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Molécules d’adherence

et protéases

dans les cancers épithéliaux
de l'ovaire

La transformation maligne de I’épithélium ovarien de sur-
face est a 'origine de 90 % des cancers de I'ovaire. Par son
origine mésodermique, cet épithélium est doté d’une plasti-
cité phénotypique particuliere caractérisée par la transition
épithélium-mésenchyme, en fonction du contexte extracel-
lulaire. Il est capable de proliférer, migrer, dégrader la
matrice extracellulaire et de la reconstituer pour recouvrir
la blessure créée par I’ovulation. Cette dynamique en fait un
épithélium particulierement susceptible a la transformation
maligne. La présence de cellules adhérentes et de cellules
en suspension disséminées dans la cavité péritonéale est
caractéristique des cancers épithéliaux de I’ovaire. Ces pro-
priétés de I’épithélium ovarien normal et tumoral justifient
Pintérét porté aux systemes intervenant dans I’adhérence
cellulaire : cadhérines, CD44, complexes entre les intégrines
et leurs ligands de la matrice extracellulaire, protéases
extracellulaires. Pour certaines de ces molécules, il apparait
que les cancers épithéliaux de I’ovaire présentent des carac-
téristiques particuliéres par rapport a d’autres carcinomes.

ans l’ovaire, la libération
des cellules germinales et
la production d’hormones
stéroides sont accomplies
par de nombreux types cel-
lulaires, tous susceptibles de subir
une transformation maligne. Toute-
fois, la majorité des cancers de
I’ovaire dérivent de I’épithélium ova-
rien de surface. Les facteurs de
risque décrits sont pour la plupart
liés a I'activité génitale de la femme.
Toute situation qui diminue le
nombre d’ovulations (multiparité,

allaitement, contraceptifs oraux)
serait protectrice et toute situation
qui stimule les ovulations (traite-
ments hormonaux de la ménopause
ou de linfertilité) constituerait un
facteur de risque [1]. L’hypothese
avancée par Fathalla en 1971 [2] est
que la rupture répétitive de I’épithé-
lium ovarien au cours des cycles ovu-
latoires et sa cicatrisation, impliquant
un remaniement tissulaire et une
prolifération cellulaire active, pour-
raient favoriser la transformation
tumorale.
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L’épithélium ovarien de surface est
composé d’une monocouche de cel-
lules mésothéliales modifiées qui cou-
vrent la surface de I'ovaire et qui
présentent des caractéristiques mor-
phologiques, ultrastructurales et histo-
chimiques des cellules épithéliales. Par
son origine mésodermique, partagée
avec les cellules mésothéliales et endo-
théliales, cet épithélium est doté d’une
plasticité phénotypique particuliere
caractérisée par la transition épithé-
lium-mésenchyme en fonction du
contexte extracellulaire. In wvivo, il
exprime la kératine et la vimentine, un
phénotype limité aux épithéliums
immatures, régénératifs et néopla-
siques. Il subit des changements mor-
phologiques et fonctionnels cycliques,
tels que prolifération intense, migra-
tion, dégradation et reconstitution de
la matrice extracellulaire pour réparer
la blessure créée par 'ovulation. Ces
fonctions sont assurées par les récep-
teurs d’adhérence, les composants de
la matrice extracellulaire stromale et
épithéliale produits par I'épithélium
lui-méme et par des protéases qu’il
sécrete également [1].

La transformation maligne de 'épithé-
lium ovarien de surface débute par
une prolifération cellulaire locale exa-
cerbée, une migration a partir de I’épi-
thélium et la libération des cellules
dans la cavité intrapéritonéale. Ces cel-
lules rencontrent alors des conditions
propices d’implantation et de prolifé-
ration au niveau du péritoine, ce qui
provoque généralement une réaction
inflammatoire avec production de
liquide ascitique, dans lequel baignent
des cellules tumorales ovariennes
regroupées en amas. Ce cancer est
généralement diagnostiqué a ce stade
avancé de dissémination qui coincide
avec I’apparition de symptomes.

Les alterations

des systemes impliqués
dans I'adhérence
cellulaire jouent un réle
important

dans le développement
des cancers

Certaines molécules d’adhérence
interviennent dans la transmission de

signaux (figure 1).

¢ Les cadhérines, glycoprotéines
transmembranaires, constituent une

messssss famille de récepteurs d’adhérence
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impliqués dans les interactions cel-
lule-cellule dépendantes du calcium.
Les membres de cette famille ont des
distributions tissulaires distinctes:
parmi les principaux membres, la E-
cadhérine est exprimée par les cel-
lules épithéliales et la N-cadhérine
par les tissus nerveux et ceux d’ori-
gine mésodermique. Ce sont les
molécules majeures des jonctions
d’adhérence et des desmosomes au
sein des épithéliums, ou elles sont
liées au cytosquelette d’actine par les
caténines, qui assurent un role de
transmission de signaux. Ainsi, I’asso-
ciation de la B-caténine aux membres
de la famille Tcf/Lef consécutive a
P’activation de la voie Wingless/Wntl
stimule leur activité transcription-
nelle [3, 4]. Les cadhérines et les
caténines participent a la coordina-
tion de la morphogeneése, de la proli-
fération et de I’expression génique.
Leur altération jouerait un role
important dans le développement
des tumeurs: perte ou inactivation
des cadhérines dans les cancers du
sein, de I’estomac, du colon, et les
mélanomes ; perturbations du sys-
téme de transmission relayé par la -
caténine dans les hépatocarcinomes

[4, 5].

¢ Le CD44, protéoglycane transmem-
branaire composé de chaines de
chondroitine sulfate, est représenté
par plusieurs isoformes (v1-v10). Il
assure l'interaction intercellulaire via
la liaison de son domaine extracellu-
laire avec ’acide hyaluronique et est
relié aux fibres d’actine du cytosque-
lette par D'interaction de son
domaine cytoplasmique avec les pro-
téines de la famille Ezrine-Radixine-
Myosine (ERM). Le CD44 jouant un
role dans la cohésion tissulaire, la
diminution de son expression favori-
serait les capacités métastatiques des
neuroblastomes [6]. Par son role de
présentation des facteurs de crois-
sance et par liaison de ’acide hyalu-
ronique, il serait également impliqué
dans la transmission de signaux de
prolifération cellulaire [7].

* Les intégrines sont des glycopro-
téines transmembranaires constituées
de deux sous-unités (0 et B) associées
de facon non covalente. A I'excep-
tion de 4, chaque sous-unité se com-
pose d’'un court domaine intracellu-
laire en relation avec les protéines du

cytosquelette, d’un court domaine
transmembranaire et d’un large
domaine extracellulaire au contact
des protéines de la matrice extracel-
lulaire et des récepteurs des cellules
voisines. Actuellement 16 sous-unités
O et 8 sous-unités B ont été décrites,
s’associant en une vingtaine de
récepteurs regroupés en familles
structurales en fonction de sous-uni-
tés communes [8, 9]. Participant aux
interactions intercellulaires et a
I’adhérence cellule-matrice extracel-
lulaire, elles jouent également un
role de transmission de signaux régu-
lateurs de la croissance, de la diffé-
renciation, de la migration et de la
survie cellulaire [9, 10]. Le profil
d’expression des intégrines différe
d’un type cellulaire a I'autre. Dans
les cancers, des modifications
d’expression et/ou de localisation
des intégrines et de leurs ligands
entrainant des perturbations a la fois
de I'adhérence et de la signalisation
peuvent étre associées aux capacités
de prolifération, de migration et
d’invasion des tumeurs. Des modifi-
cations d’expression de partenaires
des intégrines impliqués dans la
transmission du signal peuvent égale-
ment jouer un role dans la progres-
sion tumorale [9].

Les ligands des intégrines, principale-
ment les protéines matricielles (fibro-
nectine, collagéne I-IV, laminine 1-
11, vitronectine, ténascine...) sont
associées en complexes supramolécu-
laires pour constituer la matrice
extracellulaire. Celle-ci a une impor-
tante fonction dynamique dans la
régulation de la morphogeneése, de la
différenciation, de I'adhérence, de la
migration et de la prolifération cellu-
laire. Sa composition peut évoluer en
fonction de différentes situations
physiologiques (croissance ou remo-
delage tissulaire lors d’une cicatrisa-
tion) ou pathologiques (fibroses,
invasion tumorale).

¢ Intégrines, protéines matricielles et
protéases forment un réseau intégré
La composition et la structure de la
matrice extracellulaire peuvent étre
modulées par I’action de protéases et
des molécules régulatrices qui y sont
associées: ce sont les protéases a
sérine (uPA, wrokinase type plasmino-
gen activator 5 tPA, tissu type plasmino-
gen activator), des métalloprotéases
matricielles (MMP: matrix metallopro-
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Figure 1. Structure, localisation et partenaires des intégrines, des cadhérines et du CD44. Les contacts cellule-
matrice extracellulaire sont assurés par les intégrines et le CD44 et les contacts cellule-cellule par les intégrines et les
cadhérines. Les intégrines sont des glycoprotéines transmembranaires formées par des sous-unités transmembra-
naies o et (. Elles ont un large domaine extracellulaire (o = 750 acides aminés, 3 > 1000 acides aminés), un domaine
transmembranaire et un court domaine intracellulaire (50 acides aminés). Elles possedent des domaines riches en
cystéines (noirs) et des domaines de liaison aux cations divalents (rayures). Elles interagissent directement et indi-
rectement avec des molécules du cytosquelette telles que la vinculine (vinc.), la taline (tal.), la paxilline (pax.), et la
tensine (tens.), associées aux fibres d’actine (act.). Elles interagissent également avec des molécules de signalisation,
notamment des tyrosine kinases telles que la p1257K (Fak, également liée aux protéines du cytosquelette) et la Src,
ou encore des protéines adaptatrices telles que la cavéoline (Cav) et Shc. Les protéines Src et Shc peuvent se lier a
Grb2 (molécule adaptatrice), elle-méme associée & Sos (facteur d’échange nucléotidique activateur de Ras). Ras est
capable d’interagir avec Raf qui active a son tour la voie des MAPkinases (mitogene activated kinases). Les MAPki-
nases agissent alors sur la transcription de génes cibles, tels que c-fos et c-jun. Cette signalisation via les intégrines
implique des interactions protéines-protéines multiples avec des connexions entre molécules du cytosquelette et
molécules de signalisation. Cette voie des MAPkinases est commune a la signalisation via les récepteurs tyrosine
kinase (RTK) [9, 10]. Les cadhérines sont des glycoprotéines transmembranaires de 700 et 750 acides aminés, com-
portant des domaines de liaison au Ca?* (carrés roses). Elles s’associent sous forme de diméres via leurs extrémités
amino-terminales. Leur domaine carboxy-terminal se lie aux a et 3-caténines (cat.), elles-mémes liées au cytosque-
lette d’actine via des molécules non encore identifiées (X). La B-caténine qui s’accumule en réponse au signal Win-
gless/Wnt1 est capable de transloquer dans le noyau ou elle se lie aux membres de la famille Tcf/Lef: le complexe (-
caténine-Tcf/Lef ainsi formé contréle I'expression de génes cibles impliqués dans le contréle de la prolifération
cellulaire et de I'apoptose. La [(B-caténine peut interagir également avec les récepteurs tyrosine kinase tel que le
récepteur de I'EGF [3-5]. Le CD44 est un protéoglycane transmembranaire constitué de chaines de chondroitine sul-
fate (1 a 4). Il possede un domaine extracellulaire de 250 acides aminés et un domaine intracellulaire de 72 acides
aminés. Il est relié au cytosquelette actinique via son interaction avec les protéines de la famille Ezrine-Radixine-
Myosine (ERM). Par son réle de présentation des facteurs de croissance (Fc), il serait impliqué dans la transmission
de signaux de prolifération cellulaire [6, 7]. a-act.: a-actinine.

teinase) et leurs inhibiteurs respectifs,
les PAI (PAI-1, PAI-2: plasminogen
activator inhibitor 1 and 2) et les TIMP
(TIMP-1, TIMP-2: tissue inhibitor 1
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and 2 of matrix metalloproteinase)
(figure 2). Les liens étroits existant
entre systemes d’adhérence et sys-
témes protéolytiques assurent la

coordination des activités de ces dif-
férents partenaires pour promouvoir
le comportement invasif des cellules

lors de remodelages tissulaires et du m— ————
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Figure 2. Cascade d’activation des protéases a sérine et des métalloprotéases et leurs relations avec les intégrines.
Les activateurs du plasminogene (PA = u-PA et t-PA: urokinase-type plasminogen activator, tissue-type plasminogen
activator) sont des protéases a sérine qui, par activation et liaison a leurs récepteurs (PA-R: plasminogen activator
receptor) catalysent la conversion du plasminogéne en protéase active, la plasmine. La plasmine peut ensuite cliver
des protéines de la matrice extracellulaire et également activer, par clivage de leurs précurseurs, d’autres protéases,
les métalloprotéases (MMP : matrix metalloproteinase), endopeptidases a zinc elles-mémes capables de dégrader la
matrice extracellulaire. Les métalloprotéases sont liees (MT-MMP: membrane-type MMP: MT1-MMP = MMP-14,
MT2-MMP = MMP-15, MT3-MMP = MMP-16, MT4-MMP = MMP-17) ou non (collagénases: MMP-1, -8, -13; stromély-
sines: MMP-3, -10; stromélysines-like : MMP-7,-12 -11; gélatinases A et B: MMP-2, -9) a la membrane et sont
capables de s’activer mutuellement. Les 2 systemes (PA et MMP) peuvent ainsi agir de concert pour dégrader les
protéines de la matrice extracellulaire, cette activité étant réglée par leurs inhibiteurs respectifs, les PAI (PAI-1, PAI-
2: plasminogen activator inhibitor 1 and 2) et les TIMP (TIMP-1, TIMP-2: tissue inhibitor 1 and 2 of matrix metallo-
proteinase). Les liens étroits existant entre systeme d’adhérence (intégrines et protéines matricielles) et systéeme de
dégradation protéolytique assurent la coordination des activités de ces différents partenaires pour promouvoir le
comportement invasif des cellules lors de remodelages tissulaires et du développement de cancers [9, 11]. Les dif-

férentes protéines recherchées dans les cancers de I'ovaire sont indiquées en rouge.

développement de cancers [11]. En
effet, le systeme de protéolyse
uPA/PA-R peut sous certaines condi-
tions, déclencher la cascade de la
plasmine et promouvoir la dégrada-
tion de la matrice et, sous d’autres
conditions, interagir directement
avec les intégrines, leurs ligands et le
PAI-1, affectant ainsi les propriétés
adhésives des intégrines. Ces deux
fonctions sont synergiques et permet-
tent au systéme de protéases
d’influencer l’'interface cellule-
matrice extracellulaire en modulant a
s |2 fois 1’organisation des récepteurs et
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celle de leurs ligands. Les intégrines
semblent également représenter un
important site fonctionnel de fixation
membranaire des MMP. Ce méca-
nisme permettrait aux MMP qui sont
dépourvues de domaine transmem-
branaire de se lier a la machinerie
adhésive des cellules et de coopérer
avec les intégrines pour promouvoir
le comportement invasif. Les systemes
d’adhérence cellule-matrice extracel-
lulaire, notamment les intégrines Ov
et la vitronectine, interagissent avec
différents acteurs de cette cascade.
Ainsi, la liaison du PAI-1 a la vitro-

nectine inhibe I'adhérence wvia les
intégrines 0v, lesquelles représentent
également un important site fonc-
tionnel de fixation membranaire et
de régulation de la MMP-2. De
méme, les intégrines abfBl et a2p1
sont des régulateurs positifs des
MMP-1 et MMP-3 [9, 12]. Il a égale-
ment été montré que les ligands des
intégrines, les protéines de la matrice
extracellulaire, étaient capables
d’induire 'expression de MMP: la
fibronectine induisant, par exemple,
Iexpression de la MMP-7 dans les
cancers colorectaux [13].
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Des altérations

de I'expression

de la E-cadhérine

et des [3-caténines
jouent un réle

dans les événements
précoces

de la progression
tumorale ovarienne
et dans l'invasion

Dans la majorité des tissus, les pertes
de différenciation et d’organisation
tissulaires comptent parmi les pre-
miers changements histologiques
observables lors de la transformation
néoplasique, et tendent a augmenter
avec la progression tumorale. Les
tumeurs épithéliales de I'ovaire, qui
présentent un caractére plus diffé-
rencié que leur tissu d’origine, I’épi-
thélium ovarien de surface, avec des
marqueurs de spécialisation épithé-
liale et une organisation intercellu-
laire épithéliale plus complexe,
constituent une exception a cette
regle.

La E-cadhérine est absente de I’épi-
thélium ovarien de surface normal,
contrairement a ce qui se passe dans
la majorité des épithéliums adultes.
Cela reflete la nature immature et
pluripotente de I’épithélium ovarien
de surface, déja indiquée par la co-
expression de la vimentine et de la
kératine [1]. Une augmentation de
I'expression de E-cadhérine accom-
pagne les changements de forme, de
cohésion et de motilité cellulaire lors
de la régénération de I’épithélium
ovarien de surface au cours de la
réparation postovulatoire et au
niveau des invaginations de surface
(kystes d’inclusion), sites fréquents
de changements métaplasiques et
dysplasiques [14]. L’absence de la E-
cadhérine dans I’épithélium ovarien
de surface normal (excepté au
niveau des kystes) et son induction
dans les tumeurs bénignes suggerent
la participation de cette molécule
aux événements précoces de la pro-
gression vers le phénotype malin [15-
17]. En revanche, la diminution de
son expression dans les cellules
tumorales flottant dans le liquide
d’ascite par rapport a la tumeur
solide pourrait étre reliée au carac-
tere invasif de ces cellules [18].

Les partenaires 0 et B-caténine de la
E-cadhérine sont, quant a eux, géné-
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ralement exprimés par les cellules de
I’épithélium ovarien de surface nor-
mal et les tumeurs bénignes. En
revanche, leur expression est parfois
réduite ou absente dans les carci-
nomes. Selon Davies [16], les caté-
nines s’associeraient a des protéines
diftérentes de la E-cadhérine et pour-
raient agir comme suppresseurs de
tumeur au sein de I'épithélium ova-
rien de surface.

Des isoformes du CD44
jouent un réle

dans la prolifération

des cellules tumorales
ovariennes

et dans leur implantation
péritonéale

Le CD44 standard et certaines de ses
isoformes sont exprimés par I’épithé-
lium ovarien de surface normal et les
cancers épithéliaux de I'ovaire [19-
21]. L’épithélium ovarien de surface
normal n’exprime pas le CD44-v6 et
peu ou pas de CD44-v9. En revanche,
I’expression a la fois du CD44-v6 et
du CD44-v9 semble caractéristique
des cancers épithéliaux de l'ovaire.
Une augmentation de 'expression
du CD44-v6 étant notamment corré-
lée a une augmentation de I'indice
de prolifération de la tumeur, ce
variant pourrait jouer un role dans
I’hyperprolifération tumorale ova-
rienne [21] comme il a été montré
pour les carcinomes colorectaux [6].
De plus, les cellules mésothéliales
péritonéales, site principal de dissé-
mination des cancers de l’ovaire,
étant riches en acide hyaluronique
(HA), il a été suggéré que l'interac-
tion entre ’HA mésothélial et le
CD44 des cellules tumorales ova-
riennes serait impliquée dans
I’implantation de celles-ci sur le
mésothélium péritonéal [22]. En
effet, 'introduction intrapéritonéale
in vivo de cellules tumorales ova-
riennes induit 'accumulation de
quantités importantes d’HA dans la
cavité péritonéale et a la surface
mésentérique. Les cellules tumorales
ne synthétisant pas d’HA, cette accu-
mulation résulte d’'une augmentation
de synthese et de sécrétion d’HA par
les cellules mésothéliales périto-
néales ou les fibroblastes en réponse
a une stimulation par les cellules
tumorales. Le blocage du CD44
inhibe, en outre, I'implantation

intrapéritonéale de tumeurs ova-
riennes in vivo [23].

Intégrines et protéines
matricielles

dans les cancers

de l'ovaire

Comme lillustre la figure 3, I'inté-
grine 0634 et les intégrines des
familles 1 et B3 sont les principales
intégrines exprimées par les cellules
ovariennes normales et tumorales, et
susceptibles de jouer un role dans la
biologie de ce cancer.

* Les intégrines (1 jouraient un role
dans la dissémination et I'implanta-
tion péritonéale des tumeurs ova-
riennes

L’intégrine 02f1 est responsable de
I’adhérence au collagéne de type I de
cellules de lignées et de cultures pri-
maires de carcinomes ovariens
humains [24, 25]. La progression des
carcinomes induisant généralement
une réponse fibroproliférative carac-
térisée par une syntheése accrue de
collageénes de type I et III dans le
tissu tumoral et la cavité péritonéale,
le mécanisme d’adhérence préféren-
tielle des cellules tumorales ova-
riennes au collagéne I pourrait facili-
ter la dissémination péritonéale de
ces cancers.

Les cellules de lignées d’adénocarci-
nomes ovariens humains adheérent
également a la laminine via l'inté-
grine 01P1 et a la fibronectine via
une collaboration entre les intégrines
o5B1 et avB3 [24]. Les cellules du
mésothélium péritonéal synthétisent
la fibronectine, récemment présen-
tée comme un chimioattractant des
cellules tumorales ovariennes:
I’adhérence des cellules tumorales a
cette protéine via les intégrines (1
pourrait faciliter I'implantation des
cellules tumorales ovariennes au
péritoine [24-26].

L’intégrine a3fl est localisée au
niveau des contacts cellule-cellule et
de maniére plus abondante au
niveau des contacts cellule-mem-
brane basale de I'épithélium ovarien
de surface normal. Elle devient indé-
tectable dans les échantillons tumo-
raux les plus indifférenciés. La pola-
risation basale de cette intégrine
étant toujours corrélée a la présence
de ses ligands (laminine et collagéne

IV), la dégradation de la matrice au m— ————
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Figure 3. Profil d’expression des sous-unités d’intégrines et de leurs ligands
dans I'épithélium ovarien de surface normal (EOS), dans des échantillons
tumoraux (T) et dans des lignées tumorales (L). Les sous-unités présentes
sont notées +, les sous-unités absentes sont notées —, les sous-unités pré-
sentes ou absentes selon les études sont notées +/-; les sous-unités dont la
présence n’a pas été recherchée sont en pointillés et sont notées ?. Les sous-
unités dont I'expression et/ou la localisation sont modifiées dans les tumeurs
ovariennes par rapport a I'EOS sont en rouge et notées + M (c’est-a-dire
modifié par rapport a8 I'EOS). Les ligands des intégrines détectés sont notés
a l'extrémité de leur récepteur. Coll: collagene, Lam: laminine, Fn: fibronec-

tine, Tn: ténascine, Vn: vitronectine.

cours du développement tumoral,
altérant ces protéines, entrainerait la
diminution de I’expression de l'inté-
grine au niveau des contacts cellule-
membrane basale. L’expression de
I'intégrine a3l serait ainsi reliée a
la capacité des cellules néoplasiques
de constituer une membrane basale
et au degré de différenciation tumo-
rale [27]. L’expression de cette inté-
grine est également diminuée dans
les cancers du colon et du sein, alors
qu’elle est augmentée dans les méla-
nomes et les cancers du pancréas [9].

¢ La perte de P'intégrine 06034 consti-
tuerait un marqueur d’agressivité des
tumeurs ovariennes

L’intégrine a6f4 est localisée au
niveau basal et basolatéral de cellules
d’épithélium ovarien de surface nor-
mal et de tumeurs bénignes ou bien
différenciées. En revanche, une perte
graduelle de sa polarisation a l'inter-
face cellules tumorales-stroma est

s observée dans les tumeurs les plus
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indifférenciées, qui sont également
les plus agressives. L’expression de
son ligand, la laminine, est toujours
liée a son expression. Ainsi, la perte
de polarisation de l'intégrine pour-
rait étre la conséquence de perturba-
tions de la production, de I'assem-
blage et/ou de la dégradation de
composants de la matrice extracellu-
laire. Ces observations ont conduit a
définir la perte de la polarisation de
0634 comme marqueur d’agressivité
des tumeurs ovariennes [28]. Ces
observations sont communes a de
nombreux carcinomes [29].

* L’intégrine av(33 interviendrait dans
le controle de la prolifération de
I’épithélium ovarien et dans la dissé-
mination tumorale

L’intégrine avp3 est exprimée par les
cellules de I’épithélium ovarien de
surface normal, tumoral et des
lignées tumorales ovariennes et inter-
vient non seulement dans I’adhé-
rence, mais également dans la migra-

tion de cellules tumorales ovariennes
sur un substrat de vitronectine (Vn)
[20, 24, 25, 30-32]. Elle n’aurait
cependant pas un role prépondérant
dans I'implantation péritonéale de
ces tumeurs [24]. Toutefois, sa parti-
cipation a d’autres événements de la
progression tumorale ovarienne n’est
pas exclue. En effet, une étude in situ
de notre laboratoire révele que le
complexe 0vp33/Vn est présent dans
I’épithélium ovarien de surface nor-
mal et les tumeurs différenciées alors
qu'une perte de la sous-unité 33 et de
la Vn est fréquemment observée dans
les tumeurs indifférenciées, qui pré-
sentent les caracteres invasif et agres-
sif les plus marqués [31]. Cette situa-
tion est contraire a celle des
mélanomes dont la contrepartie nor-
male, les mélanocytes, n’exprime pas
I'intégrine avB3, et dans lesquels
I’apparition de I'intégrine est un mar-
queur de prolifération et du phéno-
type invasif [9].

La présence de 'intégrine avP3 et de
la vitronectine, protéine matricielle
impliquée dans la cicatrisation [33],
dans I’épithélium ovarien de surface
normal suggére que le complexe
avPB3/Vn pourrait participer au
remodelage de I'épithélium ovarien
de surface lors de I'ovulation. De
plus, le maintien d’avB3 dans les
tumeurs différenciées pourrait signer
un rdle dans I'hyperprolifération de
I’épithélium. L’inhibition de la proli-
fération de cellules tumorales ova-
riennes in vitro par blocage de I'inté-
grine avP3 est en faveur de cette
hypothese. La fréquente disparition
de B3 et de la Vn dans les tumeurs
ovariennes pourrait contribuer a la
désorganisation du tissu et faciliter la
dissémination des cellules tumorales
dans la cavité péritonéale. Il reste a
déterminer quels sont alors les parte-
naires de la sous-unité av, dont
I’expression est maintenue.

¢ Les cellules ovariennnes normales
et tumorales synthétisent certains
ligands matriciels des intégrines

Les cellules tumorales ovariennes
adhérent sur la majorité des pro-
téines matricielles [24, 25, 30] grace
a la diversité de leur répertoire
d’intégrines. De plus, la présence
de la laminine [27, 28, 34], de la
fibronectine [27, 28], des colla-
génes de type I, Il et IV [27, 34], de
la ténascine [35] et de la vitronec-
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Figure 4. Localisation par immunofluorescence des intégrines (0v) et de la vitronectine. A. Dans des cellules d’adé-
nocarcinome ovarien humain en culture (lignée IGROV1), av est localisée dans les contacts focaux (fleches), en dis-
position radiale. B. Dans les mémes cellules, la vitronectine apparait sous forme d’un réseau fibrillaire entre la cel-
lule et le support de culture et sous forme d’un dépét continu en périphérie des cellules et dans les contacts
intercellulaires (fleche). C. Dans une tumeur ovarienne humaine trés différenciée, av est essentiellement péricellu-
laire avec un renforcement au niveau basal. D. Dans une tumeur ovarienne moyennement différenciée, la vitronec-
tine présente un marquage diffus a la surface cellulaire, avec un renforcement a l'interface tumeur-stroma. Barre

d’échelle: 20 um.

tine [31, 36] dans I’épithélium ova-
rien de surface normal ou tumoral,
suggere que les cellules ovariennes
sont capables de synthétiser ces pro-
téines. Ainsi, des cellules de lignées
de carcinomes ovariens ¢n vitro ou
de xénogreffes in vivo synthétisent
la laminine et le collagene de type
IV [37]. La ténascine est également
exprimée par des cellules de 1I’épi-
thélium ovarien de surface normal
et est surexprimée dans des tumeurs
ovariennes bénignes et malignes.
Toutefois, son origine cellulaire
reste incertaine en raison de sa loca-
lisation aux jonctions tumeur-
stroma [35]. L’origine cellulaire de
la vitronectine dans I’épithélium
ovarien de surface normal et les
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tumeurs bien différenciées s’est éga-
lement posée [31]. En effet, cette
protéine pourrait provenir d’une
internalisation a partir de fluides
riches en vitronectine synthétisée
principalement par le foie, ou
d’une syntheése par les cellules
tumorales ovariennes elles-mémes.
Une étude in vitro a permis de mon-
trer que celles-ci sont capables de
synthétiser la vitronectine [36]. Il
reste a établir si cette capacité de
syntheése est une caractéristique de
leur tissu d’origine. L’absence de
vitronectine dans les carcinomes
ovariens indifférenciés pourrait
résulter d’altérations de la capacité
de synthése de cette protéine et/ou
de mécanismes de protéolyse et

ainsi contribuer a la désorganisation
tissulaire et a l’invasion. Contraire-
ment aux cancers de l'ovaire, une
surexpression de la vitronectine
serait impliquée dans la progression
des astrocytomes [38].

* Protéases et agressivité des tumeurs
ovariennes

Niedbala et al. [39] ont observé que
les cellules de cancer de I'ovaire sont
capables de rompre les couches de
cellules mésothéliales et de dégrader
la matrice extracellulaire et suggerent
que ces cellules possedent des activités
protéolytiques de type PA et MMP. La
production d’uPA par les cellules de
cancers ovariens est augmentée par

rapport a celles de I'épithélium ova- s—
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rien de surface. De plus, 'uPA-R et le
PAI-1 sont surexprimés a la surface
des cellules de tumeurs malignes par
rapport aux cellules de tumeurs
bénignes et aux cellules normales.
Ainsi, Paugmentation coordonnée des
composants du systéme protéolytique
pourrait caractériser ’agressivité des
cellules tumorales ovariennes [40,
41]. La production de MMP est égale-
ment positivement corrélée au poten-
tiel invasif des tumeurs ovariennes. La
MMP-2 et la MMP-9 sont les princi-
pales enzymes protéolytiques pré-
sentes dans la majorité des lignées et
biopsies d’adénocarcinomes ovariens
humains [42, 43]. La prédominance
stromale de MMP-2 et de I'un de ses
activateurs, MT1-MMP, dans les carci-
nomes ovariens [44] n’est pas en
accord avec I’hypotheése générale
selon laquelle la MMP-2 est synthéti-
sée par les cellules du stroma puis est
activée par MT1-MMP présent a la
membrane des cellules tumorales.
Dans le cas du cancer de 1'ovaire, les
fibroblastes desmoplastiques joue-
raient un role-clé dans le remodelage
de la matrice [44]. L’interaction de la
tumeur avec son environnement est
également démontrée par le fait que
la fibronectine sécrétée par les cel-
lules péritonéales, non seulement
reconnue comme chimio-attractant
des cellules tumorales ovariennes, est
également capable d’induire la MMP-
9 dans des lignées tumorales et de sti-
muler ainsi les capacités invasives de
ces tumeurs [45].

* Protéases/intégrine 0v[f33/vitronec-
tine : un réseau intégré dans les cancers
de lovaire ?

L’intégrine avB3 semble jouer un
role opposé dans les cancers de
I’ovaire par rapport aux mélanomes.
Une association 0vf33/MMP-2 ayant
été démontrée dans les mélanomes,
il serait intéressant de savoir si cette
association existe dans ’ovaire et de
clarifier alors son role dans le remo-
delage tissulaire nécessaire a 1’ovula-
tion et a la progression tumorale ova-
rienne. De plus, la disparition du
ligand préférentiel de cette inté-
grine, la vitronectine, dans les
tumeurs indifférenciées libérerait des
sites de fixation des PA-R pour les PA
et pourrait engendrer ainsi une aug-
mentation de 'activité protéolytique
globale facilitant la dissémination

s tumorale.
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Systemes d’adhérence
et protéases:

cibles thérapeutiques
dans les cancers

de l'ovaire ?

Aucune étude ne fait référence a un
éventuel traitement visant les cadhé-
rines ou les caténines. En revanche,
les altérations de ’expression des cad-
hérines pourraient avoir des valeurs
diagnostique et pronostique [17], car
il existe une différence significative
d’expression des E et N-cadhérine
entre les 3 groupes de tumeurs ova-
riennes: les tumeurs bénignes expri-
ment les deux formes de facon
homogene, les tumeurs a malignité
limite n’expriment que la N-cadhé-
rine, alors que les carcinomes n’en
expriment généralement aucune.

Des stratégies inhibant le CD44 pour-
raient représenter une nouvelle
approche thérapeutique visant a limi-
ter le développement intra-abdomi-
nal des tumeurs de 1’ovaire. En effet,
des anticorps neutralisant le CD44
diminuent le nombre d’implants
tumoraux chez la souris nude aprés
injection intrapéritonéale de cellules
de cancer ovarien [23]. Une stratégie
inhibant a la fois le CD44 et les inté-
grines 1 pourrait représenter une
approche thérapeutique plus efficace
que celle visant uniquement l'une
des cibles. L’inhibition de la prolifé-
ration de cellules tumorales ova-
riennes par le blocage des intégrines
av pourrait également représenter
une approche intéressante, notam-
ment comme thérapie adjuvante
complémentaire aux traitements
cytotoxiques conventionnels. En
effet, le blocage des intégrines av
inhibe I’adhérence et la prolifération
des cellules de carcinomes ovariens
humains in vitro, mais ne suffit pas a
induire ’apoptose.

Compte tenu de leur réle dans la dis-
sémination tumorale, les protéases
représentent des cibles privilégiées
pour une stratégie anticancéreuse.
Ainsi, des anticorps bloquant l'acti-
vité catalytique de I'uPA ou la satura-
tion compléete d’'uPA-R par des frag-
ments amino-terminaux dérivés du
pro-uPA dépourvus d’activité enzy-
matique, inhibent I'invasion de ces
cellules tumorales au travers de
membranes basales in vitro. Des oli-
gonucléotides antisens inhibant
I’expression d’'uPA, de méme qu’un

inhibiteur synthétique de MMP, le
Batimastat (BB-94), diminuent consi-
dérablement le développement
intrapéritonéal de xénogreffes de
carcinomes ovariens in vivo [46, 47].
De plus, la potentialisation par le
Batimastat de l’activité antitumorale
du cisplatine, médicament actuelle-
ment le plus couramment utilisé
dans le traitement du cancer de
I’ovaire, montre l'intérét de 1’utilisa-
tion de ces deux agents en combinai-
son pour le traitement de cette mala-
die [48]. Des essais cliniques de
phase III utilisant le Marimastat (BB-
2516), un inhibiteur des MMP simi-
laire au Batimastat, sont actuelle-
ment en cours chez des patients
atteints de cancers de 1’ovaire, du
sein, du pancréas, du foie et de glio-
blastomes [49].

I Conclusions

Les cancers épithéliaux de 1’ovaire
présentent des similitudes avec
d’autres cancers en ce qui concerne
les variations d’expression de cer-
taines isoformes du CD44 et de I'inté-
grine 06B4. En revanche, ils présen-
tent des particularités par rapport a
d’autres localisations en termes
d’expression de la E-cadhérine et de
ses partenaires, d’expression de
I'intégrine avB3 et de son ligand la
vitronectines, et de localisation de la
MT1-MMP.
L’étude des conséquences des altéra-
tions de ces molécules d’adhérence
et de leurs partenaires sur la trans-
mission intracellulaire du signal est
encore peu développée et permet-
trait de mieux comprendre la signifi-
cation des modifications d’expres-
sion observées dans les cancers
ovariens. Une meilleure compréhen-
sion de la coopération entre les sys-
temes d’adhérence et les protéases
de la matrice extracellulaire permet-
trait de développer des stratégies
thérapeutiques utilisant des molé-
cules a activité anti-adhésive et a acti-
vité anti-protéolytique, dans le but
d’inhiber la dissémination des cel-
lules tumorales ovariennes ayant
échappé a la chimiothérapie conven-
tionnelle. Celle-ci se solde par de fré-
quents échecs dus a la propagation
de cellules récidivantes devenues chi-
miorésistantes. Ainsi, les agents per-
turbant a la fois 'adhérence cellu-
laire et l'activité protéolytique
m/s n°5, vol. 15, mai 99



pourraient étre utilisés en combinai-
son avec les molécules cytotoxiques
comme chimiosensibilisateurs ou
comme adjuvants des chimiothéra-
pies actuelles ®
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Adhesion molecules and proteases in epithelial ovarian cancers

Malignant transformation of ova-
rian surface epithelium cells (OSE)
gives rise to 90 % of ovarian cancers.
Of mesodermal origin, OSE pre-
sents a phenotypic versatility charac-
terized by epithelial-mesenchymal
conversion in response to modifica-
tions of the extracellular context.
This epithelium is functionally com-
plex as shown by its capacity to pro-
liferate, migrate, contribute to its
repair primarly by the action of pro-
teolytic enzymes and by deposition
of a new matrix material after ovula-
tion. This dynamic makes OSE

likely to undergo malignant trans-
formation. Epithelial ovarian can-
cers are characterized by the pre-
sence of both adherent cells and
suspension cells disseminated in the
peritoneal cavity. These properties
of normal and tumoral OSE justify
the interest taken in adhesion sys-
tems: cadherins, CD44, integrins
and their matrix protein ligands in
the extracellular matrix, and pro-
teases. For some of these molecules,
epithelial ovarian cancers present
specific characteristics as compared
to other carcinoma.

P. Gauduchon.
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