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Les métalloprotéases
matricielles et

leurs inhibiteurs
synthétiques

dans la progression

tumorale
Christophe Chantrain, Yves A. DeClerck

> Les métalloprotéases matricielles (MMP)
constituent une famille de protéases impliquées
dans la dégradation protéolytique de nom-
breuses protéines de la matrice extracellulaire
mais aussi de protéines non matricielles. Ces
protéases jouent un role important et complexe
dans plusieurs étapes de la progression cancé-

reuse telles que la croissance tumorale, la proli- Département de pédiatrie,

fération des cellules cancéreuses et leur carac- biochimie et biologie
tere invasif, la dissémination métastatique et moléculaire, Division
I’angiogenése. Les MMP sont donc devenues des of hematology-oncology,
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cibles potentielles dans le traitement anti-can-
céreux. Plusieurs inhibiteurs synthétiques ont

ainsi été développés et ont montré une efficacité

thérapeutique dans plusieurs modeles animaux
de cancer. Les premiers essais cliniques réalisés

devenues de nouvelles
cibles thérapeutiques.
Les métalloprotéases
matricielles (MMP pour matrix metalloproteinase)

avec ces inhibiteurs chez des patients cancéreux

a un stade avancé ont cependant montré des
effets mitigés. <

sont, comme leur nom I’indique, activement impliquées
1 I | dans la protéolyse de la matrice extracellulaire et ont

fait 'objet de nombreux travaux débouchant récem-
ment sur la production par I'industrie pharmaceutique

Les recherches en biologie du cancer ont montré que le
développement tumoral ne se réduit pas a une simple
multiplication anarchique et incontr6lée de cellules
néoplasiques mais qu’il dépend également de nom-
breuses interactions entre ces cellules et les éléments
tissulaires de I’hGte. La modification de la matrice
extracellulaire est ainsi une étape importante, non
seulement nécessaire a I’invasion par les cellules
tumorales mais aussi a leur prolifération. Elle permet
aussi la formation de néo-vaisseaux qui favorisent la
croissance tumorale et, par la suite, représentent le
point de départ des cellules cancéreuses migrant a tra-
vers leur paroi pour donner naissance a des sites méta-
statiques. Parallélement au développement de drogues
cytotoxiques de plus en plus performantes, Iinvasion,
I'angiogenése et la dissémination métastatique sont
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d’inhibiteurs synthétiques. Cet article se propose de
revoir les principales caractéristiques des MMP, leur
structure, leurs substrats et leur classification. Les
roles de ces enzymes dans les différentes étapes de la
progression tumorale seront ensuite résumés. Enfin, a
partir des résultats des premiers essais cliniques, 'ac-
cent sera mis sur les bénéfices thérapeutiques poten-
tiels de Iinhibition des MMP et sur les nouvelles ques-
tions que pose le développement de leurs inhibiteurs
synthétiques dans le traitement anti-cancéreux.

Classification et structure des MMP
La famille des MMP est composée de plus de 20 endo-

peptidases, dénommées soit par un nom descriptif soit
par un numéro [1] (Figure 1). Malgré une certaine spé-
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cificité des substrats, les spectres protéolytiques des
différentes MMP sont assez larges et se recouvrent, ce
qui permet la dégradation de I"ensemble des compo-
sants de la matrice extracellulaire. Toutes les MMP sont
constituées de trois domaines : le pré-domaine, néces-
saire a leur acheminement intracellulaire jusqu’a la
surface cellulaire, le pro-domaine et le domaine cata-
lytique proprement dit. Le pré-domaine est rapidement
éliminé apres la sécrétion et est absent de la forme
enzymatique mire. Le pro-domaine maintient I’activité
enzymatique sous forme latente et est classiquement
constitué d’une séquence peptidique comprenant un
résidu cystéine qui interagit avec le site catalytique. Ce
dernier contient un atome de zinc maintenu par trois résidus histidine
au fond d’une structure peptidique tridimensionnelle en forme de
poche. Le résidu cystéine du pro-domaine agit comme le quatriéme
ligand de cet ion métallique. Le clivage protéolytique du pro-domaine,
libérant ainsi 'atome de zinc du résidu cystéine, entraine I’activation
du site catalytique qui peut alors se lier a son substrat par pénétration
d’une molécule d’H,0. La

spectres protéolytiques sont partiellement divergents
mais incluent la fibronectine et la gélatine [1, 2].

Les collagénases interstitielles

Les collagénases interstitielles (MMP-1, MMP-8, MMP-
13) forment un second groupe de MMP qui interviennent
dans la dégradation du collagene fibrillaire, incluant
les collagénes de type I, I, Il et VII. Le clivage protéo-
lytique du collageéne fibrillaire par ces enzymes
entraine la formation de collagéne dénaturé (gélatine)
qui peut ensuite étre dégradé par les gélatinases. La
MMP-13 (collagénase-3) est caractérisée par un
spectre enzymatique plus large et est essentiellement
exprimée dans des zones nécessitant un remaniement
rapide de la matrice extracellulaire telles que le tissu
osseux feetal en développement ou les sites d’inflam-
mation chronique. Plusieurs carcinomes et sarcomes
ont aussi été associés a une hyperactivité de la MMP-
13 [3].

plupart des MMP ont un
quatrieme domaine en
position carboxy-termi-
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cancéreuses d’origine €épi- Figure 1. Classification des MMP. Les MMP sont groupées en six classes en fonction de leur structure. Chaque MMP

théliale [1, 2]. Lleurs gt dénommée par un numéro ou par un nom descriptif en rapport avec ces différentes classes.
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Les stromélysines

Le troisieme groupe de MMP est composé des stromély-
sines. MMP-3 (stromélysine-1) et MMP-10 (stromély-
sine-2) sont principalement produites par les cellules
épithéliales normales mais ont aussi été décrites dans
certains carcinomes. Elles ont un spectre protéolytique
étendu qui inclut de nombreuses glycoprotéines et des
protéoglycanes. La MMP-11 (stromélysine-3), exprimée
par les cellules mésenchymateuses, intervient dans le
clivage des inhibiteurs des sérine protéases et semble
jouer un role mineur dans la dégradation de la matrice
extracellulaire.

Les gélatinases
Les gélatinases (MMP-2, MMP-9) forment la quatriéme
classe de MMP dont I'activité protéolytique est dirigée
contre le collagene interstitiel dénaturé (gélatine) et
les collagenes de type IV et V de la membrane basale.
Une caractéristique structurelle de ces gélatinases est
la présence, au sein du domaine catalytique, de trois
séquences peptidiques répétitives analogues aux motifs
de la fibronectine de type Il [4]. Ces derniéres permet-
tent la liaison a la gélatine. La MMP-2 (gélatinase-A)
est physiologiquement exprimée par les cellules du
stroma de la plupart des tissus. L'expression de la MMP-
9 (gélatinase-B) est faible ou absente dans les tissus
normaux et limitée aux monocytes et aux

(0) mss macrophages (0). Elle peut cependant étre
2000, n°4, . X . . .
0. 561 induite en cas de remaniement tissulaire

comme dans le développement embryon-

naire, la cicatrisation de plaies ou I'inva-
(")mss  siontumorale. Elle est alors produite par les
2001,n°2, cellules stromales ou par les cellules
p- 260 malignes (0)[4].

Les métalloprotéases transmembranaires

Les métalloprotéases transmembranaires (MMP-14,
-15, -16, -17, -24, -25 aussi dénommées de MT1-MMP a
MT6-MMP) forment un cinquieme groupe dont la carac-
téristique essentielle est de pouvoir se lier a la mem-
brane cellulaire soit par I'intermédiaire d’un site hydro-
phobe transmembranaire présent dans leur domaine
homologue de I’hémopexine, soit par un pont inositol-
phosphate. Outre un réle dans la dégradation directe de
la matrice extracellulaire, ces enzymes interviennent
dans I'activation protéolytique des autres MMP [5].

Un dernier groupe hétérogéne

Enfin, plusieurs MMP (MMP-12, MMP-18, MMP-19, MMP-
20, MMP-21, MMP-22, MMP-23A/B, MMP-27, MMP -28),
récemment découvertes, forment un sixieme groupe
hétérogene et leurs réles sont encore imprécis. Ainsi, la
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MMP-12 (métallo-élastase), dont le substrat principal
est I’élastine, est essentiellement sécrétée par les
macrophages alors que la MMP-20 (énamélysine) inter-
viendrait dans la formation de "émail dentaire [6, 7].
Limplication de ces dernieres MMP dans le cancer reste
encore a déterminer.

Régulation de I’activité des MMP

L'activité des MMP dans Iespace extracellulaire dépend
de I’équilibre entre leur inhibition et leur activation
(Figure 2). €n effet, outre les inhibiteurs synthétiques
dont nous parlerons par la suite, I'activité des MMP est
controlée par des inhibiteurs endogénes. Ces inhibi-
teurs, connus sous le nom de TIMP (tissue inhibitors of
matrix metalloproteinases) forment un complexe équi-
moléculaire avec les formes actives des MMP. Dans ces
complexes, le domaine amino-terminal des TIMP se lie
au domaine catalytique des MMP et, de ce fait, bloque
’accés a la poche contenant I'atome de zinc [8]. Ces
complexes sont stables et irréversibles. Quatre TIMP
(TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 et TIMP-4) ont été identifiés et
tous sont capables d’inhiber I’activité des MMP avec un
certain degré de spécificité (par exemple, TIMP-2, mais
pas TIMP-1, inhibe la MT1-MMP). La régulation des MMP
par les TIMP est donc un facteur important contrélant le
catabolisme de la matrice extracellulaire et des modifi-
cations de cette régulation ont été a 'origine de plu-
sieurs états pathologiques comme I'arthrite, le cancer,
la réparation tissulaire et la cirrhose [9]. Par ailleurs,
pour étre douées d’activité protéolytique, les MMP doi-
vent étre activées par clivage du pro-domaine. Cette
activation peut se faire soit dans le milieu extracellu-
laire, soit a la surface cellulaire ou encore dans le cyto-
plasme. Plusieurs protéases comme la plasmine et les
MMP elles-mémes sont capables d’éliminer le pro-pep-
tide et d’activer les MMP. Les MMP peuvent donc activer
un membre d’une autre classe. Par exemple, la MMP-1
est activée par la plasmine ou la stromélysine-1 [10].
Un mécanisme unique de régulation de la gélatinase-A
(MMP-2) a été décrit au niveau de la surface cellulaire.
La forme inactive de cette MMP peut se lier a la MMP
transmembranaire, MT1-MMP, en formant un complexe
trimoléculaire avec TIMP-2. La formation de ce com-
plexe a la surface de la cellule permet a une seconde
molécule de MT1-MMP de couper le peptide N-terminal
de la pro-MMP-2 et d’activer ainsi la protéase. Dans ce
mécanisme d’activation, TIMP-2 joue un rdle d’activa-
teur et non d’inhibiteur (agissant comme une molécule
adaptatrice) et MT-1 MMP joue un double rdle de molé-
cule réceptrice et activatrice [5]. Certaines MMP peu-
vent aussi étre activées a I’intérieur de la cellule, avant
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leur sécrétion. C’est en particulier le cas de plusieurs MT-MMP qui ont
une séquence spécifique (RRKR) dans leur pro-domaine, reconnue par
les furines, une famille de sérine protéases.

Roles des MMP dans le cancer

Le role des MMP dans la progression cancéreuse a fait 'objet de
recherches intensives depuis plus de deux décennies. Un role important
fut initialement attribué a la capacité des MMP de dégrader la matrice
extracellulaire, favorisant ainsi IYinvasion tumorale. Il est maintenant
clair que parce que les MMP ont une activité protéolytique également
dirigée contre des protéines non matricielles, ces protéases jouent un
role complexe dans plusieurs autres étapes de la progression tumorale
[1]. Les contributions des MMP dans ces différentes étapes sont illus-
trées sur la Figure 3.

Perte d’adhérence

Certaines MMP, en particulier la MMP-3 et la MMP-7, ont tout d’abord
été impliquées dans la perte d’adhérence cellulaire et la modification
phénotypique des cellules épithéliales qui se produisent durant les
premiers stades du développement d’une tumeur carcinomateuse. Ces
enzymes peuvent en effet digérer la cadhérine € et, de ce fait, rompre
les adhérences intercellulaires des épithéliums et stimuler "expression
de génes promoteurs du cancer en favorisant le transfert de la 3-caté-
nine a partir de la cadhérine € vers le noyau cellulaire [11, 12].

Invasion

Linvasion locale est la seconde étape de la progression
tumorale dans laquelle ces protéases sont impliquées.
Plusieurs MMP, en particulier les gélatinases (MMP-2 et
MMP-9) ont une activité protéolytique dirigée contre les
protéines de la membrane basale (collagénes de type IV
et V) et d’autres MMP, comme la MMP-1 et la MT1-MMP,
contre le collagéne interstitiel (collagénes de type I, Il
ou IIl) présent dans le tissu conjonctif qui encercle les
cancers invasifs. Ce role des MMP dans I'invasion tumo-
rale a été parmi les mieux étudiés [13]. Il a été démon-
tré que les MMP présentes au niveau du front invasif
sont souvent produites non pas par les cellules tumo-
rales mais par les cellules stromales (fibroblastes, cel-
lules endothéliales, macrophages) stimulées spécifi-
quement par les cellules cancéreuses [14].

Prolifération

Une troisieme étape de la progression tumorale dans
laquelle les MMP ont été impliquées est la prolifération
des cellules tumorales. Ce rdle inattendu fut initiale-
ment suspecté par I"observation de I’effet négatif que
les inhibiteurs de MMP peuvent avoir sur la croissance
tumorale [15]. Les mécanismes & Iorigine de cet effet
sont multiples et complexes. Ils impliquent tout d’abord

INHIBITION

Figure 2. Mécanismes de régulation de
Pactivité des MMP. Les MMP sont inhibées

par la formation d’un complexe équi-

TIMP

molaire avec le TIMP (4) ou par des inhibi-
teurs synthétiques pseudo-peptidiques ou
non-peptidiques qui entrent en compéti-
tion au niveau du site catalytique avec le
substrat naturel (B). Les MMP sont aussi B
sécrétées sous forme de pro-enzyme et
doivent étre activées par clivage protéoly-
tique du pro-domaine. Ce clivage se pro-
duit soit dans le milieu extracellulaire par
I’action d’une autre MMP ou de la plas-
mine (C), soit & la surface cellulaire W
comme c’est le cas pour la pro-MMP2 (vio-

let) qui est activée par la MT1-MMP (bleu)

a laquelle elle se lie apres avoir formé un

complexe avec le TIMP-2 (rouge) ().
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les facteurs de croissance, les cytokines et leurs récep-
teurs. Plusieurs MMP comme la stromélysine sont
capables de digérer des protéines extracellulaires qui
séquestrent les facteurs de croissance comme c’est le
cas de I'lGFBP-3 (insulin-like growth factor binding pro-
tein 3) qui se lie a 'IGF Il (insulin-like growth factor II)
ou du perlécan qui séquestre le bFGF (basic fibroblast
growth factor) [16, 17]. D’autres MMP peuvent aussi aug-
menter I'activité biologique de cytokines et de facteurs
de croissance comme cela a été démontré pour I'interleu-
kine-8 dont I'activité augmente 10 fois apres digestion
par la MMP-9 [18]. €nfin, par leur capacité de solubiliser
des récepteurs membranaires de cytokines (activité «
libératrice ») et de ce fait diminuer leur effet biologique,
plusieurs MMP ont paradoxalement un effet anti-prolifé-
ratif [19]. Les MMP agissent encore sur la prolifération
des cellules tumorales par les modifications structurales

qu’elles induisent dans les protéines de
la matrice extracellulaire. Notre laboratoire a par
exemple démontré que la dégradation du collagene
fibrillaire par les MMP permet aux cellules de mélanome
d’activer P'intégrine 0121, de diminuer "expression de
la protéine p27 et de stimuler ainsi la prolifération cel-
lulaire [20]. De la méme maniére, 'exposition de cel-
lules de mélanome a du collagéne protéolysé leur per-
met de se protéger de I'apoptose [21]. Enfin, il a
récemment été mis en évidence que la MMP-11 dimi-
nuait I’apoptose des cellules tumorales par un méca-

nisme encore indéterminé [22, 23].

Angiogenése

'angiogenése est la quatrieme étape de la progression
tumorale dans laquelle les MMP sont impliquées et ou
elles peuvent avoir un effet stimulateur ou inhibiteur.
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Figure 3. Roles des MMP dans la progression tumorale. Les effets des MMP sont indiqués a chaque étape de la progression tumorale. I.promotion

tumorale ; 2. invasion locale ; 3. prolifération ; 4. angiogenese ; 5. intravasation ; 6. extravasation ; 7. croissance métastatique.
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Plusieurs MMP sont exprimées par les cellules endothé-
liales qui répondent a un stimulus angiogénique et ces
enzymes jouent un role important dans la dégradation
de la matrice extracellulaire qui accompagne I'invasion
du tissu tumoral par les vaisseaux sanguins. Certaines
MMP augmentent aussi la libération de facteurs angio-
géniques comme le VEGF (vascular endothelial growth
factor) [24] (0). €n revanche, les MMP peuvent aussi
avoir un effet négatif sur I’angiogenése en produisant
des facteurs anti-angiogéniques a partir de molécules
précurseurs. C’est le cas de I"angiostatine et de I’endo-
statine qui sont produites par les MMP-2, -7 et -9 ou la
MMP-12 a partir de précurseurs comme le plasminogene
et le collagéne XVIII [25-28].

Intravasation, extravasation et croissance de
tumeurs métastatiques

Les MMP sont aussi actives dans le processus d’intrava-
sation (pénétration d’un vaisseau par des cellules
tumorales). Il est postulé que cet effet provient de la
capacité des MMP de détruire la membrane basale qui
entoure I"endothélium capillaire. Uimplication des MMP
a ce titre est cependant tirée d’observations indirectes
démontrant que des inhibiteurs de MMP réduisent la
formation de métastases spontanées a partir d’une
tumeur primaire ou I'invasion d’une membrane basale
reconstituée in vitro [29]. Le role des MMP dans I’ex-
travasation (sortie des cellules tumorales d’un vais-
seau sanguin) est moins évident et controversé. Un
groupe de chercheurs a notamment démontré que des
inhibiteurs de MMP étaient incapables d’inhiber la
colonisation des poumons par des cellules tumorales
injectées dans la circulation veineuse [30]. Enfin, les
MMP pourraient aussi intervenir dans la croissance de
tumeurs métastatiques. Cet effet des MMP est com-
plexe car il implique un effet sur ’angiogeneése et sur la
prolifération cellulaire.

Les inhibiteurs synthétiques des MMP
dans le traitement anti-cancéreux

Le role de ces MMP dans la progression tumorale en a
fait une cible thérapeutique importante. €n outre, le
fait que, dans de nombreux cancers, les MMP sont pro-
duites par les cellules du stroma plutot que par les cel-
lules tumorales suggeére que I'inhibition des MMP pour-
rait échapper au développement de résistances
principalement dues a I'instabilité génétique des cel-
lules tumorales. Différentes approches ont ainsi été
développées pour interférer avec I"expression ou I’acti-
vation des MMP [31]. La méthode principale réside dans
IPemploi d’inhibiteurs synthétiques qui interagissent
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directement avec le site catalytique des MMP pour blo-
quer de fagon réversible leur activité protéolytique
[31]. Plusieurs molécules ayant une grande affinité
pour les MMP ont été synthétisées et peuvent étre clas-
sées en trois catégories.

Inhibiteurs pseudo-peptidiques

Ces composés présentent une structure pseudo-pepti-
dique mimant le site de clivage du substrat. Ces inhibi-
teurs entrent donc en compétition avec le substrat des
MMP et se lient au site catalytique par chélation de
Iatome de zinc (Figure 2). La majorité des inhibiteurs
étudiés in vitro et in vivo dans cette catégorie sont des
dérivés hydroxamates dont les plus connus sont le Bati-
mastat® et le Marimastat® (British Biotech). Ces deux
molécules sont relativement non sélectives. Le Mari-
mastat® se distingue du Batimastat® par une meilleure
biodisponibilité orale et une faible inhibition de la
MMP-3 [31].

Inhibiteurs non peptidiques

La faible biodisponibilité orale des inhibiteurs pseudo-
peptidiques (& I’exception du Marimastat®), ainsi que
leur manque de sélectivité, ont conduit a la synthése
d’inhibiteurs non peptidiques. La structure de ces com-
posés est fondée sur analyse tridimensionelle du site
catalytique par radio-cristallographie. Le mode d’inhi-
bition est similaire a celui des agents pseudo-pepti-
diques avec toutefois une plus grande spécificité pour
le type de MMP inhibée. Leur spectre est donc plus
sélectif avec une faible activité vis-a-vis de la MMP-1
et une plus forte activité vis-a-vis des MMP-2 et -9. Les
principales molécules de cette catégorie sont le Prino-
mastat® (AG3340) (Agouron-Pfizer), le BAY 12-9566®
(Bayer), le BMS-275291® (Bristol-Myers Squibb) et le
€6S-27023® (Novartis) [31, 32].

Dérivés des tétracyclines

Cette classe de médicaments comprend des antibio-
tiques classiques tels que la tétracycline, la doxycycline
et la minocycline, mais aussi de nouveaux composés
analogues tels que le Metastat® (Col-3), une tétracy-
cline chimiquement modifiée pour éliminer I'activité
antimicrobienne et la toxicité gastro-intestinale. Ces
composés inhibent les collagénases et les gélatinases
par divers mécanismes. lls bloquent I’activité des MMP
par chélation de I'atome de zinc du site catalytique,
interférent avec I'activation protéolytique des pro-
enzymes, réduisent I'expression des MMP et diminuent
leur dégradation [31, 33].

D’autres molécules sont encore capables d’inhiber les
MMP. Ainsi, les biphosphonates, utilisés dans les



désordres de I’équilibre calcique et plus récemment
dans le traitement palliatif des métastases osseuses de
certains cancers, semblent diminuer "activité protéoly-
tique et réduisent aussi la sécrétion de MMP-2 et MT1-
MMP [31].

De nombreuses expériences in vitro et in vivo utilisant
des modeles animaux ont permis le développement de
ces molécules par Iindustrie pharmaceutique. Le
Tableau | reprend les caractéristiques des principaux
inhibiteurs synthétiques ainsi que les effets observés
lors des différentes études précliniques. Le
Batimastat® a été initialement testé sur des tumeurs
ovariennes greffées dans la cavité péritonéale de sou-
ris nude. Une diminution significative du volume tumo-
ral a été démontrée, prolongeant ainsi de 5 a 6 fois la
survie des animaux traités [34]. Par la suite, les études
menées avec d’autres inhibiteurs ont confirmé cet effet
sur la croissance de la tumeur primaire, permettant
une amélioration de la survie des animaux traités, ainsi
qu’une inhibition de "angiogenése et une réduction de
IYinvasion locale ou de la dissémination métastatique
dans différents modéles de cancer humain ou animal
(colon, pancréas, sein, prostate, ovaire, foie, poumon,
gliome, mélanome). €n outre, les inhibiteurs des MMP
se sont avérés d’autant plus efficaces qu’ils sont
administrés a un stade précoce de la progression
tumorale [35-37]. Par ailleurs, plusieurs études

récentes ont montré que les inhibiteurs des MMP pou-
vaient agir en synergie avec la chimiothérapie. Giavazzi
et al. ont ainsi obtenu une inhibition complete de la
croissance de tumeurs ovariennes traitées par une
combinaison de Batimastat® et de cisplatine [38] .

Plusieurs essais cliniques ont ensuite été réalisés avec
ces inhibiteurs de MMP chez des patients porteurs de
cancers avancés (Tableau I1). Lors des études de toxi-
cité (phase I/11), les principaux effets secondaires rap-
portés ont consisté en des douleurs musculo-articu-
laires de type inflammatoire, réversibles a I'arrét du
traitement [39]. Cette toxicité a été initialement
décrite lors de I"administration prolongée de Marimas-
tat® [40]. Linhibition de la MMP-1 par cet inhibiteur a
large spectre a d’abord été invoquée pour expliquer ces
douleurs. Cependant, les premiers essais de phase | réa-
lisés avec le Prinomastat® (AG3340), qui a peu d’acti-
vité vis-a-vis de la MMP-1, ont montré ce méme type de
toxicité [41]. Uadministration de BAY 12-9566, dont la
structure moléculaire est différente de celle des autres

inhibiteurs, s’accompagne d’autres effets secondaires. Si on ne note
aucune toxicité articulaire, des élévations asymptomatiques des

enzymes hépatiques ainsi que des thrombocytopénies ont été observées
[42]. De méme, le BMS-275291 ne semble pas associé a des douleurs

musculo-articulaires [43]. Ces observations suggérent que la toxicité
articulaire des inhibiteurs des MMP pourrait étre produite par "activité

« libératrice » des MMP et particulierement par une inhibition de la

Inhibiteur Classe Spécificité

Inhibiteur
pseudo-peptidique

Batimastat®
(BB-94)

Large spectre

Inhibiteur
pseudo-peptidique

Marimastat®
(BB-2516)

Large spectre

Prinomastat® Inhibiteur MMP-2, -3, -9,
(AG3340) non-peptidique -13, MT1-MMP
(Cl = 0,1 ng/ml)

BAY 12-9566 Inhibiteur MMP-2, -3, -9
non-peptidique (Cl =100 ng/ml)

BMS - 275291 Inhibiteur MMP-2,-9
non-peptidique

CGS-27023A Inhibiteur Large spectre
non-peptidique

Metastat® Tétracycline modifiée MMP-2, - 9

(coL-3)

Cl': concentration inhibitrice correspondant a la concentration plasmatique nécessaire a I’inhibition de 50 % de 'activité enzymatique.

(MMP-1,-2,-3,-7,-9)
(Cl'=1-10 ng/ml)

(MMP-1, -2, -7, -9)
(Cl =1-10 ng/ml)

Effets observés
lors d’études pré-cliniques

+ Inhibition de la prolifération et
de I’invasion tumorale in vitro [31]

- Amélioration de la survie
des animaux traités [34, 35]

« Inhibition de la croissance
tumorale [34, 36]

« Inhibition de 'angiogenése [35]

« Stimulation de la différenciation
cellulaire [42]

« Inhibition de la prolifération
des cellules tumorales [35]

« Induction de I’apoptose [35]

- Inhibition des récidives
aprés résection tumorale [31]

- Inhibition des métastases
spontanées [31, 37] et
expérimentales [35, 37]

« Synergie avec la
chimiothérapie [38, 42]

Tableau I. Propriétés des principaux inhibiteurs synthétiques des MMP.
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libération du récepteur
extracellulaire du TNF
(tumor necrosis factor).
Le BMS-275291 est en
effet le seul composé qui
n’inhibe pas la libération
de ce récepteur de la sur-
face cellulaire [43]. Outre
ces douleurs musculo-
squelettiques, le CGS-
27023 entraine une toxi-
cité cutanée sous forme
d’éruption  cutanée,
réversible a ’arrét du
traitement [44]. Enfin,
les effets secondaires
décrits pour le Metastat®
(Col-3) incluent photo-
toxicité cutanée, anémie,
induction de lupus érythé-
mateux disséminé, nau-
sées, élévation des
hépatiques,
fievre et neurotoxicité
[33].

enzymes
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Plus récemment, des essais thérapeutiques cliniques
(phase I11) ont complété ces études de toxicité. Malgré
des premiers résultats prometteurs, tels que la dimi-
nution du nombre de thoracentéses aprés administra-
tion intrapleurale de Batimastat® chez des patients
atteints d’épanchement pleural carcinomateux [45],
les études de groupes plus importants n’ont actuelle-
ment pas mis en évidence d’avantage clinique signifi-
catif. Le Marimastat® administré a des patients ayant
un cancer pancréatique inopérable n’a pas montré de
supériorité thérapeutique par rapport a la gemcita-

bine. De méme, chez des patients atteints d’un cancer
gastrique avancé, le Marimastat®, bien que retardant
la progression de la maladie, n’a pas permis une amé-
lioration significative de la survie par rapport a un
placebo. Enfin, ce méme inhibiteur combiné a la gem-
citabine ne prolonge pas plus la survie de patients
ayant un cancer pancréatique étendu que la gemcita-
bine associée a un placebo [1]. D’autres études réali-
sées avec le Marimastat® chez des patients atteints
de glioblastome, de cancers pulmonaires et mam-
maires, et avec le Prinomastat® (AG3340) dans des

Inhibiteur

Batimastat®

Marimastat®

Prinomastat®
(AG3340)

BAY
12-9566

BMS
275291

CGS-27023

Metastat®
(Col-3)

Phase  Traitement Type de tumeur Conclusion Références
1711 Seul en injection Tous types de tumeurs avancées « Pas de toxicité majeure [33, 60]
intrapéritonéale avec ascite ou épanchement pleural « Pas d’influence sur MMP-2, -9 plasmatiques
ou intrapleurale « Amélioration des épanchements
pleuraux ou des ascites
1711 Seul Célon , Pancréas, Poumon, - Toxicité musculo-squelettique [33, 57]
Mélanome, Prostate, Sein « Pas d’influence sur MMP-2, -9 plasmatiques
1711 Combinaison Tous types de tumeur, Pancréas, + Réponse partielle [33]
avec 5-fluoro-uracile, Ovaire, Poumon « Réduction du CA19-9, réduction du CA125
Gemcitabine, « Stabilisation dans
Carboplatine, des cancers du rein, du sein, du cdlon
Paclitaxel
11 Seul versus gemcitabine Pancréas inopérable « Pas de bénéfice sur la survie [1]
111 Seul versus placebo Estomac inopérable « Pas de bénéfice sur la survie [1]
« Délai de la progression tumorale
11 Combinaison avec Pancréas inopérable « Pas de bénéfice sur la survie [1]
gemcitabine versus
gemcitabine + placebo
1/11 Seul Tous « Toxicité musculo-squelettique [33]
dépendante de la dose
1711 Combinaison avec Prostate ou [33]
mitoxantrone, tous types de tumeur
prednisone
ou paclitaxel,
carboplatine
1/11 Seul Tous - Toxicité hépatique et thrombocytopénie [33]
« Pas d’effet sur les taux plasmatiques
de MMP, VEGF, bFGF
« Pas d’effet sur I"excrétion urinaire
de pyridinoline et désoxypyridinoline
1711 Combinaison Tous - Thrombocytopénie [33]
avec Paclitaxel, si combiné avec Carboplatine
Carboplatine « Pas d’interaction pharmacocinétique
171 Seul Tous - Pas de toxicité musculo-squelettique [47]
1711 Seul Tous - Toxicité cutanée et musculo-squelettique [44]
+19/92 maladie stable
1711 Seul Tous « Phototoxicité cutanée, lupus, anémie [33]

« Pas d’effet sur VEGF, FGF plasmatique
+ Réduction de MMP-2 plasmatique
chez les patients répondeurs

Tableau Il. Principales études cliniques réalisées avec les inhibiteurs synthétiques des MMP.
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cancers pulmonaires et prostatiques devraient égale-
ment étre rapportées prochainement. La firme Bayer a,
quant a elle, suspendu ses essais cliniques avec le BAY
12-9566, préférant approfondir les recherches sur des
modeles précliniques [1].

Le probleme de ces études thérapeutiques cliniques
est qu’elles ont été réalisées chez des patients
atteints de cancers avancés. Les expériences sur des
modeles animaux ont trés clairement démontré que
P’inhibition des MMP était d’autant plus efficace sur la
progression tumorale qu’elle était réalisée précoce-
ment. Chez ces patients atteints de tumeurs étendues,
les principaux effets ciblés par les inhibiteurs de MMP
tels que I'invasion tumorale, ’angiogenese ou la dis-
sémination métastatique se sont déja produits, expli-
quant que le role des MMP ne peut étre que mineur a ce
stade. Ces expériences ne permettent donc pas de
conclure sur le role des inhibiteurs des MMP dans le
traitement anti-cancéreux. De nouveaux essais cli-
niques doivent étre réalisés chez des patients porteurs
de cancers a un stade précoce ou, mieux encore, en
rémission, comme traitement préventif de la dissémi-
nation métastatique [46]. Ces inhibiteurs pourraient
Etre testés seuls ou, comme cela est suggéré par plu-
sieurs études pré-cliniques, en combinaison avec la
chimiothérapie. L'évaluation de telles études repose
cependant sur la disponibilité de marqueurs biolo-
giques capables d’identifier précocement et spécifi-
quement Iactivité des inhibiteurs de MMP. La concen-
tration plasmatique de facteurs de croissance
angiogéniques (VEGF et bFGF), ou encore I’excrétion
urinaire de produits de dégradation du collagéne ont
ainsi été mesurées chez des patients traités par le
BAY12-9566 ou le Metastat® (Col-3), mais ces essais
ne se sont pas avérés concluants [33, 42]. De fagon
similaire, le Marimastat® ne semble pas modifier
significativement les taux sériques de MMP [40]. Bre-
mer a toutefois rapporté récemment 'utilisation d’un
substrat synthétique fluorogénique permettant de
quantifier de facon sélective I'activité protéolytique
de la MMP-2 [47]. Cette technique est prometteuse
car elle permet de détecter in vivo, et de fagon non
invasive, les tumeurs possédant une activité protéoly-
tique importante et de vérifier par la suite "efficacité
des inhibiteurs synthétiques sur ce tissu tumoral.

Conclusions
LUimplication active des MMP lors des différentes
étapes de la progression tumorale s’appuie sur de

nombreuses observations cliniques décrivant I’expres-
sion importante des MMP dans différents cancers
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métastatiques humains. Elle est aussi fondée sur le
large spectre de protéines matricielles et non matri-
cielles qui sont modifiées par les MMP et sur les consé-
quences de ces modifications dans le domaine de la
croissance et de I'invasion tumorale. Ces faits prouvés
ont conduit au développement d’inhibiteurs synthé-
tiques des MMP. Plusieurs études pré-cliniques réali-
sées avec des modeles animaux utilisant ces composés
ont ainsi démontré 'intérét de I'inhibition des MMP
dans le traitement du cancer. Méme si les premiers
essais cliniques réalisés chez des patients atteints de
cancers avancés n’ont pas apporté de bénéfices thé-
rapeutiques significatifs, ces inhibiteurs lancent de
nouveaux défis. Des essais cliniques, introduisant les
inhibiteurs des MMP précocement ou a des stades ou
I’extension de la maladie est limitée doivent étre mis
en route pour réellement apprécier les avantages
potentiels de ces molécules. Le développement de
marqueurs biologiques permettant de suivre et de
vérifier spécifiquement Iaction de ces composés est
une autre priorité dans ce domaine. Enfin, une com-
préhension plus approfondie des mécanismes molécu-
laires a la base du role des MMP dans la physiopatho-
logie du cancer est aussi nécessaire. Ce point est
notamment illustré par I'observation récente de I’effet
protecteur du Batimastat® sur des souris porteuses de
mélanome-B16, traitées par le TNF et I'interféron Yy
[48]. Uactivité protéolytique des MMP sur un nombre
sans cesse grandissant de substrats non matriciels
démontre que leur contribution dans la progression
cancéreuse est complexe et peut parfois résulter en
une stimulation ou en une inhibition du développement
tumoral. Face a ces effets paradoxaux, I'inhibition thé-
rapeutique des MMP pourrait étre optimisée par la pro-
duction de composés interférant de fagon sélective et
non toxique avec les mécanismes promouvant la pro-
gression tumorale. Telles sont donc les futures direc-
tions de la recherche, tant clinique que fondamentale,
dans un domaine qui est loin d’étre clos. ¢

SUMMARY

The matrix metalloproteinases and their synthetic
inhibitors in tumor progression

The matrix metalloproteinases (MMPs) form a family of
more than 20 proteases which are collectively able to
degrade the major components of the extracellular matrix
. They also have been described to have proteolytic activity
for several non-matrix proteins. The activity of MMPs in the
extracellular milieu is regulated by different mechanisms
controlling their activation and by the presence of natural
inhibitors designated tissue inhibitors of matrix metallo-
proteinases (TIMPs). Over the last two decades, there has
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been a large number of publications suggesting that MMPs
play an important role in tumor promotion, proliferation,
invasion, metastasis and angiogenesis. MMPs are, there-
fore, a potential target in cancer therapy. Several synthe-
tic MMP inhibitors have been developed and have shown
anti-tumor activity in a variety of animal models of cancer.
However, the recent clinical trials performed with these
synthetic inhibitors in patients with advanced cancers have
not always shown therapeutic efficacy. This article reviews
the complex role of MMPs during tumor progression and
discusses the benefits and limitations of synthetic MMP
inhibitors in cancer therapy. ¢
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