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. ¢
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1. Neshat MS, Mellinghoff IK,
Tran C, et al. Enhanced
sensitivity of PTEN-
deficient tumors to
inhibition of FRAP/mTOR.
Proc Natl Acad Sci USA
2001; 98:10314-9.

2. Podsypanina K, Lee RT,
Politis C, et al. An inhibitor
of mTOR reduces neoplasia
and normalizes p70/S6
kinase activity in Pten™”

mice. Proc Natl Acad Sci USA

2001;98:10320-5.
3. Mills GB, Lu Y, Kohn EC.

vitro and in vivo. Proc Natl
Acad Sci USA 2001 ; 98 :
10031-3.

. Brooksbank C. Therapeutic

targets : withdrawal
symptoms. Nat Rev Cancer
2001; 1:6-11.

. Vanhaesebroeck B, Leevers

SJ, Khatereh A, et al.
Synthesis and function of
3-phosphorylated inositol
lipids. Annu Rev Biochem
2001 ;70 : 535-602.

. Stein RC, Waterfield MD.

Pl 3-kinase inhibition :

time and space. Cell Signal
2001; 13:377-87.

. Di Cristofano A, Pandolfi

PP. The multiples roles of
PTEN in tumor suppression.
Cell 2000 ;100 : 387-90.

. Ali [U, Schriml LM, Dean M.

Mutational spectra of
PTEN/MMAC gene : a tumor
suppressor with lipid
phosphatase activity. /
Natl Cancer Inst 1999 ; 91 :
1922-32.

. Maehama T, Taylor GS,

Linking molecular
therapeutics to molecular
diagnostics : inhibition of

component of the PI3K

pathway preferentially
blocks PTEN mutant cells in

NOUVELLE

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 facon 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
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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

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2002182139
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domaine similaire aux protéines frizzled
auxquelles peuvent se lier les protéines de
la famille Wnt dont plusieurs membres
jouent un réle important dans le dévelop-
pement rénal [1]. Uexpression du colla-
géne XVIII pendant le développement
rénal et sa participation a la morphoge-
nese ramifiée viennent d’étre élucidées
dans un excellent article du groupe de
Vainio [4]. Leurs résultats montrent que
la localisation de ce collagéne est corré-
lée avec le type de développement épi-
thélial. Il est détecté a la premiere étape
de I'organogenése rénale et pulmonaire
tout autour du bourgeon épithélial.
Ultérieurement, son expression differe
suivant le type de mésenchyme. Il est
présent aux extrémités du bourgeon
dans le poumon alors qu’il est observé
autour de la tige du bourgeon urétéral
dans le rein (Figure 2). Cette différence
de localisation est corrélée avec le mode
d’arborisation qui differe dans les deux
types de tissus. €n effet, celle-ci est asy-
métrique dans le poumon alors qu’elle est
dichotomique dans le rein (Figure 2).
Grace a des expériences de recombinai-
son associant en culture organotypique
un bourgeon urétéral et un mésenchyme
pulmonaire, le groupe de Vainio a mon-
tré que, contrairement au postulat éta-
bli jusqu’a présent, la morphogeneése
ramifiée du bourgeon urétéral peut s’ef-
fectuer en présence d’un mésenchyme
d’un tissu hétérologue tel que le pou-
mon. Néanmoins, au premier stade de
développement, les interactions du
bourgeon urétéral, qui n’est pas encore
divisé, avec le mésenchyme pulmonaire
ne sont possibles qu’apres un traitement
du bourgeon par le GDNF (glial-derived
nerve factor), facteur de croissance
normalement produit par le mésenchyme
rénal, qui confére au bourgeon urétéral la
compétence de se diviser. Les autres
signaux permettant I'arborisation du
bourgeon urétéral proviennent du mésen-
chyme. €n effet, en présence d’un mésen-
chyme pulmonaire, la morphogenese
ramifiée du bourgeon urétéral est de
type «pulmonaire», c’est-a-dire asy-
métrique et non dichotomique, et s’ac-
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compagne d’une modification de la
localisation du collagéne XVIII qui
devient identique a celle observée dans
le poumon ol il est présent aux extrémi-
tés du bourgeon épithélial. Ce collagene
joue un rdle particulierement important
puisqu’il intervient directement dans les
interactions inductives existant entre le
mésenchyme pulmonaire et le bourgeon
urétéral. €n effet, alors que les anti-
corps dirigés contre cette molécule ne
modifient pas I’arborisation rénale en
culture organotypique, ils réduisent le
nombre de ramifications épithéliales
dans le poumon et inhibent totalement
la morphogeneése ramifiée du bourgeon
urétéral lorsqu’il est cultivé avec le
mésenchyme pulmonaire. Ces résultats
suggerent que le repositionnement du
collagene XVIII est important pour sa
fonction dans la morphogenése pulmo-
naire. La diminution de I’expression du
gene Wnt2 dans les cultures traitées par
les anticorps anti-collagene XVIII et la
présence d’un domaine frizzled sugge-
rent une interaction entre Wnt2 et le col-
lagene XVIII.

€n revanche, le réle du collagene
XVIII dans le développement rénal n’est
pas encore déterminé. Il est possible
que la perte d’expression de ce collage-
ne aux extrémités du bourgeon urétéral
facilite la diffusion vers le mésenchyme
des protéines Wnt, permettant a ces
protéines de favoriser la néphrogenese.
L'un des candidats est Wntl1 dont Iex-
pression sur le bourgeon urétéral est en
miroir de celle du collagene XVIII, Wnt1l
étant exprimé aux extrémités du bour-
geon lorsque le collagene XVIII dispa-
rait de ce site. U'expression de Wntll
aux extrémités du bourgeon urétéral est
controlée par les composants de la
membrane basale, tels que les protéo-
glycanes [5], et il est également pos-
sible que le collagene XVIII participe a
la régulation de Wntll. On ne sait pas
quelle protéase clive le collagene XVIII
aux extrémités du bourgeon urétéral,
mais certaines métalloprotéases,
comme la MMP2 et la MMP9, sont de
bons candidats car elles sont exprimées
aux premiers stades du développement
rénal [6].

Figure 1. Représentation schématique des premiéres étapes du développement rénal.

A A1l jours de gestation, le bourgeon urétéral (bu), formé & I'extrémité distale du canal de

Wolff (cw), envahit un petit domaine de mésenchyme dense, le blastéme métanéphrique (més).

B. Le bourgeon urétéral (bu) effectue un premier branchement en forme de T pendant qu’une

partie du mésenchyme métanéphrique s’agrege a chacune de ses extrémités distales pour former

des condensats (cond).



Silerdle ducollagene XVIII n’est pas
encore élucidé dans le développement
rénal, en revanche, le role de 'endostati-
ne, qui résulte d’un clivage protéolytique
du domaine NC1 du collagene XVIII, vient
d’étre récemment établi [7]. Dans un pre-
mier article, les groupes de Cantley et
Sukhatme ont montré que cette protéine
était capable de se fixer sur des cellules
épithéliales tubulaires en se liant a des
récepteurs de haute et de basse affinité,
le glypican jouant le réle de récepteur de
basse affinité [8]. Les auteurs ont ensuite
vérifié que I'endostatine était produite
aux premiers stades de développement
par le bourgeon urétéral. Elle est principa-
lement exprimée dans la tige du bourgeon.
€n culture organotypique, I’endostatine
inhibe fortement la morphogenese rami-
fiée du bourgeon en agissant a la fois sur
les processus d’élongation et de division
du bourgeon urétéral. A P'inverse, chez les
souris déficientes en glypican-3, le récep-
teur de I’endostatine, on observe une
hyperprolifération et une arborisation

accrue du bourgeon urétéral [9]. Ces
résultats suggérent que I’endostatine
pourrait limiter le développement de
branchements aberrants. Des mutations
du glypican-3 ont été décrites chez les
malades atteints de syndrome de
Simpson-Golabi-Behmel, lié au chromo-
some X, et qui comporte, entre autres

Collagen XVIII is involved in renal and
pulmonary branching

anomalies, une dysplasie rénale [10].

Ainsi, ces données
récentes de la littérature
ajoutent trois consti-
tuants de la matrice
extracellulaire, le colla-
gene XVIII, endostatine
et le glypican-3 a la liste
de plus en plus nombreu-
se des composants de la
basale qui
participent de fagon

active a des processus

membrane

aussi fondamentaux que
la morphogeneése. ¢

POUMON

REIN

Figure 2. Représentations schématiques de I’arborisation et de

la localisation du collagéne XVIII dans le poumon et le rein.

Poumon : le mode d’arborisation est asymétrique et le collage-

ne XVIII en rouge est présent aux extrémités du bourgeon

épithélial. Rein : I’arborisation du bourgeon urétéral est dicho-

tomique. Le collagéne XVIII en bleu est observé autour de la

tige du bourgeon.
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