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> Lanétrine-1,une molécule sécrétée mise en évi-
dence pour son role de guidage au cours de I’em-
bryogenese, a été également décrite pour étre
surexprimée dans de nombreux cancers agressifs.
Elle est le ligand de récepteurs dits « a dépen-
dance », a l’origine, chez 'adulte, de la survie, de
la prolifération et de la migration de différents
types cellulaires, ce qui confere aux cellules can-
céreuses des propriétés avantageuses leur per-
mettant de se développer sous forme de tumeurs
agressives. Une stratégie thérapeutique consiste
a inhiber I'interaction de la nétrine-1 avec son
récepteur, ce qui déclenche la mort des cellules
par apoptose. Cet article présente une revue des
caractéristiques fonctionnelles de cette molé-
cule et les effets potentiels d’une nouvelle thé-
rapie ciblée sur la nétrine-1, dont la combinaison
avec les traitements conventionnels pourrait étre
des plus prometteurs. <

Ces deux derniéres décennies ont vu émerger des trai-
tements révolutionnaires contre les cancers. Les années
1990 ont en effet permis la mise au point des théra-
pies ciblées qui, comme leur nom I'indiquent, ciblent
et bloquent spécifiquement I’anomalie portée par la
cellule cancéreuse. Depuis 2013, I'immunothérapie,
qui réactive Iinfiltrat immunitaire contre les cellules
tumorales, est venue offrir une nouvelle arme pour le
traitement de nombreux cancers. Cependant, au fil des
années, les thérapies ciblées et les immunothérapies
semblent avoir atteint un plateau en termes d’effi-
cacité. Le nombre de patients répondeurs a chaque
approche thérapeutique n’augmente plus, mettant en
évidence la nécessité de combiner différents traite-
ments. Aujourd’hui, 90 % des cas de décés par cancer
sont imputables au développement de métastases et
aux récidives liées a la résistance de certaines cellules
tumorales aux traitements. Il est donc absolument
nécessaire de continuer a développer de nouvelles
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thérapies s’attaquant aux cellules capables d’induire des récidives et
a lorigine des métastases. Une nouvelle thérapie, récemment déve-
loppée par un laboratoire frangais, pourrait s’adresser a ce type de
cellules. Celle-ci cible la nétrine-1, une molécule de guidage sécrétée,
active au cours du développement embryonnaire, notamment celui
du systéme nerveux, qui semble étre anormalement surexprimée dans
la plupart des cancers agressifs. Nous proposons de présenter dans
cette revue cette molécule dont I"activité au cours du développement
embryonnaire serait réactivée lors de la formation des tumeurs. Nous
évoquerons également les effets potentiels d’une telle thérapie ciblée
qui pourrait étre combinée aux différents traitements conventionnels
pour renforcer I'efficacité des thérapies anticancéreuses.

La nétrine-1 et ses récepteurs

Découverte dans le cerveau embryonnaire de poulet en 1994, la
nétrine-1 est I’homologue vertébré de UNC-6 (uncoordinated-6) mis
en évidence quelques années plus tot chez le nématode Caenorhab-
ditis elegans [1]. La conservation des résidus les plus importants
impliqués dans les sites de liaison de la nétrine-1 a ses récepteurs
suggere une importance fonctionnelle du couple ligand/récepteur pour
I’ensemble des especes. €n effet, la nétrine-1 appartient a une famille
de protéines trés conservées de la drosophile a ’lhomme. Codée par
le géne Ntnl, la nétrine-1 est une protéine de 70 kDa [2], composée
de trois domaines distincts : un domaine N-terminal et un domaine
central (comportant trois répétitions de type epidermal growth fac-
tor-like, V1, V2 et V3) homologues aux domaines des laminines, et
un domaine C-terminal de charge positive, spécifique d’une famille
plus large de nétrines (NTR) (Figure 14). Chez les vertébrés, la famille
des nétrines est constituée de six membres dont quatre sont sécré-
tés (nétrine-1, -3, -4 et -5) et deux sont ancrés dans la membrane
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Figure 1. La nétrine-1 et ses récepteurs. A. Structure protéique de la nétrine-1 et de son isoforme tronquée a localisation nucléolaire. Les différents

domaines sont indiqués. B. Structure protéique des récepteurs de la nétrine-1. Les récepteurs fixant la nétrine-1 sont représentés avec leurs différents

domaines. DCC (deleted in colorectal cancer) et néogénine ont une séquence comprenant 49 % d’identité en acides aminés, et sont composés de

quatre domaines immunoglobuline (Ig-like) qui, comme pour UNC5B (unc-6 netrin receptor B), interagissent avec la nétrine-1. A2B (adenosine recep-

tor 2B) est constituée de sept domaines transmembranaires. Son activité est relayée par des protéines G. C. Interaction entre UNC5B et nétrine-1 via le

domaine Ig-like 1 de UNC5B et le domaines EGF V2 de la nétrine-1. DD : domaine de mort ; €GF : epidermal growth factor ; NTR : nétrines.

plasmique (nétrine-G1 et G2) [2]. Au sein du domaine NTR spécifique
des nétrines, cing sous-domaines ont été identifiés, dont un motif
d’adhérence cellulaire et un motif de localisation nucléolaire aboli
dans la nétrine-1 sécrétée. La nétrine-1 posséde également une iso-
forme qui n’est pas sécrétée. Cette isoforme, dont le domaine laminine
a son extrémité N-terminale est tronqué, en raison de la présence d’un
promoteur alternatif cryptique dans le géne Ntnl, se retrouve dans les
nucléoles de certaines cellules cancéreuses ou elle pourrait jouer un
réle pro-tumoral en altérant la synthése des ribosomes [3].

La nétrine-1 est considérée comme une protéine sécrétée qui inte-
ragit avec deux familles de récepteurs transmembranaires appar-
tenant a la superfamille des immunoglobulines (Ig) : la famille des
Deleted in Colorectal Cancer (DCC) qui comprend DCC et néogénine,
et la famille des récepteurs UNC5 (uncoordinated-5) composée
de UNC5A, UNC5B, UNC5C et UNC5D (Figure 1B) [4]. La structure
cristallographique de 'interaction entre nétrine-1 et UNC5B a été
élucidée. Elle a révélé une interaction entre le domaine V2 de la
nétrine-1 et le domaine Igl d’UNC5B auquel il se lie (Figure 1C) [5].
Certains effets dus a cette interaction pourraient néanmoins impli-
quer d’autres récepteurs comme A2B (adenosine receptor 28), DSCAM
(down syndrome cell adhesion molecule) ou CD146 (ou MCAM [mela-
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noma cell adhesion molecule] / Mucl8 [mucine 18])
(Figure 1B) [6-8], méme si peu de travaux ont fina-
lement confirmé la pertinence de ces possibles récep-
teurs alternatifs. Outre ces récepteurs, la nétrine-1
peut également se lier a d’autres protéines, comme
les intégrines o634 et a3B1, ou les protéoglycanes
héparanes sulfates [9,10]

La nétrine-1, un ligand des récepteurs a dépendance
Les récepteurs DCC et UNC5A, -B et -C, sur lesquels se
fixe la nétrine-1, ont été décrits comme les prototypes
des récepteurs a dépendance, des protéines membres
d’une famille a double fonctionnalité, dont un tout
dernier membre, c-kit, a récemment été décrit [11].
€n présence de leurs ligands, ces récepteurs induisent
un signal dit « positif » qui conduit la cellule a pro-
liférer ou a migrer. €n son absence, ils induisent un
signal « négatif » de mort cellulaire par apoptose. La
cellule qui exprime ce type de récepteurs a sa surface
devient ainsi dépendante de la présence du ligand
pour survivre (Figure 2) [4]. Le mécanisme permettant
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Figure 2. Double signalisation des récepteurs a dépendance : UNC5B et nétrine-1. A. 'interaction du domaines V2 de la nétrine-1 avec le domaine

Ig-like 1 de UNC5B permet le blocage de I’apoptose et I'activation des voies des MAPK (MAPKinases) et des PI3K (phosphoinositide 3 kinases),

assurant survie et prolifération cellulaire. B. €n I'absence de fixation de la nétrine-1, UNC5B (unc-5 netrin receptor B) subit un changement de

conformation et adopte une organisation intracellulaire ouverte, ce qui permet a la caspase 3 alors activée de cliver e domaine intracellulaire de

UNC5B au niveau de I’Asp 412, libérant le domaine de mort (DD) et induisant I’apoptose.

cette dualité de fonction commence a étre décrit dans le cas de la
nétrine-1 et du récepteur a dépendance UNC5B. En effet, la fixation
de la nétrine-1 entraine la multimérisation de UNC5B qui adopte alors
une conformation intracellulaire dite « fermée », bloquant son clivage
protéolytique par les caspases, et permettant son interaction avec
une forme phosphorylée de DAPKL (death-associated protein kinase
1) inactive. Ainsi lige & DAPK1 phosphorylé, I'extrémité C-terminale
intracellulaire de UNC5B interagit avec CIP2A (cellular inhibitor of
PP2A), ce qui le protége de la déphosphorylation par PP2A (protéine
phosphatase 2). U'interaction de la nétrine-1 avec UNC5B stimule
les voies des MAPK (mitogen-activated protein kinases) et des PI3K
(phosphoinositide 3-kinases), des voies de survie et de prolifération
cellulaires (Figure 2A). €n I’absence de nétrine-1, UNC5B est sous
forme d’un monomere et adopte une conformation intracellulaire dite
« ouverte », permettant a son extrémité C-terminale de lier PP2A qui
active alors DAPKI par déphosphorylation, et rend possible le clivage
de son domaine intracellulaire par la caspase 3, libérant un domaine
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de mort (DD) (Figure 2B) & I'origine de I’apoptose de la
cellule [4]. Des mécanismes moléculaires assez diffé-
rents sont observés pour UNC5A, C et la néogénine, mais
ils impliquent tous un clivage par les caspases [4].

La nétrine-1 au cours du développement et chez
I’adulte

€n raison de son interaction avec les différents récep-
teurs qui la fixent, la nétrine-1 a été étudiée en ce
qui concerne son implication dans le développement
embryonnaire. €lle promeut en effet la croissance et

. .
I’orientation des axones de cer (=) Voir la Synthése
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tains neurones, tels que les neu-
rones commissuraux [12] (=¥).

Son rdle le plus documenté est
celui d’une molécule bifonctionnelle, jouant des rdles
opposés d’attraction ou de répulsion des neurones,
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selon les récepteurs qui sont exprimés par les cellules avec lesquelles
elle interagit. Son activité ne semble pas se limiter au développement
du systeme nerveux. Il a en effet été proposé que la nétrine-1 soit
impliquée dans différents processus, tels que I'angiogenése [13],
Iinnervation artérielle sympathique via sa sécrétion par les cellules
musculaires lisses artérielles, la migration des cellules du mésoderme,
le développement des organes branchés (glande mammaire, poumon,
oreille interne et pancréas) [14, 15], le développement du systéme
optique ou celui des structures crdniofaciales [16]. Il est cependant
important de noter que malgré son implication probable dans ces
différentes fonctions, les souris dont le géne codant la nétrine-1 a
été délété, ne montrent pas de défaut d’angiogenese, ni d’anomalie
importante de développement de ces organes.

Sison role primordial est reconnu dans le développement embryonnaire,
I’expression de la nétrine-1 n’est pas formellement démontrée dans
I’organisme adulte, en dehors du systeme nerveux ; on ignore en effet a
ce jour les fonctions précises de la nétrine-1 chez 'adulte. La protéine
semble cependant étre réexprimée lors de certains processus réaction-
nels, comme au cours d’une ischémie cérébrale ou lors de la survenue
d’une lésion hépatique [17, 18]. Des travaux suggerent qu’elle pourrait
jouer un r6le important au cours de la reprogram-
mation / différenciation des cellules [19] (=9).
Chez PPadulte, un des rdles supposés de la
nétrine-1, sous sa forme sécrétée, dont les taux

(=») Voir la Nouvelle
de P. Mehlen et

F. Lavial, m/s n° 3,
mars 2016, page 241

en condition physiologique normale sont faibles, pourrait étre la
protection des tissus contre une prolifération excessive. Une division
cellulaire excessive et incontrdlée conduirait en effet a I’impossibilité
pour la nétrine-1 de se fixer a ses récepteurs dont le nombre serait
alors trop important. Cette absence de liaison de la protéine entrai-
nerait ainsi 'apoptose des cellules surnuméraires. C’est pour cette
raison que les récepteurs a dépendance, dont les prototypes sont les
récepteurs fixant la nétrine-1, ont été décrits comme des suppresseurs
de tumeurs conditionnels [20].

La nétrine-1 et le développement tumoral

La capacité des récepteurs a dépendance a induire la mort des
cellules quand la quantité de ligand présente dans I’environnement
est réduite serait donc un mécanisme de prévention du dévelop-
pement tumoral. Les cellules cancéreuses parviennent pourtant a
contourner ce mécanisme, soit en invalidant la voie apoptotique par
inactivation des récepteurs ou des voies de signalisation associées,
soit en surproduisant le ligand de fagon autocrine ou paracrine,
assurant ainsi une saturation des récepteurs spécifiques [4]. Uen-
semble de ces processus a été retrouvé dans les cellules tumorales,
et la surproduction de nétrine-1 comme ligand semble étre la voie
privilégiée des cellules cancéreuses, cette surproduction apportant
probablement un avantage supplémentaire, lié a "augmentation du
signal positif induit par le couple nétrine-1/récepteur. Une surex-
pression de nétrine-1 a en effet été observée dans de nombreux
types de cancers, dans des proportions différentes selon les tissus
(Figure 3).
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Les cellules cancéreuses se caractérisent par leur pouvoir
de survie et de prolifération, des capacités qui mettent
en jeu de multiples voies intracellulaires. La nétrine-1
pourrait, lors de sa fixation @ son récepteur, activer
les voies de signalisation a I'origine de cette proliféra-
tion cellulaire, telles que les voies PI3K / AKT (protéine
kinase B) et ERK (extracellular signal-regulated kinases)
[36-38], tout en favorisant I’échappement des cellules
a "apoptose induite par le signal de mort généré par son
récepteur UNC5B. Cet échappement a la mort cellulaire
en présence de nétrine-1 a été expliquée par I’expression
accrue de Mdm2 (mouse double minute 2 homolog), un
inhibiteur de TP53, une protéine suppresseur de tumeur
[39]. La surproduction de nétrine-1 pourrait également
permettre aux tumeurs d’assurer le développement de
leur propre réseau vasculaire. €n effet, la nétrine-1 est
exprimée en condition d’hypoxie, ce qui permet la mise
en place d’'une néo-angiogenése, non seulement en blo-
quant "apoptose induite par son récepteur UNC5B, mais
également par I'implication des voies angiogéniques
reposant sur €RK et sur la PKC (protéine kinase C) [13,
40, 41]. La nétrine-1 et ses récepteurs, UNC5B et néo-
génine, ont également été décrits pour leur role dans le
maintien de la pluripotence cellulaire. Ce mécanisme, qui
participe a I'agressivité tumorale, attribue aux cellules
cancéreuses un caractére « cellule souche » par I'acti-
vation de la voie des MAPK et de la voie Wnt, permettant
ainsi la résistance des cellules aux thérapies classiques
et les récidives, voire la mise en place de métastases
[40]. Une expression importante de la nétrine-1 est en
effet associée aux caracteres migratoires et invasifs des
cellules cancéreuses, des caractéres propres aux cellules
métastatiques. Ces caractéristiques se traduisent par la
réinitialisation des capacités migratoires et invasives des
cellules présentes lors du développement, ou accidentel-
lement acquises de novo lors des processus de cicatrisa-
tion, notamment lors de la réactivation de la transition
épithélio-mésenchymateuse (EMT) [42].

La motilité cellulaire implique une réorganisation du
cytosquelette d’actine. Cette réorganisation pourrait
étre induite soit directement dans les cellules tumo-
rales, par des signaux intracellulaires liés a I’interac-
tion de la nétrine-1 avec ses récepteurs [38], soit de
maniere plus indirecte, via I’activation de facteurs de
transcription comme NF-KB (nuclear factor-kB) [43]
et CREB (cAMP-response element binding protein) [44],
soit encore par 'action de co-activateurs transcrip-
tomiques, comme YAP (yes-associated protein) [33]
avec, pour conséquence, I"expression et la sécrétion de
métalloprotéases et d’interleukines qui favorisent la
dégradation de la matrice extracellulaire, promouvant
ainsi la formation de métastases [44].
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Figure 3. La nétrine-1 est surexprimée dans de nombreux types de cancers. Les types de cancers dans lesquels une surexpression de la nétrine-1

a été mise en évidence sont indiqués ainsi que les références associées. Lorsqu’il est disponible, le pourcentage de tumeurs surexprimant la

nétrine-1 est mentionné entre parentheses. IBD : inflammatory bowel disease ; CRC : colorectal cancer ; NSCLC : non-small cell lung carcinoma.

La nétrine-1 et le microenvironnement tumoral

Linflammation et le développement tumoral sont intimement liés et
les liens entre nétrine-1 et inflammation sont nombreux. La non-réso-
lution d’une inflammation générée a la suite d’une lésion physique,
chimique ou infectieuse, ou d’une réponse immunitaire incontrdlée,
peuvent profondément perturber le microenvironnement cellulaire et
favoriser le développement tumoral. Un lien direct a été montré entre
le facteur de transcription NF-KB, qui régule plusieurs genes codant
des protéines de Iinflammation, et le promoteur du géne codant la
nétrine-1. En effet, un contexte inflammatoire a Iorigine de I'activa-
tion de NF-KB permettrait la transcription du gene codant la nétrine-1
avec pour conséquence I’inhibition du role de suppresseur de tumeurs
des récepteurs a dépendance, favorisant ainsi le développement des
tumeurs [43].

La nétrine-1 a cependant, selon les cellules et les tissus concernés,
un réle bivalent dans les phénomeénes inflammatoires. En effet, elle
serait impliquée dans de nombreuses maladies, telles que IYischémie,
I’obésité ou les maladies cardiovasculaires comme I’athérosclérose. La
conséquence de I’augmentation de son expression dans ces maladies
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dépendrait de la cellule qui I"exprime. Par exemple,
dans le cadre d’une ischémie du rein, du poumon ou
du ceceur, I’augmentation d’expression de nétrine-1,
sécrétée par les cellules endothéliales en condition
d’hypoxie, permettrait une protection des risques liés
a I'inflammation en maintenant la fonction de barriére
des vaisseaux, atténuant ainsi "afflux et 'adhérence de
monocytes circulants, de méme que I’infiltration leuco-
cytaires, dans les tissus [45-47]. Cette augmentation
de nétrine-1 serait aussi impliquée dans le maintien de
la barriere hémato-encéphalique, protégeant le sys-
téme nerveux central d’une inflammation [48].

Lors de I'inflammation, un effet direct de la surexpres-
sion de la nétrine-1 sur la survie des cellules, telles
que les cellules endothéliales, les cardiomyocytes ou
les cellules tubulaires du rein, a été observé. Cet effet
n’est pas sans rappeler la fonction de blocage de la
mort liée aux récepteurs a dépendance. Dans I’obésité
et I’athérosclérose, la présence de nétrine-1 produite
par les macrophages présents dans les tissus adipeux
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et les plaques d’athérosclérose, favoriserait leur rétention et leur
accumulation [47, 49]. Récemment, il a d’ailleurs été montré, chez
la souris, que la perte de I’expression de nétrine-1 dans les macro-
phages réduisait I'inflammation et la résistance a I'insuline associée
a Pobésité [50].

€n dehors de I’environnement inflammatoire qu’elles rencontrent,
d’autres éléments facilitent le développement tumoral des cellules
cancéreuses, en particulier les CAF (cancer-associated fibroblasts). €n
effet, des CAF, cultivés en présence de cellules tumorales, sécretent la
nétrine-1 ainsi que des cytokines qui induisent, dans les cellules can-
céreuses, un phénotype « souche » plus agressif [51].

La nétrine-1, une nouvelle cible thérapeutique
et un marqueur potentiel

€n raison de sa sécrétion, de sa surexpression dans de nombreuses
tumeurs, et de son role dans I'inflammation et sur la plasticité cellu-
laire, la nétrine-1 apparait comme une cible de choix pour une nou-
velle thérapie ciblée antitumorale. De nombreux essais d’interférence,
altérant la liaison de la nétrine-1 avec ses récepteurs, réalisés sur
plusieurs types de tumeurs, que ce soit in vitro ou in vivo chez la souris,
ont révélé un effet inhibiteur sur la croissance tumorale et le déve-
loppement de métastases, non seulement du fait de I'inhibition de la
voie positive, la migration et I'invasion cellulaire [36], mais aussi par
induction de la mort cellulaire par apoptose des cellules cancéreuses.
Ces effets ont été observés en monothérapie, mais également lors
d’essais réalisés en association avec des chimiothérapies convention-
nelles ou des agents déméthylants (Tableau |) [22, 52]. Récemment,
un premier essai clinique de phase I, évaluant un anticorps monoclonal
humanisé dirigé contre la nétrine-1, a été conduit chez des patients
atteints de cancers solides avancés et métastatiques. Outre le fait
qu’aucune toxicité n'ait été observée, des signes tangibles d’efficacité
sur les Iésions et la survie des patients, sans récidive, ont été mis en
évidence, permettant d’espérer la mise en place d’une nouvelle théra-
pie anti-cancéreuse [53].

Un aspect important de la nétrine-1 est son rdle potentiel comme
biomarqueur prédictif de la présence de cancers, de leur évolution et
de Pefficacité du traitement administré. De nombreuses études rap-
portent une corrélation entre la présence de nétrine-1 dans les fluides
biologiques et I'agressivité des tumeurs associées [31]. Cependant, la
plupart des résultats relatés dans la littérature doivent étre soumis a
une certaine réserve [54]. €n effet, les tests utilisés dans les études
(tests immunoenzymatiques de type ELISA [enzyme-linked immu-
nosorbent assay]), ne permettent pas d’évaluer spécifiquement la
présence de nétrine-1, ni de quantifier les taux de la protéine dans les
fluides biologiques [27, 29, 31]. Toutefois, les techniques de marquage
de tumeurs par immunohistochimie ou par analyse des ARN messagers
réalisées sur les tumeurs primaires, ont montré que des valeurs élevées
de nétrine-1 ou d’ARNm codant cette protéine, étaient corrélées a un
mauvais pronostique dans ’adénocarcinome du pancréas et les can-
cers de 'ovaire [21, 30], faisant de la nétrine-1 un nouveau biomar-
queur potentiel pour ces types de cancers.
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Conclusion

Il apparalt désormais que la nétrine-1 participe au
développement de tumeurs en se fixant a ses récepteurs
a dépendance, faisant de cette protéine un nouveau
candidat pour une thérapie ciblée. La nétrine-1 est une
molécule qui participe au développement embryonnaire ;
elle ne serait pas la seule molécule a étre réactivée et
détournée de son r6le au cours du développement, pour
contribuer au processus pathologique tumoral. D’autres
molécules, comme les sémaphorines, seraient en effet
capables, par leur pouvoir attractant ou répulsif, de
jouer un r6le important dans I’angiogenése, I'inflamma-
tion et la tumorigenése. La réactivation de ces molé-
cules serait ainsi un avantage pour la cellule tumorale
mais aussi pour la régulation du microenvironnement
de la tumeur, notamment en agissant sur I’attractivité
ou la répulsion de certaines cellules du systéme immu-
nitaire, comme les lymphocytes, les macrophages ou
les cellules endothéliales et les fibroblastes [55]. Ces
molécules de guidage pourraient jouer un réle dans
le maintien des cellules tumorales a I’état de cellules
souches, un phénomene qui joue un réle central dans
la résistance aux thérapies classiques. Cibler ce type de
molécule représente donc une stratégie prometteuse et
innovante, en monothérapie ou en combinaison avec les
chimiothérapies, la radiothérapie ou les immunothéra-
pies. Des tests cliniques de phase Il en combinaison avec
les traitements standards ont récemment débuté dans le
cancer de ’endometre et du col de 'utérus, et devraient
permettre d’évaluer I’efficacité de ce type de traite-
ment. Les analyses des échantillons issus des patients
devraient permettre également de préciser le rdle de la
nétrine-1 et de caractériser les voies de signalisation qui
lui sont associées. ¢

SUMMARY

Netrin-1, a novel antitumoral target

Netrin-1, a secreted molecule that was first descri-
bed for its role in guidance during embryogenesis, was
then brought to light for its overexpression in a large
number of aggressive cancers. Netrin-1 is a ligand
of “dependence receptors”. In adults, the interaction
between Netrine-1 and these receptors triggers the
survival, proliferation, and migration of different cell
types. This will confer better survival properties to
tumor cells, making them more prone to form aggressive
tumors. Arecently developed novel therapy aims at inhi-
biting the binding of Netrin-1 to these receptors in order
to trigger cell death by apoptosis. This article presents a
review of the functional characteristics of the Netrin-1
molecule, and the potential effects of a novel targeted
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