antigènes de groupe 
sanguin est attestée par des expé­
riences menées avec des cellules 
PROb transfectées avec un ADNe an­
tisens de l 'a( 1-2) fucosyltransférase 
[59] . Ces transfectants voient aug­
menter leur sensibilité à la lyse LAK 
in vitro. In vivo, réinjectés à un ani­
mal syngénique, ils sont moins tumo­
rigènes quel que soit le mode d'in­
jection [66] . 

1 Epissage différentiel 
et messagers codant pour 
les variants 

Les mécanismes qui conduisent à l'ap­
parition des variants de CD44 sont 
mal connus. Ceux-ci sont probable­
ment la conséquence de modifica­
tions spécifiques acquises au cours de 

la progression tumorale. Il faut ce­
pendant noter que chaque type cellu­
laire semble capable d'induire l'appa­
rition d'une gamme spécifique de 
messagers comportant l 'exon v6 au 
cours de sa transformation [53] . 
L'étude de prélèvements coliques hu­
mains suggère l'existence d'un lien 
entre dysplasie et expression du 
CD44v6 [50] . La transformation de fi­
broblastes embryonnaires de rats par 
les protéines de la famille Ras s'ac­
compagne d'une augmentation de 
l'expression de CD44 en même temps 
que de perturbations de son épissage 
[60] . 

Perspectives : immuno-intervention, 
immunothérapie 

L'étude des variants de CD44 met en 
lumière le détournement de fonc­
tion de certaines molécules du systè­
me immunitaire par les cellules 
transformées. Pour métastaser, les 
cellules tumorales pourraient user 
d'autres interactions : un travail ré­
cent met en évidence l'expression de 
PECAM 1 (CD31 )  par les cellules de 
diverses lignées cancéreuses [ 6 1 ] ,  
CD31 participant probablement aux 
processus de migration trans-endo­
théliale et d'extravasation leucocytai­
re. Des travaux récents suggèrent 
qu'un minimum d' inflammation en­
gendrée par la tumeur lui permet 
d'accroître son potentiel invasif [62] . 
L'induction d'expression de CD44 
par le TNF ou l ' IFN-y pourrait expli­
quer les effets « paradoxaux » ,  de 
promotion de la métastase, observés 
dans de nombreux modèles animaux 
d ' immunothérapies anticancer [63, 
64] . 
Finalement, l ' intérêt clinique de la dé­
couverte des isoformes longues de 
CD44 en matière d'immunothérapie 
des métastases (anticorps anti-CD44v 
[56] , ou protéine de fusion CD44-Ig 
[65] ) est probablement à nuancer du 
fait  qu'une telle immunothérapie ne 
serait efficace qu'aux stades les plus 
précoces de la dissémination (en fait, 
avant qu'un contingent de cellules 
cancéreuses n 'ait envahi les premiers 
ganglions [56] ) ,  dissémination qui 
survient elle-même bien souvent à un 
stade précoce de l'évolution tumorale 
[ 1 ]  • 
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Surnmary 
Involvement of CD44 isofonns in 
tumor cell invasion and metastasis 

CD44 is a transmembrane glycopro­
tein ; one of its normal functions 
may relate to the activation of T­
and B-cells and the homing of lym­
phocytes. The other major role is as 
a hyaluronan receptor, playing an 
important part in  the uptake and 
degradation of this glycosaminogly­
can. The standard form of CD44, 
CD44H, probably enhances the tu­
morigenic properties of sorne mela­
nomas. Further investigations car­
ried out with a rat pancreatic 
adenocarcinoma revealed that 
CD44 occurs in numerous splice va­
riants and that the metastasis speci­
fie epitope is derived from exon v6. 
Expression of the CD44v6 epitope 
is also seen in human tumors, thus 
this marker has potential for pro­
gnosis and possibly for therapy. On 
the basis of the physiological func­
tions and molecular interactions of 
CD44, severa! mechanisms can be 
assumed to explain the role of 
CD44 in invasion and/ or me tas ta­
sis. Among them, the most interes­
ting are related to ( 1 )  the elabora­
tion and organisation of an 
extracellular matrix facilitating tu­
morigenicity, (2) antitumoral im­
munity linked to costimulation in­
volving several molecular signais or 
(3) modifications of motility and 
adhesion of metastatic cells. Future 
prospects regarding immunothera­
py, must be restrained because 
CD44 seems to be involved in the 
early steps of metastatic dissemina­
tion, often before clinical expres­
sion of the tumor. On the other 
hand, preliminary clinico-biologi­
cal studies demonstrate that CD44 
is a potential marker for prognosis 
in the case of gastric and colorectal 
cancers. 

TIRÉS A PART 
P. Lustenberger. 
m/s n • 12, vol. JO, décembre 94 1 29 1  


