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> Le développement de métastases est la 
cause principale des décès liés aux can-
cers. Au cours de ce processus, des cel-
lules tumorales acquièrent la capacité 
de dégrader la matrice extracellulaire 
(MEC) et d’envahir le tissu environnant. 
La MEC est un élément complexe et dyna-
mique du microenvironnement tumoral. 
Le collagène de type I, un composant 
important de la MEC, est un inducteur de 
la formation des invadosomes, qui sont 
des structures d’adhérence des cellules, 
notamment tumorales, à la MEC, asso-
ciées à sa dégradation [1]. Ce collagène 
interagit avec de nombreux autres com-
posants de la MEC comme la fibronec-
tine, le collagène de type III, l’élastine, 
la ténascine-C ou encore la vitronectine, 
pour former des réseaux de fibres entre-
mêlées [2, 3]. Un grand nombre de ces 
composants, impliqués eux aussi dans 
l’invasion tumorale [3, 4], contiennent 
des ponts disulfures afin de stabili-
ser leur structure (Figure 1). Au cours 
de la progression tumorale, la MEC est 
constamment remodelée (accumula-
tion, activation de sa dégradation, mais 
aussi réorganisation par alignement ou 
réticulation), afin de favoriser l’inva-
sion tumorale. Les invadosomes formés 

par les cellules tumorales recrutent et 
sécrètent des métalloprotéinases matri-
cielles (MMP), des enzymes contribuant 
à la dégradation des composants de 
la MEC. Bien que les étapes de dégra-
dation de la MEC par les MMP aient été 
caractérisées [5], le remodelage des 
ponts disulfures au cours de ce processus 
n’avait pas encore été analysé.
L’invasion des tissus par les cellules 
tumorales peut être favorisée par une 
dérégulation de la glycosylation des pro-
téines dans ces cellules, notamment par 
activation de la voie de signalisation 
GALA (pour GALNT activation) [6, 7], 
qui induit la relocalisation partielle des 
enzymes de O-glycosylation GALNT (poly-
peptide GalNAc transferases) de l’appa-
reil de Golgi vers le réticulum endoplas-
mique. Cette relocalisation augmente la 
glycosylation de nombreuses protéines, 
sans que l’on en comprenne encore tota-
lement le mécanisme : il est possible 
que les conformations incomplètement 
« repliées » des protéines nouvelle-
ment synthétisées favorisent l’interac-
tion avec les GALNT. Les protéines cibles 
de cette glycosylation anormale com-
prennent des protéines de surface et des 
protéines du réticulum endoplasmique. 

Ainsi, l’activation de la voie GALA favo-
rise la glycosylation de MMP14 sur une 
portion charnière entre deux domaines 
globulaires [6]. Cette glycosylation 
active l’activité collagénase de MMP14, 
ce qui favorise la dégradation de la 
MEC, et par conséquent, la migration des 
cellules tumorales à partir de la tumeur 
primaire et l’invasion d’autres tissus 
par ces cellules [6]. Une analyse glyco-
protéomique a aussi permis de mettre 
en évidence l’hyperglycosylation de la 
calnexine (CNX) lorsque la voie GALA 
est activée [8]. La CNX est une protéine 
chaperonne favorisant le repliement pro-
ductif des protéines dans le réticulum 
endoplasmique grâce à son interaction 
avec l’oxydoréductase ERp57. En effet, 
lorsqu’au cours de sa synthèse, une pro-
téine mal repliée est figée en raison de 
ponts disulfures inopportuns, cette pro-
téine est d’abord reconnue par CNX, puis 
l’enzyme ERp57 réduit les ponts disul-
fures anormaux, permettant ainsi à la 
protéine de se replier correctement [9]. 
Par ailleurs, le réticulum endoplasmique 
se concentre au niveau des invadosomes 
[10], suggérant un lien possible entre la 
protéine CNX, les invadosomes, et l’inva-
sion par les cellules tumorales.
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hépatiques dans un modèle murin par 
injection d’un plasmide permettant 
d’activer la protéine proto-oncogène 
NRAS et d’inhiber la protéine anti-onco-
gène TP53 [6]. Les souris ont ensuite 
été traitées par injection d’un anticorps 
bloquant anti-CNX ou d’un anticorps 
témoin. L’inhibition du développement 
tumoral et de la formation de métas-
tases constatée chez les souris injectées 
avec l’anticorps anti-CNX a montré que 
le complexe CNX/ERp57 anormalement 
présent à la surface cellulaire est néces-
saire à ces processus. Ainsi, nous propo-
sons, pour la dégradation de la MEC qui 
accompagne l’invasion des tissus par les 
cellules tumorales, une séquence d’évé-
nements au cours de laquelle la réduc-
tion des ponts disulfures des protéines 
de la MEC par l’action des protéines CNX 
et ERp57 à la surface des cellules tumo-
rales précède le clivage par les MMP [8]. 
Le complexe CNX/ERp57 pourrait donc 
désormais être considéré comme une 
nouvelle cible thérapeutique dans le 
cancer. ‡
Tumor invasion requires 
disulfide bond reduction 
of the extracellular matrix

mutants non glycosylables de cette 
protéine, nous avons également montré 
que la glycosylation de CNX par activa-
tion de la voie GALA est requise pour la 
dégradation de la MEC.
Pour tenter de comprendre le rôle de CNX 
et ERp57 dans la dégradation de la MEC, 
nous nous sommes fondés sur leur rôle 
dans le réticulum endoplasmique. Notre 
hypothèse était que le complexe CNX/
ERp57 pourrait, à la surface cellulaire, 
remodeler les ponts disulfures présents 
dans les protéines de la MEC (Figure 1). 
Nous avons effectivement montré que le 
complexe CNX/ERp57 à la surface cellu-
laire est nécessaire pour le remodelage 
des ponts disulfures des protéines de la 
MEC, avant leur clivage par les MMP.
Enfin, nous avons confirmé in vivo l’im-
plication de la CNX dans l’invasion des 
tissus par les cellules tumorales. Pour 
cela, nous avons induit des tumeurs 

Nous avons montré que la protéine CNX 
est hyperglycosylée par l’activation de 
la voie GALA dans des cellules tumo-
rales in vitro, mais également au cours 
de la tumorigenèse in vivo, dans les 
cellules de tumeurs hépatiques murines 
et humaines. La glycosylation de CNX 
induit sa translocation, ainsi que celle 
de son partenaire ERp57, à la surface 
cellulaire, où les deux protéines se 
localisent au niveau des invadosomes 
[8]. Nous avons ensuite mis en évi-
dence, en utilisant des ARN interférents 
et des anticorps bloquants, que CNX et 
ERp57 sont nécessaires à la dégradation 
de la MEC, notamment du collagène de 
type I. En revanche, ces deux protéines 
n’affectent ni la formation d’invado-
somes ni l’expression, l’activité ou la 
localisation des MMP. Grâce à l’utilisa-
tion de cellules rendues génétiquement 
déficientes en CNX et à  l’utilisation de 

Figure 1. Repré sentation sché matique de 
la matrice extracellulaire et des étapes de 
sa dé gradation par les cellules tumorales.
Le collagè ne de type I forme une structure 
fibrillaire en triple hé lice (observé e ici en 
microscopie é lectronique), et peut interagir 
avec de nombreux autres composants de la 
matrice extracellulaire (MEC), dont certains 
contiennent des ponts disulfures (repré senté s 
en rouge). Ces ponts disulfures peuvent ê tre 
visualisé s par immunofluorescence en utili-
sant l’anticorps OX133. Le complexe calnexine/
ERp57 pré sent au niveau des invadosomes 
permet la ré duction des ponts disulfures des 
protéines de la MEC avant leur dé gradation 
par les MMP. Les photos d’immunofluorescence 
en bas à  droite montrent la dégradation du 
collagè ne par des cellules tumorales traité es 
avec un ARN interfé rent dirigé  contre l’ARN 
messager codant la calnexine (siCalnexine) 
ou avec un ARN interfé rent témoin (siTémoin).
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Réparation tissulaire : 
le rôle clé de l’annexine A1 
dans le contrôle de la réaction 
inflammatoire
Gaëtan Juban, Rémi Mounier

> Une réponse inflammatoire efficace 
est une composante nécessaire de la 
réaction aux infections et aux lésions 
tissulaires. L’homéostasie tissulaire 
exige que ce processus se déroule de 
façon appropriée et cesse dans une 
certaine temporalité [1]. Une réponse 
inflammatoire d’intensité excessive, 
ou qui se prolonge anormalement et 
devient chronique, caractérise diverses 
maladies, telles que le sepsis, le diabète 
ou la polyarthrite rhumatoïde [1].

Le muscle strié squelettique : 
un modèle d’étude 
de la réparation tissulaire
Le muscle strié squelettique est un tissu 
contractile principalement composé 
de cellules multinucléées : les fibres 
musculaires. Il constitue un excellent 
modèle d’étude de la réparation tis-
sulaire car il est capable de se régé-
nérer complètement grâce à des cel-
lules souches localisées à la périphérie 
des fibres musculaires : les cellules 

 satellites [2]. A l’état basal, ces cellules 
sont quiescentes. Après une lésion, elles 
s’activent, prolifèrent, se différencient, 
puis fusionnent pour former de nouvelles 
fibres. Ce processus de régénération 
dépend fortement de l’interaction des 
cellules satellites avec d’autres types de 
cellules, parmi lesquelles les cellules de 
l’inflammation (i.e., granulocytes neu-
trophiles et monocytes), qui infiltrent 
rapidement le tissu endommagé [3]. Les 
monocytes se différencient en macro-
phages pro-inflammatoires, qui pha-
gocytent les fibres musculaires endom-
magées et favorisent la prolifération 
des cellules satellites [4]. Ils changent 
ensuite de phénotype pour devenir des 
macrophages anti-inflammatoires sti-
mulant la fusion des cellules myogé-
niques, et favorisent ainsi la formation 
des nouvelles fibres musculaires et la 
régénération du tissu musculaire [5]. Ce 
changement de statut inflammatoire, en 
partie contrôlé par la protéine enzyma-
tique AMPK (AMP-activated kinase), est 

un évènement crucial du processus de 
régénération [6], et son altération est 
associée à des maladies telles que les 
myopathies dégénératives [7].

L’AMPK n’est pas uniquement 
un senseur énergétique
À l’instar des HIF (hypoxia-inducible 
factors) et des PPAR (peroxisome pro-
liferator-activated receptors), l’AMPK 
est un senseur énergétique de la cellule 
[8]. Cette protéine hétérotrimérique est 
composée d’une sous-unité catalytique 
(a) et de deux sous-unités régulatrices 
(b et g). Elle est activée par les kinases 
LKB1 (liver kinase B1) et CaMKKb (cal-
cium/calmodulin-dependent pro-
tein kinase kinase b), ainsi que par la 
variation des concentrations cellulaires 
d’AMP, d’ATP, d’ADP ou de glycogène. Son 
rôle dans différents processus méta-
boliques est bien documenté. L’AMPK 
est aussi impliquée dans le cycle et la 
polarité cellulaires [8]. Récemment, 
son implication dans la modulation des 
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