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EpCAM, une protéine versatile
impliquée dans I’oncogenese

Olivier Gires

> La protéine EpCAM (epithelial cell
adhesion molecule) a été découverte il
y a a présent 30 ans et décrite comme
un antigene dominant dans les cancers
du c6lon; "expression d’€pCAM déclen-
che une réaction immunitaire aboutis-
sant a la production d’anticorps chez
la souris [1]. A la suite de cette décou-
verte, de nombreux groupes de recher-
che décriront EpCAM sous de multiples
noms différents correspondant géné-
ralement a ceux des anticorps utilisés
lors de la purification de cet antigene.
La nomenclature a été depuis unifiée,
et il est convenu de nommer la protéine
EpCAM et le géne EpCAM [2]. Du point de
vue structurel, EpCAM est une protéine
transmembranaire composée d’une par-
tie extracellulaire (265 acides aminés),
d’un seul domaine transmembranaire,
et d’une trés courte région cytoplasmi-
que contenant 26 acides aminés n’ayant
aucune ressemblance avec les séquen-
ces consensus habituellement expri-
mées dans le groupe des récepteurs
membranaires tels que HER-2, EGF-R
(epidermal growth factor receptor) et
autres. La partie extracellulaire, quant a
elle, comporte deux séquences riches en
cystéine et comparables a celles qui ont
été décrites dans I’EGF-R. Elles seraient
nécessaires lors du contact homophile
des molécules EpCAM sur la méme cellule
et sur les cellules opposées [3].

EpCAM :

une cible thérapeutique attractive

La fréquente et forte surexpression
de cette protéine explique que d’in-
nombrables approches thérapeutiques
utilisent EpCAM comme molécule cible
d’anticorps, de vaccins composés de pro-
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téines ou d’ADN, ou de cellules immuni-
taires spécifiques [2]. Trois types d’anti-
corps thérapeutiques se sont imposés au
cours d’études cliniques :les anticorps
monoclonaux, les anticorps bispécifiques
reconnaissant EpCAM et la protéine CD3
exprimée sur les cellules lymphocytai-
res T, ainsi que les fragments d’anticorps
synthétisés de maniéere recombinante.
Ces anticorps et leurs dérivés agissent en
opsonisant les cellules tumorales expri-
mant EpCAM, en induisant une réaction
immunitaire avec comme conséquence
un effet cytotoxique (AICC, antibody-
induced cell cytotoxicity). Removab®,
un anticorps thérapeutique bispécifique,
exerce une triple fonction: il recrute
les cellules lymphocytaires T ainsi que
toutes les cellules immunitaires expri-
mant a leur surface un récepteur pour le
fragment Fcy des immunoglobulines, et
les dirige vers les cellules cibles, c’est-
a-dire les cellules de tumeur exprimant
EpCAM. Removab® recut récemment
I’autorisation d’étre utilisé en thérapeu-
tique chez les patients ayant une ascite
secondaire a des métastases péritonéa-
les de carcinomes de 'ovaire, du sein,
et de I'utérus (http://www.trionpharma.
de/index.php?id=49). D’autres anti-

corps, par exemple Adecatumumab®
(MT201) de la compagnie Micromet Inc.
sont actuellement testés dans des essais
cliniques de phases | et Il, et seront
probablement disponibles sur le marché
dans les 2 @ 5 ans a venir.

EpCAM, un signal de prolifération

Si nous considérons les trois décennies
passées depuis la découverte d’€pCAM en
1979, il est surprenant de réaliser que la
grande majorité du travail scientifique
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a été consacrée a élucider la localisa-
tion, le degré d’expression, ainsi que
la valeur pronostique de la molécule
EpCAM [2, 4]. Rares sont les résultats
concernant la fonction d’€pCAM dans les
cellules épithéliales normales et dans les
carcinomes, alors méme qu’€pCAM est
I’un des antigénes de tumeurs les plus
fréquemment surexprimés. Les premiers
éléments furent publiés par le groupe de
Sergey Litvinov et dévoilerent la fonction
d’adhésion d’€pCAM dans les cellules
épithéliales, d’ott son nom [5, 6].

Mais la restriction de la fonction d’€pCAM
a ce seul réle dans I"adhésion était dif-
ficilement compatible avec la fréquente
surexpression de la molécule dans les
tumeurs d’origine épithéliale et dans
les cellules souches embryonnaires et
adultes. €n 2004, Osta et al. [7] et notre
groupe [8] décrivirent EpCAM comme un
intermédiaire dans la transduction du
signal de la membrane au noyau. Une
surexpression d’€pCAM dans les cellules
épithéliales humaines ainsi que dans des
fibroblastes de souris induit une proli-
fération supérieure a celle des cellules
recevant un vecteur contrdle. La surex-
pression d’€pCAM stimule également
la transcription du gene c-myc, lui-
méme un régulateur du cycle cellulaire
[8]. Réciproquement, une diminution
de I'expression d’€pCAM dans les cellu-
les de carcinomes, grace a I'utilisation
d’ADN antisens ou bien d’oligonucléoti-
des inhibiteurs (silencing RNA), entraine
une décroissance de la prolifération
des cellules cibles [7, 8]. Ces résultats
furent les premiers a témoigner d’une
fonction de la protéine EpCAM dans la
régulation de la prolifération et du cycle
cellulaires.
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Le fin mot de Phistoire :

clivage protéolytique membranaire
d’EpCAM et libération d’'un domaine
intracytoplasmique actif

A la suite de ces découvertes, cing années
de recherches intenses furent nécessaires
pour élucider les mécanismes a la base
de la transmission du signal mitogene
relayé par EpCAM (Figure 1). EpCAM est
clivée a la membrane par deux protéases,
TACE (TNF-alpha converting enzyme) et un
complexe y-sécrétase contenant la pré-
séniline-2, ce qui libere sa partie intra-
cytoplasmique, désormais nommée €EplCD
(EpCAM intracellular domain). Celle-ci
forme un complexe avec FHL2 (four and
a half LIM domains 2) et la B-caténine,
qui se localise dans le noyau, se lie aux
facteurs de transcription de la famille
TCF/Lef, s’attache a ’ADN sur des séquen-
ces spécifiques de Lef-1 et finalement
active la transcription de différents génes
dont c-myc [9]. Il est important de noter
que EplCD tout seul est apte a induire la
transcription de genes, I’excés de pro-
lifération cellulaire, et la formation de
tumeurs lorsque les cellules sont greffées
dans un modele de souris immunodéfi-
cientes (SCID, severe combined immuno-
deficient). De plus, les inhibiteurs de TACE
et des présénilines bloquent le clivage
d’€pCAM et de ce fait empéchent la fonc-
tion proliférative de cet oncogene; cela
pourrait représenter une nouvelle option
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Noyau

thérapeutique [9]. Dorénavant, EpCAM
doit étre reconnu comme un membre de la
famille des récepteurs oncogéniques cli-
vés, et dont la partie intracellulaire dicte
la transcription de genes dans le noyau
(ce qui est le cas du récepteur Notchl par
exemple [13]). Ces observations firent
décrire EpCAM comme « another surface-
to-nucleus missile» [10]. Une nouvelle
forme de stratégie thérapeutique dirigée
contre les cellules cancérigénes exprimant
la molécule EpCAM peut désormais étre
envisagée. L'utilisation de molécules inhi-
bitrices de TACE et des présénilines, com-
binées avec des anticorps thérapeutiques
dirigés contre EpCAM, si ces molécules
s’averent efficaces in vivo chez la souris,
devrait pouvoir étre couronnée de succes.
€n résumé, EpCAM est une protéine onco-
génique exprimée par une multitude de
tumeurs. EpCAM est impliquée dans la
régulation du cycle cellulaire via sa partie
intracellulaire clivée a la membrane puis
libérée dans le noyau ou elle induit la
transcription de genes. Le fait qu’€pCAM
est souvent exprimée sur les cellules sou-
ches cancéreuses ne fait qu’augmenter
I’intérét et la nécessité de comprendre
la biologie moléculaire de cette protéine
qui apparaft comme une excellente cible
thérapeutique [11,12]. 0

€pCAM a proteolytically cleaved
oncogene and an excellent

therapeutic target in cancer

Figure 1. Mécanisme d’action de EpCAM. La
molécule transmembranaire EpCAM (asso-
ciant Ep€x, domaine extracellulaire, et EplCD,
domaine intracytoplasmique) est clivée par
les deux protéases TACE et Préséniline (PS-2).
Cette protéolyse libere le domaine intracyto-
plasmique qui s’associe a FHL? et la B-caté-
nine, le complexe migrant dans le noyau ol
il va se fixer sur son gene cible, TCF/lef-1,
et 'activer, induisant a son tour I"expression
de ses genes cibles. Dans les cellules, EpCAM
module I’adhésion intercellulaire contrdlée par
les cadhérines, et lorsqu’elle est surexprimée,
elle inhibe les liaisons homophiliques entre

cellules impliquant la cadhérine €.
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