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mobilisation). Par extension cette
interaction pourrait également expli-
quer le passage des cellules leucé-
miques dans le sang.
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EEE  Survenue de cancers apres
traitement par la ciclosporine... role
d’une secrétion accrue de TGF-3?
La ciclosporine, utilisée dans le trai-
tement des maladies auto-immunes
et la prévention du rejet de greffes,
expose, comme toute thérapeutique
immunodépressive, a un risque
accru de cancers, par défaut de sur-
veillance immune. Dans la cellule,
la ciclosporine se lie a la cyclophi-
line, et le complexe inhibe I'action
de la calcineurine, qui active les fac-
teurs NF-AT (nuclear factor of activa-
ted T cells) et permet leur transloca-
tion nucléaire. Il en résulte le
blocage de la transcription des
genes des cytokines effectrices de la
réponse immune, dont I'IL-2.
Curieusement, ni 'invalidation du
gene de I'IL-2, ni celle du geéne de
NF-AT, ne miment complétement
les effets de I’administration de
ciclosporine. Hojo et al. [2], démon-
trent que la ciclosporine a un effet
majeur sur la synthése de TGF-B et
suggerent son role déterminant

dans la survenue de cancers apres
un traitement prolongé par la ciclo-
sporine. On sait que la ciclosporine
stimule la transcription du géne
codant pour le TGFf et que cette
cytokine favorise I’acquisition d’un
phénotype invasif par des cellules
[3, 4]. L’article de Nature montre
que le traitement in vitro, par la
ciclosporine de cellules déja trans-
formées leur confére des propriétés
caractéristiques de cellules métasta-
tiques, notamment la capacité de
proliférer en I’absence de substrat
(anchorage independent growth), et
I’extension de pseudopodes témoi-
gnant d’'une motilité accrue qui a
été confirmée dans un test de
migration én vitro. La survenue, chez
des souris SCID/beige traitées par
la ciclosporine, d’'un nombre deux
fois plus élevé de métastases pulmo-
naires apres injection de cellules
tumorales confirme que, en dehors
de tout contexte d’immunosur-
veillance, la ciclosporine peut aggra-
ver le caracteére invasif de cellules

tumorales et ce par le biais d’une
sécrétion de TGF-B. Les données
sont assez convaincantes mais, dans
ce modele, les cellules sont déja
transformées. Pourrait-on incrimi-
ner la responsabilité de la ciclospo-
rine dans I'accélération de I'émer-
gence d’une tumeur non détectable
ou la progression de cellules pré-
cancéreuses vers un phénotype
tumoral, ou la conversion d’une
tumeur bénigne ? Reste aussi a com-
prendre si les autres effets secon-
daires de la ciclosporine, en particu-
lier sur les tissus hépatique, rénal ou
cutané, de mécanisme encore obs-
cur, pourraient aussi étre expliqués
par une hypersecrétion de TGF-p.
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