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des cellules tumorales : 
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chez les patients atteints de mélanome 
et 4 réponses partielles dans les cas de 
cancer du rein. Dans la troisième étude, 
l’association de l’IL-21 et du Rituxi-
mab chez 15 patients une des rechute 
de lymphome B a permis d’obtenir deux 
réponses complètes caractérisées par 
une disparition totale des tumeurs dans 
l’organisme, 3 réponses partielles, ainsi 
que 8 stabilisations.
De nouveaux essais cliniques sont en cours 
avec l’IL-21 seule ou en combinaison avec 
d’autres agents (Tableau 1). Deux cyto-
kines, l’IL-2 et l’IFN-α, sont déjà uti-
lisées dans le traitement du mélanome 
métastatique et du carcinome à cellules 
rénales, mais elles induisent une réponse 
antitumorale faible et l’IL-2 s’avère toxi-
que à long terme lorsqu’elle est utilisée 
aux doses efficaces sur le plan tumoral. 
Le traitement par l’IL-2 entraîne en effet 
un syndrome hémor ragique vasculaire qui 
produit des œdèmes interstitiels et pro-
voque la défaillance d’organes comme les 
poumons et le cœur. L’IL-21 est, quant à 
elle, considérablement moins toxique que 
l’IL-2 pour une efficacité anti- tumorale au 
moins équivalente sinon supérieure, per-
mettant donc d’envisager son utilisation 
seule ou associée à d’autres agents thé-
rapeutiques, si ces premières données se 
confirment dans d’autres essais cliniques.
L’IL-21 semble donc à ce jour être la seule 
cytokine dotée de propriétés antitumo-
rales efficaces, notamment vis-à-vis des 

cellules B malignes, et dont la toxicité 
est acceptable, aucun effet secondaire 
mortel ou sévère n’ayant été rapporté 
à ce jour. Récemment, notre groupe de 
recherche a démontré un taux faible d’IL-
21 circulante chez les patients infectés 
par le VIH (virus de l’immunodéficience 
humaine) développant un SIDA  (syndrome 
 d’immunodéficience acquise), et une 
corrélation positive entre l’absence d’IL-
21 et la progression vers un SIDA [16]. De 
plus, nos donnés expérimentales attes-
tent un effet bénéfique de l’IL-21 sur la 
réponse antivirale relayée par les cellules 
NK et les LTCD8+. Cette cytokine repré-
sente donc l’un des agents immunothé-
rapeutiques les plus prometteurs et les 
essais cliniques en cours apporteront de 
précieuses informations sur son efficacité 
dans le traitement de patients atteints 
de cancer ou de pathologies associées à 
des virus ou à des bactéries. ‡
Interleukin-21, 
new adjuvant for cancer therapy?
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> Dans la plupart des cancers, la mor-
talité est essentiellement liée à la for-
mation de métastases. Lors de ce pro-
cessus, les cellules tumorales dont les 
fonctions prolifératives sont déjà alté-

rées, complètent leur potentiel malin 
par un accroissement de leur capacité 
migratoire. Cela permet leur dissémi-
nation et l’établissement de tumeurs 
secondaires au niveau de sites distants. 

L’absence de stratégies thérapeutiques 
efficaces contre ce processus métas-
tatique justifie l’effort de recherches 
et le besoin de découvertes dans ce 
domaine.
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Dans l’organisme, les cellules sont en 
contact avec une matrice extracellulaire 
et évoluent dans un environnement en 
trois dimensions (3D). Les études récen-
tes du processus de migration cellulaire 
à l’intérieur d’une matrice 3D (gels de 
collagène, matrices issues de cellules ou 
cultures associant plusieurs couches de 
cellules mimant la diversité d’un tissu) 
plus représentative de la réalité physio-
logique que les systèmes 2D classiques 
ont révolutionné la manière d’appréhen-
der les mécanismes de motilité. Dans 
de tels environnements, la façon dont 
les cellules migrent et les morphologies 
qu’elles peuvent adopter sont complè-
tement différentes de celles qu’elles 
adoptent lorsqu’elles sont cultivées sur 
les substrats bidimensionnels plats et 
rigides qui sont habituellement utilisés. 
Ainsi, en 3D, on distingue deux types 
de migration individuelle : la migration 
amiboïde et la migration de type mésen-
chymateux [1]. Ces deux phénotypes 
migratoires ont également été observés 
in vivo et plusieurs études ont révélé 
que les cellules pouvaient alterner ces 
deux modes de migration, en fonction 
notamment des conditions environne-
mentales [1, 2]. Si les conditions envi-

ronnementales ne sont pas propices à 
l’un de ces modes de migration, certai-
nes cellules cancéreuses opteront pour 
l’autre mode de migration afin de ne pas 
interrompre leur déplacement. Lorsque 
les cellules se déplacent selon le mode 
amiboïde, leur  morphologie générale est 
celle d’une sphère dotée de protrusions 
membranaires globulaires extrêmement 
dynamiques. Dans ces conditions, les 
cellules semblent pouvoir migrer au tra-
vers de la MEC en s’affranchissant au 
moins partiellement de la dégradation 
protéique qui accompagne ce processus. 
A contrario, si les cellules choisissent 
une migration de type mésenchymateux, 
leur morphologie est allongée de type 
fibroblastique. Dans ce cas, la dégrada-
tion de la MEC est un prérequis pour que 
les cellules puissent la traverser.

Rho et Rac 
déterminent le mode amiboïde 
ou mésenchymateux de la migration
Or, morphologie et migration sont sous 
la dépendance du cytosquelette d’ac-
tine et de l’ensemble des molécules 
capables de le remanier, notamment les 
petites GTPases de la famille Rho [8, 
9]. Ainsi, les deux modes de migration 

dans une structure 3D sont déterminés 
par  l’utilisation de voies de signali-
sation spécifiques et antagonistes. La 
migration amiboïde nécessite l’activa-
tion de la GTPase RhoA et de sa kinase 
effectrice ROCK, alors que la migration 
mésenchymateuse fait intervenir l’ac-
tivation de la Rho GTPase Rac [3]. Une 
cellule est donc capable d’adapter sa 
morphologie et son type de migration 
aux contraintes imposées par le milieu 
extracellulaire en modifiant l’équi-
libre entre les voies de signalisation 
 dépendantes soit de RhoA soit de Rac.
Bien que les contributions de RhoA 
et Rac soient clairement définies, les 
mécanismes permettant la régula-
tion de leur activité respective res-
tent mal documentés. La régulation 
de l’activité des Rho GTPases est sous 
le contrôle essentiellement de deux 
grandes familles de protéines : les GEF 
(guanine nucleotide exchange factors) 
qui facilitent l’échange du GDP (guano-
sine-5’-diphosphate) par le GTP (gua-
nosine-5’-triphosphate) et contrôlent 
ainsi l’activation des GTPases, et les 
GAP (GTPases accelerating protein) qui 
catalysent la réaction d’hydrolyse du 
GTP conduisant à l’inactivation des 

Figure 1. Stratégies de mise en place des dif-
férents modes de migration tridimension-
nelle. Deux modes de migration antagonis-
tes ont été décrits dans un environnement 
tri dimensionnel : la migration amiboïde et la 
migration mésenchymateuse. L’établissement 
de la migration amiboïde résulte soit de l’ac-
tivation de la GTPase RhoA par un GEF Y dont 
l’identité reste à déterminer soit de l’acti-
vation de la GTPase Cdc42 par son facteur 
d’échange DOCK10. Par ailleurs, la migration 
mésenchymateuse fait intervenir l’activation 
de la GTPase Rac par son facteur d’échange 
DOCK3 ou bien encore la GTPase Cdc42 sous le 
contrôle d’un GEF X différent de celui qui est 
engagé dans la migration amiboïde et qui reste 
également à identifier. De plus, l’activation de 
RhoA ou de Rac conduit à l’inhibition de la voie 

antagoniste, notamment par l’activation de GAP, ARH-GAP22 dans le cas de la migration mésenchymateuse. En revanche, Cdc42 se trouve à une 
place centrale qui lui permet selon le jeu des GEF (DOCK10 ou X) de sélectionner l’un des deux types de migration.
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GTPases [4, 5]. Il existe seulement 
une vingtaine de Rho GTPases, mais 
leurs régulateurs sont, eux, bien plus 
nombreux : environ 80 GEF et 70 GAP. 
Une même Rho GTPase peut donc inte-
ragir avec différentes protéines régu-
latrices, et c’est donc GEF et GAP qui 
assurent ainsi sélectivité et spécificité 
 signalétiques.

GEF et GAP 
sont les vrais « sélectionneurs »
Dans ce contexte, une découverte 
majeure dans la compréhension de la 
migration cellulaire a récemment été 
faite dans le laboratoire du Pr Chris-
topher Marshall à Londres. Le Dr Vic-
toria Sanz-Moreno et ses collègues ont 
identifié un niveau supplémentaire de 
complexité dans la régulation des Rho 
GTPases et la détermination du mode 
de migration adopté par les cellules 
tumorales [6]. En illustrant l’impor-
tance jouée par les GEF et les GAP dans 
un modèle de mélanome humain, les 
travaux du Dr Victoria Sanz-Moreno 
ont permis d’établir les bases molé-
culaires des mécanismes de plasticité 
cellulaire et ainsi d’expliciter com-
ment la cellule peut choisir un mode 
de migration particulier. En effet, 
 l’activation  spécifique de Rac par son 
facteur d’échange DOCK3 en aval de 
NEDD9 (neural precursor cell expressed, 
developmentally down- regulated 9), 
reconnu pour son rôle dams la forma-
tion des métastases, favorise la mise 
en place d’une migration mésenchy-
mateuse. L’activation consécutive de 
WAVE2, molécule impliquée dans la 
polymérisation de l’actine et mem-
bre de la famille des protéines WASP 
(Wiskott -Aldrich syndrome protein) a 
pour conséquence d’inactiver la voie 
de signalisation RhoA. Dans ces condi-
tions, la cellule tumorale se retrouve 
dans l’incapacité de générer un mou-
vement de type amiboïde. À l’inverse, 
l’activation de la voie de signalisation 
RhoA-ROCK conduit à l’activation d’un 
régulateur négatif de l’activité de Rac : 
la GAP ARH-GAP22 (Rho GTPase activa-

RhoA pour la migration amiboïde. Dans 
la seconde, une même GTPase, Cdc42, 
est en cause, et c’est l’activateur qui 
diffère, et qui va être responsable de 
la spécification du type de migration 
utilisé (Figure 1).

Conclusion
Comme l’illustrent ces travaux sur la 
signalisation des petites GTPases de la 
famille Rho au cours des mécanismes de 
migration et d’invasion, le rôle joué par 
les GEF et les GAP est d’une importance 
capitale car ces adaptateurs détermi-
nent la sélectivité et la spécificité de 
la migration. Les GEF et GAP véhiculent 
ainsi un fort potentiel thérapeutique 
[8]. Envisager leur inhibition spécifique 
permettrait de limiter la diffusion du 
signal et les effets secondaires ainsi 
que la mise en place d’une thérapie 
anti-métastatique enfin efficace. ‡
Metastatic migration : 
GEF and GAP show the way
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ting protein 22) et donc à l’inhibition de 
la migration mésenchymateuse. Ainsi, 
sous l’impulsion de diverses stimula-
tions notamment environnementales, 
le jeu coordonné des GEF et des GAP va 
permettre l’activation exclusive de Rho 
ou de Rac et la mise en place d’une voie 
de signalisation spécifique entraînant 
obligatoirement  l’inhibition de la voie 
antagoniste.

Un troisième larron : 
la Rho GTPase Cdc42
Nous avons également démontré pour 
la première fois l’importance pour 
la migration 3D d’une troisième Rho 
GTPase : Cdc42 (cell division cycle 42). 
Cette dernière est remarquable parce 
qu’elle est impliquée dans les deux 
types de migration [7]. La hiérarchie 
des évènements est la suivante : le fac-
teur d’échange DOCK10 va déclencher 
l’activation de Cdc42 ainsi qu’une cas-
cade réactionnelle impliquant notam-
ment les molécules effectrices PAK2 
(p21 protein (Cdc42/Rac)-activated 
kinase 2) et N-WASP (neural Wiskott-
Aldrich syndrome protein). L’associa-
tion du GEF de Cdc42 DOCK10 avec ses 
effecteurs PAK2 et N-WASP constitue un 
module favorable à la mise en place de 
la migration amiboïde. En complément, 
nos travaux démontrent également que, 
sous l’impulsion de facteurs d’échange 
encore inconnus, Cdc42 est aussi impli-
quée dans la migration de type mésen-
chymateux, rôle qui était jusqu’alors 
l’apanage de Rac. L’identification de 
la voie de signalisation DOCK10-Cdc42-
N-WASP/Pak2 comme une composante 
majeure de la migration tumorale ami-
boïde est une découverte primordiale. 
Cette voie est en effet  utilisée par les 
cellules invasives pour produire des 
mouvements amiboïdes, rôle dévolu 
jusqu’à maintenant à la seule voie 
RhoA/ROCK. Ainsi, de façon schémati-
que, les cellules peuvent utiliser deux 
stratégies différentes pour décider de 
leur mode de migration. La première 
repose sur le choix de la GTPase : Rac 
pour la migration mésenchymateuse ou 
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