ce au mésenchyme hépatique et qu’il
joue un réle majeur dans ’induction de la
différenciation hépatocytaire. On peut
donc désormais étendre ces observa-
tions et proposer que les cellules endo-
théliales provenant du mésoderme car-
diaque jouent un tel réle. De plus, les
cellules endothéliales jouent un rdle

inducteur beaucoup plus général dans de
nombreux systémes d’origine endoder-
mique. On peut aussi se demander si un
tel role trophique des cellules endothé-
liales ne concerne pas des organes pro-
venant d’autres feuillets embryonnaires.
Les données cellulaires présentées ci-
dessus sont importantes et on peut pen-

NOUVELLE

La kinase FRAP/mTOR :
une nouvelle cible dans

le traitement des cancers
dépendants de la voie

Pl13-kinase/PTEN

Catherine Greenland, Georges Delsol, Bernard Payrastre

> Une série d’articles récents [1-4] sug-
gere qu’une cellule cancéreuse peut
devenir trés dépendante d’une voie de
signalisation qui s’est hiérarchiquement
imposée au cours des processus d’instal-
lation et de progression tumorales.
L'exemple illustré dans ces travaux
concerne des cellules tumorales présen-
tant une sur-activation de la voie phos-
pho-inositide 3-kinase (PI3-kinase)
conduisant a la stimulation de mTOR, une
protéine kinase impliquée dans le
contrdle de la traduction des ARN messa-
gers. Ces cellules deviennent extréme-
ment sensibles aux inhibiteurs de mTOR
(rapamycine ou CCI-779) qui, utilisés a
faible dose, conduisent a une réduction
spécifique de la taille des tumeurs en
bloquant la prolifération et en affectant
la taille des cellules cancéreuses.

PI3-kinases et cancer

Les PI3-kinases sont une famille
d’enzymes qui synthétisent des seconds
messagers lipidiques, les D3-phospho-
inositides. Ces phospho-inositides jouent
un role majeur dans la régulation de plu-
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sieurs réponses cellulaires, notamment la
prolifération et la survie [5-7]. €n se
liant spécifiquement a des domaines
protéiques fonctionnels (domaines PH,
pleckstrin homology, FYVE ou PhoX), les
D3-phospho-inositides permettent I"an-
crage membranaire de protéines cytoso-
liques, organisant ainsi de maniere spa-
tio-temporelle I'activation de grandes
voies de signalisation intracellulaire
[5,7]. Le taux de ces seconds messagers
lipidiques est strictement contr6lé par
I’équilibre entre des Pl 3-kinases qui les
synthétisent et des phosphatases qui les
hydrolysent de fagon spécifique [7]. Or,
plusieurs enzymes du métabolisme des
D3-phospho-inositides, notamment les
PI3-kinases de classe IA, sont impliquées
dans des pathologies humaines [6], et
notamment le développement de cancers
[5,6]. Elles interviennent en tant qu’in-
termédiaires dans la transmission de
signaux mitogéniques et de survie, mais
sont aussi indispensables a 'effet trans-
formant de plusieurs oncogenes a activi-
té tyrosine kinase [5,6]. Certaines
tumeurs humaines sont associées a une

C. Greenland, G.
UPR 2163 Cnrs.

Hopital Purpan,

ser que, dans un avenir assez proche, les
études porteront sur la caractérisation
des différents signaux et sur I'identifica-
tion des molécules impliquées dans I’in-
duction, par les cellules endothéliales,
de la différenciation de ’endoderme. ¢
Endoderm différentiation under the
control of endothelial cells ?

amplification du géne codant pour une Pl
3-kinase de classe IA, ou a une surex-
pression et une activation de
cette lipide kinase [5,6].
Aucune mutation activatrice

Delsol :

de PI3-kinase n’a encore été
rapportée dans des cancers
humains. Toutefois, I"onco-
gene rétroviral v-p3k, un
orthologue actif de la PI3-kinase de clas-
se IA, a été isolé du sarcoma virus aviaire
ASV16 qui induit des hémangiosarcomes
chez le poulet [5,6]. Plusieurs enzymes
stimulées en aval de la PI3-kinase,
notamment le proto-oncogene Akt, sont
également surexprimées et/ou activées
dans divers types de cancers humains
[5,6]. Les PI 3-kinases de classe IA ou
des protéines activées en aval pourraient
donc étre des cibles dans le traitement
d’un certain nombre de cancers [6].

Une alternative pour activer les voies
dépendantes des PI3-kinases est d’empé-
cher la dégradation des seconds messagers
lipidiques produits par cette enzyme,
notamment le phosphatidylinositol 3,4,5-
trisphosphate  (PtdIns[3,4,51P,) et le
phosphatidylinositol  3,4-bisphosphate
(Ptdins[3,4]P,). Le geéne PTEN, considéré
comme un suppresseur de tumeur, code
pour une enzyme a activité protéine tyrosi-
ne phosphatase et lipide phosphatase.
PTEN est en quelque sorte une « anti-PI3-
kinase » puisqu’elle est capable d’hydro-
lyser le phosphate en position 3 du
PtdIns(3,4,5)P; et du PtdIns(3,4)P,, une

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2002182137
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fonction indispensable a son activité de
suppresseur de tumeur [8]. Or, des
mutations germinales de PTEN, associées
au développement de maladies telles
que la maladie de Cowden, augmentent
fortement le risque de développement de
tumeurs, en particulier du sein et de la
thyroide [8-10]. De plus, des mutations
somatiques de PTEN sont fréquemment
associées a des cancers humains tels que
les glioblastomes et les adénocarci-
nomes de la prostate, de "’endometre et
de "ovaire [9]. A I’inverse, la surexpres-
sion de PTEN peut conduire a un arrét de
la prolifération cellulaire et a ’apoptose
[10].

D’un point de vue moléculaire, un
défaut d’activité de PTEN conduit a une
accumulation intracellulaire de PtdlIns
(3,4,5)P;. Ce lipide va alors contribuer &
I’activation de plusieurs protéines
contenant des domaines PH, notamment

les kinases PDK et Akt [5,7]. Uexpression
d’une forme active de la sérine/thréoni-
ne kinase Akt peut prévenir plusieurs des
effets de PTEN, suggérant que cette
kinase est I'un des effecteurs principaux
de la voie PI3-kinase/PTEN dans le
contrdle de la prolifération et de la sur-
vie cellulaire [10]. Cependant, bien
qu’Akt apparaisse comme une cible
pharmacologique de choix, il n’existe a
ce jour aucun inhibiteur spécifique de
cette kinase.

mTOR, une cible pharmacologique dans
le traitement des tumeurs présentant
un dysfonctionnement de la voie PI3-
kinase /PTEN

€n utilisant des souris déficientes
en PTEN, deux équipes indépendantes ont
cherché a optimiser le traitement des
cancers liés a un dysfonctionnement de la
voie Pl 3-kinase /PTEN en ciblant des élé-
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Figure 1. mTOR, une nouvelle cible dans le traitement des tumeurs présentant un dysfonctionne-
ment de la voie Pl 3-kinase/PTEN. €n réglant le taux de Ptdlns(3,4,5)P3 (PIP3) et PtdIns(3,4)

P, (PIP2), PTEN joue un rdle critique dans le contrdle des voies de signalisation dont I’activation

dépend de ces seconds messagers lipidiques, notamment "activation d’Akt. L'inhibition de mTOR,

une kinase impliquée dans la voie Pl 3-kinase/Akt, conduit au blocage préférentiel des cellules

tumorales déficientes en PTEN.

M/Sn°2, vol. 18, février 2002

ments clés de cette cascade de signalisa-
tion [1,2]. lls ont d’abord observé que
I'absence de PTEN était associée a une
activation d’Akt ainsi qu’a une surexpres-
sion, phosphorylation et activation des
kinases mTOR et p70-Sé6. Ces cellules pré-
sentent également une phosphorylation
de 4€-BP1 corrélée a une prolifération
accrue. &n I'absence d’inhibiteur d’Akt,
les auteurs ont utilisé un inhibiteur de
mTOR, le CCI-779, un analogue de la
rapamycine (un antibiotique aux proprié-
tés immunosuppressives). A de faibles
doses, cet agent diminue significative-
ment la phosphorylation de p70-S6 kina-
se et de 4E-BP1 in vitro et in vivo sans
affecter Pactivité d’Akt. Cet effet est
associé aun arrét de la progression tumo-
rale. Les auteurs suggerent que les cel-
lules déficientes en PTEN deviennent
dépendantes de la voie PI 3-kinase pour
proliférer, ce qui augmente leur sensibili-
té au CCI-779 qui peut alors étre utilisé
efficacement a de faibles doses sans
toxicité apparente pour les cellules nor-
males. Larrét du traitement conduit a
une reprise du processus tumoral indi-
quant un effet cytostatique du CCI-779.
Ces résultats placent la kinase
mTOR et I'une de ses cibles, la p70-S6
kinase, dans la voie de signalisation
conduisant au développement de
tumeurs chez les souris déficientes en
PTEN (Figure 1). D’autres travaux
récents suggerent que I’adressage d’Akt
a la membrane plasmique peut conduire
a 'activation de la p70-Sé kinase et a la
phosphorylation de 4€-BP1 entrafnant
une augmentation de la synthese pro-
téique. €n effet, la phosphorylation de
4€-BP1 entraine la libération du facteur
d’initiation de la traduction des ARN
messagers, elF4€, qui pourra alors plei-
nement fonctionner [5]. Cependant, les
mécanismes moléculaires qui sous-ten-
dent I'effet d’Akt sur p70-S6 kinase et
la phosphorylation de 4€-BP1 restent
mal connus. Bien que la kinase mTOR
puisse étre activée indépendamment de
la voie Pl 3-kinase, il est vraisemblable
qu’Akt puisse phosphoryler et activer
directement mTOR qui, a son tour,



contribuera a I'activation de la p70-S6
kinase.

mTOR apparalt donc comme une
cible pharmacologique de premiere
importance dans le traitement de
tumeurs dans lesquelles I’équilibre Pl 3-
kinase/PTEN est modifié en faveur de la
PI 3-kinase. Un diagnostic moléculaire
fondé sur I'analyse des mutations de
PTEN ainsi que sur le niveau de phospho-
rylation de protéines impliquées dans la
voie Pl 3-kinase/PTEN (p70-Sé kinase ou
4€-BP1 par exemple) pourrait permettre
d’identifier les patients susceptibles de
répondre au CCI-779 (actuellement en
phase | d’essai clinique dans divers can-
cers). Uassociation du CCI-779 et d’un
agent cytotoxique pourrait représenter
une nouvelle approche dans le traite-
ment de certains cancers [3,4].

Au-dela de cet exemple, il appa-
rait aujourd’hui important de recher-
cher la dépendance potentielle d’une
cellule cancéreuse pour une voie de

signalisation particuliere afin de
concevoir des inhibiteurs pharmacolo-

giques les plus ciblés et les moins

toxiques possibles. ¢

The FRAP/mTOR kinase: a novel target

for anticancer drugs ?
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Le collagene de type XVIII,
un nouveau collagene impliqué
dans PParborisation épithéliale

rénale et pulmonaire
Brigitte Lelongt, Pierre Ronco

> La premiere étape du développement
rénal est caractérisée par I'invasion d’un
amas de cellules mésenchymateuses
indifférenciées par une structure épithé-
liale, le bourgeon urétéral. Des interac-
tions séquentielles et réciproques entre
ces deux tissus sont indispensables au
déroulement harmonieux des étapes
ultérieures du développement. Le bour-
geon urétéral se divise d’abord en forme
de T, puis ses branches s’allongent et se
divisent de fagon dichotomique pour
engendrer I’ensemble du systeme collec-
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teur (morphogenése ramifiée). Le mé-
senchyme va étre converti en épithélium
et se différencier pour former les compo-
sants épithéliaux du néphron a I'excep-
tion des canaux collecteurs (Figure 1)
[11.

La matrice extracellulaire est
impliquée dans la morphogenese rénale a
trois titres. Elle constitue un substrat
physique permettant I’organisation spa-
tiale des cellules, contrdlant ainsi la
morphogenése ramifiée du bourgeon uré-
téral. Elle joue également un rdle plus

a target for drug
development ? Mol Med
Today 2000 ; 6 : 347-57.
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actif par sa fonction de réservoir des
facteurs de croissance libérés par des
protéases [2]. Elle interagit enfin avec
des récepteurs membranaires, les inté-
grines, activant ainsi des voies de signa-
lisation intracellulaire.

Le collagene de type XVIII est un col-
lageéne récemment identifié dans les mem-
branes basales [3]. Sa structure laissait
supposer qu’il pouvait étre impliqué dans
la morphogeneése puisqu’il posséde un
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