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>Ily aunsiecle, Théodore Boveri avait prédit que
la moindre erreur au cours de la mitose pouvait
aboutir a une instabilité chromosomique a I"ori-
gine du cancer. Chaque cellule fille doit hériter
en sortie de mitose d’un seul centrosome et d’un
génome parfaitement diploide. Une mitose anor-
male produit des cellules aneuploides contenant
un nombre anormal de centrosomes, deux carac-
teres qui sont devenus des signatures de cellules
tumorales. Une grande partie des mécanismes
qui contrdlent la mitose est tres finement réglée
par des réactions de phosphorylation assurées
par plusieurs familles de protéine kinases mito-
tiques. La famille aurora, qui compte trois
sérine/thréonine kinases (A, B et () chez
I’homme, est impliquée dans la ségrégation des
chromosomes et la cytokinese. Ces trois pro-
téines sont surexprimées dans un nombre trés
élevé de tumeurs caractérisées par une aneu-
ploidie et une amplification des centrosomes.
Parmi ces trois kinases, seule aurora-A possede
un réel potentiel oncogénique. <

Aurora-A, -B et -C:
a Paube

d’une nouvelle
connexion entre
Pamplification
des centrosomes,
Paneuploidie

et le cancer ?

Simon Descamps, Claude Prigent

Les cellules cancéreuses présentent trés souvent des
anomalies chromosomiques qui portent sur leur struc-
ture ou sur leur nombre. L'anomalie de nombre, que I'on
appelle aneuploidie, est, dans de tres nombreux cas, un
facteur de mauvais pronostic. Il peut s'agir soit d'un
événement trés précoce, et donc un acteur de la tumo-
rigenése, soit d'un événement tardif en relation avec
I'agressivité de la tumeur.

L'exemple du cancer de la vessie a permis de montrer
que la présence de cellules aneuploides dans 'urine
indique, certes, la présence de carcinomes [1], mais ne
peut étre utilisée comme seul critere diagnostique. Les
cellules aneuploides sont en effet caractéristiques des
tumeurs de grade Ill, mais ne sont présentes que dans
deux tiers des tumeurs de grade Il et ne sont pas détec-
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vessie ont été les pre-

miers pour lesquels des mesures de corrélation entre la
ploidie des cellules et la tumorigenese ont été effec-
tuées [3]. Uaneuploidie est associée @ un mauvais pro-
nostic dans les cancers du sein et les cancers colorec-
taux [4].

Des données récentes ont révélé qu'une famille de pro-
téine kinases, les protéines aurora, sont surexprimées
dans ces mémes pathologies cancéreuses. Ces pro-
téines, dont deux sont associées aux centrosomes,
semblent jouer un role important dans le contréle de la
ploidie.

Aneuploidie et centrosomes

La cellule dispose de plusieurs voies pour devenir aneu-
ploide. D’une maniére tres simpliste, elle peut répliquer

* Le grade histopronostique de Scarff, Bloom et Richardson est fondé sur le degré
de différenciation de la tumeur, le pléiomorphisme de ses noyaux et son activité
mitotique. Chacun des ces éléments est noté de 1 a 3, ce qui permet un classement
en trois catégories en fonction de la somme de ces notes: | (3, 4, 5), 11 (6, 7) et Il
(8,9).
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son ADN sans effectuer de mitose. Elle peut également
effectuer des mitoses anormales du fait soit d'une
ségrégation inégale des chromosomes, soit d'un défaut
de cytokinese, c'est-a-dire de séparation des deux cel-
lules filles. Si la cellule ne posséde plus le controle lui
signalant que la mitose est anormale, elle poursuit

bules permettant la mise en place du fuseau bipolaire
de microtubules qui assure la ségrégation des chromo-
somes (=). Des travaux récents ont révélé une nouvelle
fonction du centrosome qui est sous la dépendance
d’un seul des deux centrioles et se situe en fin de
mitose [7]. Un des centrioles se déplace vers le fuseau

alors sa division pour produire des cellules aneuploides.  intermédiaire en télophase pour provoquer la cytoki- $
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Le centrosome semble jouer un rdle important dans le nése (séparation des deux cellules filles par rupture du 1999 n°1 g
~ oy . . 7’ . ’ ’

contrdle de la ploidie des cellules filles : comme ’ADN,  pont cytoplasmique). La présence d’anomalies des cen- p. 122 w

a'et

il est dupliqué une seule fois par cycle cellulaire, un

trosomes peut donc, soit par un défaut de formation du

processus qui est, comme pour I’ADN, sous la dépen- fuseau mitotique, soit par un défaut de cytokinese, provoquer une

dance du point de restriction G1/S [5, 6]. Avant son aneuploidie (Figure 1). Une aneuploidie associée & un nombre anormal
de centrosomes est trés souvent rencontrée dans les cellules tumo-

rales. Ainsi, dans les cancers du pancréas et du sein, des anomalies de

entrée en mitose, la cellule doit donc contenir deux lots

d’ADN et deux centrosomes (soit quatre centrioles). Les

deux centrosomes mitotiques sont connus depuis long-  taille, de forme ou de nombre des centrosomes sont fréquemment I
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Figure 1. Anomalies des centrosomes et aneuploidie. A et B. Duplication anormale des centrosomes avant I'en- ~ sophile dont certains
trée en mitose (sont représentés ici six centrosomes). A. Si les centrosomes s’organisent pour former un fuseau ~ mutants présentent un
bipolaire de microtubules fonctionnels, la ségrégation des chromosomes est normale et donne naissance a deux ~ défaut de séparation des
cellules filles parfaitement diploides mais contenant plus d'un centrosome (donc plus de deux centrioles). B. Les  centrosomes [11]. Trois
centrosomes ne s'assemblent plus en fuseau bipolaire, les fuseaux sont multipolaires, incapables d’assurer la génes différents et un
cytokinése, et la cellule obtenue aprés une mitose avortée est tétraploide et contient plus de deux centrosomes ~ pseudogene ont été iden-
(plus de quatre centrioles). C. €n I'absence d'anomalie du nombre de centrosomes, un défaut de cytokinese  tifiés dans le génome
entraine la formation d'une cellule tétraploide contenant deux centrosomes (quatre centrioles). humain [12]. Ces trois
Les données récentes montrent que la surexpression de aurora A provoque une amplification des centrosomes et~ génes codent pour des
que I'inhibition de aurora B provoque une inhibition directe de la cytokinése. protéine kinases possé-
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dant un domaine catalytique trés conservé (jusqu’a
80 % d’identité) et un domaine non catalytique situé
dans la région N-terminale et tres variable en taille et
en séquence (Figure 2). Les trois kinases aurora
humaines différent par leurs localisations subcellulaires
et leurs fonctions [13].

Aurora-A

Aurora A est codée par le gene STK15, localisé en 20q13,

région correspondant @ un amplicon fréquemment ren-
contré dans les cancers du sein et les cancers colorectaux [14, 15]. La
présence de cet amplicon est corrélée a une augmentation de I'expres-
sion de I'ARNm, de la protéine aurora-A et de son activité catalytique.
Par ailleurs, certaines cellules tumorales, dont I'activité kinase de
aurora-A est accrue, ne possedent pas I'amplicon 20q13, ce qui sug-
gere |'existence d'anomalies du contréle de la transcription, de la tra-
duction ou des modi-

dence augmente a 60 % dans les cancers du sein a pré-
disposition héréditaire par mutation du géne BRCA2. €n
outre, une amplification de la région 20q13 a été asso-
ciée a un mauvais pronostic dans les cancers du sein
sans adénopathie [16]. La protéine est surexprimée
dans 94 % (31/33) des carcinomes mammaires invasifs
primaires, et ceci indépendamment du type histopatho-
logique (marquage cytoplasmique). Aucun marquage
n'est observé dans les tissus mammaires normaux ni
dans les cellules cancéreuses nécrotiques. Il faut souli-
gner que moins de la moitié des cellules cancéreuses qui
expriment aurora-A expriment aussi la protéine PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) [17]. Ainsi, aurora-
A ne serait pas un marqueur de prolifération mais, plus
spécifiquement, de transformation maligne.

LUamplification 20q13 est aussi détectée dans 52 %

fications post-traduc-
tionnelles. La surexpres-
sion ectopique de la pro-
téine kinase humaine

DOMAINE NON CATALYTIQUE
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monopolaires anormaux.
Aurora-A est localisée au
niveau des centrosomes
et aux poles du fuseau
mitotique, elle contrdle la
mise en place et la stabi-
lité de ce fuseau et donc
la ségrégation des chro-
mosomes [12] (Figure
3A).
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Figure 2. Alignement des séquences en acides aminés des trois kinases humaines aurora. Aurora-A en noir,

aurora-B en vert et aurora-C en bleu. Les acides aminés conservés dans les trois domaines catalytiques sont



(41/79) des tumeurs colorectales primaires et, dans 54 %
(22/41) des cas examinés, on observe une augmentation
de 4 a 28 fois de I'expression de ’ARNm [14]. De maniére
intéressante, la surexpression de aurora-A est significati-
vement associée a I’invasion tumorale et a une accumula-
tion de p53, méme si on ne sait pas si ces protéines accu-
mulées sont normales ou mutées [18]. Comme dans les
cancers du sein, il n'existe pas de relation entre |'expres-
sion de aurora-A et celle de PCNA, indiquant a nouveau
que 'expression de la kinase serait plus liée a la tumorige-
nése qu’a la prolifération.

Dans les cancers gastriques, la technique de Southern blot
ne détecte "amplicon 20q13 que dans 5 % (4/72) des cas
avec une amplification qui atteint 3,5 a 6,3 fois la normale.
€n revanche, prés de la moitié des cas sont positifs par FISH,
avec une amplification forte dans 4 cas (5 %), modérée
dans 11 cas (15 %) et faible dans 19 cas (28 %). Enfin, la
surexpression du transcrit aurora-A a également été obser-
vée dans les lignées cancéreuses gastriques et dans des cel-
lules dérivées de cancers gastriques primaires [19].

Aurora-B
Aurora-B est codée par le gene STK12, localisé en 17pl3
[20] a proximité du géne p53. Une expression anormale-
ment élevée de ’ARNm aurora-B a également été décrite
dans plusieurs tumeurs [21], mais aucun effet oncogé-
nique associé a un gain ou a une perte d’activité de cette
kinase n’a été retrouvé. Aurora-B est directement impli-
quée dans la formation du mégacaryocyte, cellule héma-
topoiétique précurseur des plaquettes. Un arrét de I'ex-
pression de aurora-B dans une cellule souche provoque sa
différenciation en mégacaryocytes, cellules normales
polyploides, contenant un nombre élevé de centrosomes
(=) mss (). Quant a I’expression ectopique de
1998,n°10, aurora-B dans un mégacaryocyte, elle entraine
p- 1137 la réapparition de mitoses complétes [22].
Ceci suggere que la dédifférenciation liée a la
cancérisation puisse étre aidée par une réactivation de
I’expression de aurora-B.

Aurora-B est impliquée dans la cytokinese et doit
interagir avec de nombreux partenaires pour assurer
cette fonction [23]. Elle fait partie de ce que I'on
appelle les chromosome passenger proteins : locali-
sée sur les kinétochores dés le début de la mitose par
la protéine INCENP (inner centromer protein), elle
migre ensuite au niveau de la région intermédiaire du
fuseau mitotique (Figure 3B). Aurora-B interagit
également avec la survivine (protéine de la famille
des IAP - inhibitor of apoptosis) impliquée dans I'in-
hibition de I'apoptose et la cytokinese, et avec une
kinésine (protéine « motrice » impliquée dans le tra-
fic intracellulaire) [23].

Dans des cellules de cancers colorectaux [24], une
surexpression de INCENP, qui assure la localisation
subcellulaire de aurora-B, s’accompagne d’une sur-
expression de la kinase. Ceci pourrait refléter une
activation de la cytokinese impliquant tout le pro-
gramme transcriptionnel assurant la division cellu-
laire. Ainsi, I’augmentation de I’activité de aurora-B
et de ses partenaires favoriserait la prolifération
cellulaire et la dédifférenciation. Cependant, en
I’absence de démonstration claire d’un effet onco-
génique de la surexpression de la kinase, on ne peut
exclure qu’elle n’ait, comme bon nombre de pro-
téines surexprimées dans les tumeurs, aucun lien
avec les processus de cancérisation.

Aurora-C

Aurora-C est codée par le gene STK13, localisé en 19q13.3-qter,
région fréquemment délétée ou réarrangée dans les cellules tumo-
rales. Il n'existe que peu de données concernant I’expression de
aurora-C dans les cellules cancéreuses. Une étude mentionne I'ex-
pression de la protéine dans 78 cancers colorectaux, 36 adénomes
colorectaux et 15 échantillons normaux ; aurora-C était anormale-
ment élevée dans 40 cancers et 7 adénomes. €n revanche, dans les
tissus coliques normaux, une expression trés faible de aurora-C n'est
observée que dans quelques cellules de la muqueuse et des cryptes
[18]. Son expression est trés faible et, dans des lignées cellulaires la
surexprimant (cellules Hela, HepG2, HuH7), elle est asso-

Métaphase Télophase

ciée aux centrosomes en anaphase et en télophase mais,
dans d’autres lignées, elle est difficilement détectable
[25].

€n revanche, aurora-C est fortement exprimée au cours de
la spermatogenése et plus particulierement au cours de la
formation des deux fuseaux méiotiques [26]. Ni le
génome de C. elegans ni celui de la drosophile ne semblent
contenir de géne codant pour cette troisieme kinase, ce

Figure 3. Localisation des kinases aurora-A et aurora-B. La détection est effectuée  qui suggere qu’elle assure une fonction spécifique au
par immunofluorescence indirecte sur des cellules de cancer du sein MCF-7.  cours de la spermatogenese chez les mammiféres. Cette
A. Aurora A (jaune) en métaphase. B. Aurora B (vert) en télophase. UADN est ~ fonction est pour le moment totalement inconnue, aucun

coloré en bleu.
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partenaire ni substrat n’ayant encore été identifié.
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Le fait que les kinases aurora soient impliquées dans le
contrdle de la ploidie des cellules et qu’elles soient égale-
ment surexprimées dans de nombreuses tumeurs est tout a
fait intéressant. U'augmentation du pourcentage de cel-
lules aneuploides dans les tumeurs de grades élevés pour-
rait indiquer que la surexpression des kinases aurora est
un événement tardif dans la genése du cancer. €n outre,
comme une forte augmentation de la ploidie est égale-
ment associée a une forte agressivité de la tumeur, il est
possible que si une inhibition de I’expression ou de 'acti-
vité des kinases aurora n’entraine pas une inversion du
phénotype cancéreux, elle puisse toutefois contribuer a
combattre I'agressivité de la tumeur.

Aurora, amplification des centrosomes et cancer

Quelles relations existe-t-il entre les défauts de ploi-
die, 'amplification des centrosomes, les kinases aurora
et le cancer ? Plusieurs hypothéses peuvent étre émises
quant a l'apparition de cellules aneuploides avec des
centrosomes multiples.
Un défaut d’activité de aurora-B provoquerait des
mitoses infructueuses dues a une absence de cytoki-
nése. Mais ceci est une situation normale pour les mégacaryocytes, et
la raison pour laquelle la kinase aurora-B est surexprimée dans cer-
taines cellules cancéreuses n’est pas encore clairement établie. Il est
possible que, de fagon analogue a celle des marqueurs de prolifération
(PCNA), les marqueurs de la cytokinése soient surexprimés dans les
cellules dédifférenciées qui se divisent rapidement.
Une activité anormalement élevée de aurora-A est a I'origine d’une
amplification des centrosomes, qui ne semble pas due a une mitose
anormale car les centrosomes surnuméraires apparaissent avant 'en-
trée en mitose (Figure 1). L'hypothése serait plutdt que le gain d’activité
aurora-A entrafne un découplage du

Conclusions

Les anomalies des centrosomes observées en présence de
promoteurs de tumeurs [27], 'implication de p53 et de sa
localisation au niveau du centrosome dans I’arrét de la
synthése d'ADN en présence de nocodazole [28], ainsi que
les expériences impliquant p53 dans la régulation de la
dynamique des centrosomes (amplification des centro-
somes en |'absence de p53 ou en présence de p53 mutée)
[29], mettent en évidence un lien entre les anomalies des
centrosomes et la progression tumorale. Plusieurs pro-
téines, par leur absence ou leur surexpression, conduisent
a des phénotypes similaires (Tableau ). Ce sont pour la
plupart des protéines présentes dans le centrosome et/ou
impliquées dans le contrdle du cycle cellulaire.

Les partenaires et les substrats connus des protéine
kinases aurora sont encore peu nombreux. Chez le
xénope, aurora-A interagit avec une kinésine (XIEg5)
impliquée dans la dynamique des microtubules [12].
Chez I’homme, elle phosphoryle la protéine HsTACC-3
[30], également surexprimée dans de nombreuses
lignées de cellules cancéreuses [31]. Ces partenaires et
leurs liens avec les kinases aurora sont encore mal défi-
nis mais leur importance parait évidente : des anoma-
lies cellulaires comme I'amplification du nombre des
centrosomes augmentent le risque de formation de
fuseaux multipolaires qui conduisent a I'aneuploidie,
I'instabilité génétique la plus fréquemment observée
dans de nombreux cancers chez ’homme et d’autres
mammiféres comme le chien [32].

La transformation néoplasique comprend plusieurs
étapes bien comprises : activation d'un proto-onco-
gene, inactivation d'un géne suppresseur de tumeur et

cycle de réplication du centrosome de

Protéines
celui du noyau. C’est le nombre anor-
mal de centrosomes qui serait alors a Aurora-A
I'origine de mitoses anormales et de pS3
I"aneuploidie. Breal
Mais le cycle cellulaire qui présente- Brea?
rait ce genre de défaut devrait étre Gadd45a
arrété grdce aux mécanismes de Mdm?2
contréle. Il a en effet été montré qu’il Mrell
existait, dans la phase Gl suivante, MAPK
un point de contréle permettant de Mpslp
stopper la progression du cycle. Cet P21WafL/Cipl

Défauts Références
Surexpression [33]
Absence [34]
Délétion de I'exon 11 [35]
Absence [36]
Absence [37]
Surexpression [38]
Absence [39]
Activation constitutive [40]
Surexpression [41]
Absence [42]

arrét dépendant de p53, un défaut ou

une absence de ce suppresseur de  Tableau I. Protéines impliquées dans amplification des centrosomes. |’absence ou la surexpression

tumeur autoriserait donc une prolifé-  de quelques protéines entraine une augmentation du nombre et de la taille des centrosomes. La

ration incontrolée et une accumula-  grande majorité de ces protéines est déja impliquée dans les mécanismes de surveillance de P'inté-

tion d’aberrations chromosomiques  grité du génome et dans les cancers mais leurs mécanismes d’action dans "amplification des cen-
dues a des mitoses anormales. trosomes sont encore inconnus. Gadd45a : growth arrest and DNA damage inducible gene 45a.
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dysfonctionnement d'un point de controle du cycle cel-
lulaire. €n perturbant la ségrégation des chromosomes,
les défauts des centrosomes pourraient donc conduire a
une augmentation des anomalies génétiques, induisant
un déreglement cellulaire menant a la néoplasie et au
développement de métastases. ¢
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SUMMARY

Protein kinases aurora, centrosome amplification,
aneuploidy, and cancers

A hundred years ago, Théodore Boveri predicted that

mitotic abnormalities could induce chromosome insta-
bilities and lead to cancer. Indeed, each daughter cell
must inherit a single centrosome and a strictly diploid
genome upon exit from mitosis. Abnormal mitosis often
leads to aneuploid cells containing an aberrant number
of centrosomes, two properties considered as a cancer
signature. Most of the mechanisms controlling mitosis
are finely regulated by phosphorylation reactions assu-
med by several families of mitotic protein kinases. The
aurora family which includes the three human
serine/threonine kinases (aurora-A, -B and —C) is
implied in chromosome segregation and cytokinesis.
Those three proteins are overexpressed in a large number
of tumours characterised by an aneuploidy and a cen-
trosome amplification. Among those three kinases, only
aurora-Ais actually oncogenic. ¢
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