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> La dissémination métastatique est la cause
majeure des déceés dus au cancer. Les mécanis-
mes capables de conférer a une cellule tumo-
rale un pouvoir métastatique sont complexes et
encore mal connus. Plusieurs hypotheses sont
proposées dont I’existence de cellules a potentiel
métastatique des les premieres étapes de la for-
mation de la tumeur primitive. Ce potentiel serait
dii a la dérégulation de genes spécifiques capa-
bles de favoriser ou d’inhiber la dissémination
métastatique. Ainsi, les GSM, « génes suppres-
seurs de métastases », objets de cet article, sont
définis par leur capacité a supprimer in vivo le
développement des métastases sans affecter la
croissance de la tumeur primitive. La plupart des
GSM modulent les voies de signalisation mettant
en jeu les protéines G et la voie des MAP-kinases.
Chez I’homme, plusieurs études cliniques ont
établi une corrélation inverse entre I’expression
de ces genes dans la tumeur primitive et la sur-
vie des patients. Les GSM modulent le potentiel
métastatique d’une tumeur essentiellement via
des mécanismes épigénétiques, ce qui suggere
qu’une réactivation de leur expression endo-
géne pourrait constituer une voie thérapeutique
anti-métastatique prometteuse. Nous présen-
terons dans cette synthese les différents GSM
connus actuellement, tout particulierement NME
(NM23), objet de nos recherches, ainsi que les
voies de signalisation dans lesquelles ces genes
sont potentiellement impliqués. <

Prés de 90 % des déces des patients atteints de cancer
sont dus aux métastases. Les mécanismes moléculaires
précis impliqués dans la dissémination métastatique
sont mal connus et leur compréhension devrait faire
considérablement progresser la thérapie anti-cancé-
reuse. U'existence de genes contrélant spécifiquement
le potentiel métastatique a été rapportée pour la
premiére fois avec la découverte du géne NM23 [1].
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Il s’agit de geénes suppresseurs de métastases, objets de cet article,
mais il existe aussi des génes dont les produits favorisent le processus
métastatique, et qui pourraient intervenir de fagon positive sur les
mémes voies.

La formation d’une métastase (« métastatogenése »), tumeur secondaire
a distance de la tumeur primitive, nécessite que les cellules tumorales
franchissent de nombreuses étapes (Figure 1) : (1) le détachement de la
tumeur primitive ; (2) I'envahissement du stroma péritumoral (invasion) ;
(3) I'entrée (intravasation) et la survie dans la circulation sanguine et/ou
lymphatique ; (4) Parrét au niveau de Iendothélium d’un organe cible
secondaire ; (5) 'extravasation dans le tissu environnant; (6) la prolifé-
ration locale au niveau du site secondaire ou colonisation métastatique
conduisant a la formation des métastases cliniquement détectables
appelées macrométastases. Cependant, la présence de cellules tumora-
les disséminées au niveau du site secondaire ne permet pas de prédire
I’apparition de métastases. €n effet, les cellules tumorales peuvent étre
présentes mais rester quiescentes (état de dormance tumorale). Ces cellu-
les tumorales dormantes peuvent évoluer sous forme de macrométastases
de nombreuses années apres un traitement apparemment efficace de la
tumeur d’origine. La cascade métastatique dépend des propriétés intrin-
séques des cellules cancéreuses et de leur interaction avec les cellules
stromales, et de la capacité du micro-environnement tumoral @ fournir une
«niche » pour leur implantation. De multiples voies de signalisation modi-
fiant les interactions cellule/cellule et cellule/matrice extra-cellulaire, et
influencant les propriétés adhésives, invasives et migratoires des cellules
tumorales, sont mises en jeu dans la cascade métastatique [2, 3, 44].
Plusieurs hypothéses pourraient expliquer la formation des métastases [4].
La premiére, ancienne, propose I'existence de sous-populations de cellules
tumorales, variantes et rares, ayant acquis un avantage sélectif pour la
dissémination métastatique. La deuxieme, plus récente et obtenue a par-
tir de I'observation des tumeurs des patients, suggere la présence d’une
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prédisposition métastatique établie des le développement de la tumeur
primitive. La recherche d’une « signature métastatique » a été possible grace
aux progres de la génomique fonctionnelle. Les analyses d’échantillons de
tumeurs humaines par micro-arrays ont montré que certaines combinaisons
d’altérations de I'expression génique induiraient une croissance tumorale
sans propension a métastaser alors que d’autres permettraient le dévelop-
pement d’une tumeur a potentiel métastatique. Il est intéressant de noter
que plusieurs voies impliquées dans le potentiel métastatique (SRC, PI3K,
MAPK...) sont également activées lors des processus oncogéniques suggérant
des mécanismes communs. Cependant, la découverte que certains génes, par
leur absence ou leur présence, favorisaient ou inhibaient la dissémination
métastatique, indique que ce processus peut étre controlé spécifiquement.
Les genes suppresseurs de métastases (GSM) ont été identifiés par la dimi-
nution de leur expression dans des cellules tumorales métastatiques par rap-
port aux cellules tumorales non métastatiques a I'aide de techniques telles
que le criblage différentiel, I'hybridation soustractive, les puces a ADN ou le
transfert cellulaire de chromosomes (Tableau ). Ces génes sont définis par
leur capacité a inhiber la formation des métastases sans affecter le dévelop-
pement de la tumeur primitive in vivo [5]. La fonction de GSM est validée par
des expériences de surexpression de ces genes dans des lignées tumorales
hautement métastatiques, avec pour conséquence une réduction de leur
potentiel métastatique testé dans des modéles expérimentaux, le plus sou-
vent chez la souris. Des études cliniques corrélant la diminution d’expression
des GSM dans les tumeurs humaines a certains indicateurs d’agressivité
clinique confirment les données obtenues dans les modéles expérimentaux.
Il faut noter que les GSM ne sont pas toujours retrouvés dans les signatures
métastatiques et qu’ils ne sont que rarement le siege de mutations ou de
délétions. La diminution de leur expression est due le plus souvent a un
mécanisme épigénétique, comme une méthylation du promoteur ou une
modification post-transcriptionnelle et/ou traductionnelle [5]. Aujourd’hui,
pres de 12 GSM ont été décrits mais la liste n’est pas exhaustive.

NM23

Le produit du géne NM23 (NM23-H1 chez I’homme ou NM23-M1 chez la
souris), découvert comme geéne suppresseur de métastases dans une lignée
de mélanome de souris, a été caractérisé peu aprés comme une nucléoside
diphosphate kinase qui catalyse la synthése des nucléosides triphosphates
(NDPK, €C 2.7.4.6) [6]. Comme ce geéne, maintenant appelé NME selon la
nomenclature internationale, apparait toujours dans la littérature sous le
nom de NM23, nous garderons le nom d’origine dans cette revue. Depuis,
d’autres génes de cette famille ont été identifiés [ 7] dont les plus abondam-
ment exprimés, NM23-H1 (NMEL) et NM23-H2 (NME2), codent des protéines
identiques a 88 %. NME3 a été caractérisé par sa surexpression dans la phase
aigué des leucémies myéloides chroniques et NME4, identifié au laboratoire,
code une isoforme spécifique des mitochondries. Les autres isoformes, plus
éloignées phylogénétiquement, possédent un ou plusieurs domaines NDPK
en tandem, associés ou non a d’autres domaines comme la thiorédoxine. La
plupart de ces isoformes sont associées aux structures axonémales et I'une
d’entre elles est impliquée dans une pathologie ciliaire.

Uexpression de NM23-H1 est doublement associée a la cancérogenése, et
les observations suivantes ont été faites: (1) une surexpression précoce
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de NM23-H1 (et également de NM23-H2) dans les cellules
tumorales de la plupart des tumeurs solides humaines
par rapport au tissu sain, suggérant un réle favorisant les
étapes initiales de la progression tumorale, et (2), une
perte de Iexpression de NM23-H1 aux stades avancés
de certains types de tumeurs comme les mélanomes, les
tumeurs du sein, du colon et des ovaires, et les carcino-
mes hépatocellulaires, inversement corrélée au potentiel
métastatique [8]. Un rdle causal de NM23 dans la dissémi-
nation métastatique est démontré par: (1) une inhibition
du potentiel métastatique de lignées tumorales agressives
par I'expression forcée de NM23-HI [2], et (2) une aug-
mentation de I'incidence des métastases pulmonaires
chez des souris doublement transgéniques, invalidées pour
NM23-M1 et développant des carcinomes hépatocellulaires
résultant de I’expression hépato-spécifique de I'antigene
T du virus SV40 [9]. €n ce qui concerne le role de NM23-
H2/M2 dans le potentiel métastatique, les données de la
littérature sont beaucoup moins abondantes et relative-
ment discordantes.

Le (ou les) mécanisme(s) moléculaire(s) impliquant NM23
dans le contrdle du potentiel métastatique ne sont pas
encore élucidés. Il était tentant de proposer que les NDPK,
responsables de la synthése du GTP, puissent jouer un rle
dans Pactivation des protéines liant le GTP. Paradoxale-
ment, il s’agit d’une inhibition, en accord avec le role de
suppresseur de métastases. Linteraction de NM23-H1
avec Tiaml, facteur d’échange nucléotidique de Racl,
Rho-GTPase impliquée dans la motilité cellulaire, inhibe
I'activation de Racl [10]. NM23-H1, en interagissant avec
la protéine d’échaffaudage KSR, inhibe I'activation de la
voie ERK/MAPK [11]. Une activité de type histidine kinase
a été proposée pour NM23 [2]. Cependant, celle-ci n’a pas
été démontrée pour la protéine recombinante purifiée et
n’est pas compatible avec la structure tridimensionnelle
de I’enzyme. Des travaux sur les mécanismes moléculai-
res de I'endocytose chez la drosophile et les cellules de
mammiferes suggerent une coopération entre NM23 et la
dynamine, GTPase indispensable a ce mécanisme, dans
la modulation du signal induit par certains récepteurs,
en particulier par le récepteur du FGF (fibroblast growth
factor) [12]. Ainsi, I’absence de NM23 empécherait le
recyclage de ces récepteurs et prolongerait leur action.
NM23 a également été impliquée dans la dynamique de
attachement des cellules a la matrice extracellulaire
via Pintégrine B1 [13]. Une analyse transcriptomique
comparative de lignées de carcinome surexprimant ou non
NM23-H1 et différant dans leur potentiel invasif, a permis
d’identifier différents génes dont 'expression est modulée
par NM23-HL. Il faut noter particulierement une diminution
induite par NM23-H1 de I'expression de récepteurs mem-
branaires, en particulier d’€DG2, récepteur du LPA (lipo-



Date de Méthode Localisation
R Nom . . R Type de
Géne décou- d’identi- chromoso-
(Nom d’usage) o . tumeurs
verte fication mique

Fonction

A-kinase PRKA anchor

AKAP12 protein gravin 12
2001 HS 6q24-q25 Prostate . ) .
(SSeCKS) (Src-suppressed C Action anti-angiogénique

Inhibition de la formation des podosomes

kinase substrate)

Communication cellule/cellule
Breast cancer
BRMS1 metastasis 2000 TC+DD 11q13-ql3.2

suppressor 1

Mélanome,  (jonctions Gap)
sein Partenaire du complexe répresseur
transcriptionnel mSin3-HDAC

D82 Prostate, Atténuation de la voie de I’EGF-R
(KAIL) CD82 molecule 1995 HS 11pll.2 sein, Inhibition de I’activation de c-Met et de Src
mélanome Interaction KAI1/DARC

Cofactor required for
CRSP3 Spl transcriptional 2003 TC + MA 6q22.33-q24.1  Mélanome Régulateur de KiSS1
activation subunit 3

GDI2 GDP dissociation
2002 MA 10pl15 Vessie Inhibition de I'activation de Rho-GTPases
(RhoGDI2) inhibitor 2 P
KiSS-1 metastasis Mélanome,  KISSpeptines : Ligands de GPR54
KISS1 1996 TC + HS 1932 i , : o
suppressor sein Répression transcriptionnelle de la MMP-9
MAP2K4 Mitogen-activated Prostate, .
o . 1999 TC + HS 17p11.2 ) Activation de p38 et de JNK
(MKK4) protein kinase kinase 4 ovaire
N-Myc downstream
NDRG1 regulated gene 1 Prostate, o .
) . 1997 DD 8q24 . Activation via MKK4
(Drg-l) (Differentiation- colon
related gene 1)
Non-metastatic cells 1 Mélanome, ) L . )
NME1 ) ) Activité nucléoside diphosphate kinase
(Non-metastatic 1988 HS 17q21.3 sein, i ) o
(NM23-H1) ) Multifonctionnalité
clone 23) foie
Phosphatidylethanola-
o . Prostate, . o s
PEBP1 mine binding protein 1 ) Inhibition de I’activation de ERK médiée
. > 2003 MA 12q24 mélanome,
(RKIP) (Raf kinase inhibitory R ) par Raf
) cdlon, foie
protem)
Thioredoxi
. ore o'xm . Inhibiteur de la thiorédoxine
TXNIP interacting protein , ) . .
) . 2003 TC + MA 1q21.1 Mélanome Action anti-proliférative
(VDUP1) (Vitamin D ;
. et pro-apoptotique
upregulated protein)

Tableau I. Les différents génes suppresseurs de métastases. HS : hybridation soustractive; DD : criblage différentiel ; MA: microarray ; TC: transfert de

chromosome. Les noms d’usage sont utilisés dans cet article car ils sont le plus souvent cités dans la littérature.

phosphatidic acid), activateur des Rho-GTPases, et de MET,  désoxyribonucléase vis-a-vis de I’ADN simple brin [15]. Ainsi, NM23-H1 et
récepteur de I'HGF (hepatocyte growth factor) ou scatter fac-  -H2 régulent la transcription de différents génes tels que c-myc, le géne de
tor, activateur de la transition épithéliale-mésenchymateuse  la MMP-2 et de la sous-unité A du PDGF (platelet derived growth factor).
[14]. Un mécanisme totalement différent pourrait impliquer  Lactivité nucléase de NM23-H1 est impliquée dans "apoptose induite par
la propriété de NM23-H1 et/ou H2 de lier ’ADN et leur activité  les lymphocytes T cytotoxiques. La granzyme A, importée dans la cellule
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cible, éventuellement une cellule tumorale, libére NM23-H1 du complexe
SET permettant son transfert dans le noyau ol elle clive I’ADN et induit la
mort cellulaire [16].

Les autres génes suppresseurs de métastases

La plupart des GSM (Tableau |) agissent sur la signalisation intra-
cellulaire via deux voies majeures, celle dépendante des protéines G
monomériques (NM23, RhoGDI2 et SSeCKS) et hétérotrimériques (KISS1
et CRSP3), et celle dépendante des MAPK (NM23, MKK4, RKIP, Drg-1),
elle-méme contrdlée par des GTPases monomériques, ce qui pourrait

impliquer des voies communes ou interactives encore
mal connues (Figure 2).

Concernant la signalisation dépendante des protéines G,
RhoGDI2 est un inhibiteur de la dissociation du GDP de
Rho et Rac, Rho-GTPases ayant un rdle déterminant dans
la migration cellulaire [17]. €n maintenant ces protéines
sous une forme inactive liée au GDP, RhoGDI2 contribuerait
a inhiber la motilité cellulaire. De plus, ce GSM contréle la
prolifération des cellules endothéliales au cours de I'an-
giogenese par I'axe endothéline/récepteur de I’endothé-
line. Le mécanisme par lequel SSeCKS inhibe la formation

A Carcinome in situ
Dissociation du complexe jonctionnel inter-cellulaire :
transition épithéliale-mésenchymateuse
(perte de fonction de la €-cadhérine)

lame basale

C Intravasation : cellules solitaires ou en amas
- Dégradation de la membrane basale de I'endothélium
par les MMP
« Dissémination
sanguine
ou lymphatique,
survie et

(en phase Go)
D Arrét

€ Cellules solitaires dormantes

P s
Extravasation (mécanismes
identiques a ceux de .
I'intravasation) _“'\

B Invasion tumorale
« Destruction de la lame basale
par des métalloprotéases (MMP)
+ Migration des cellules tumorales :
implication des Rho GTPases (Rho, Rac, cdc42)

l Dissémination lymphatique

&%
ol ™

H Colonisation progressive,
macrométastases angiogéniques
(prolifération > apoptose)

F Micrométastases pré-angiogéniques
(prolifération contrebalancée par I'apoptose)

Figure 1. Les différentes étapes de la cascade métastatique (cas d’une tumeur épithéliale). Le détachement des cellules tumorales de la tumeur

primitive épithéliale (carcinome) est en partie dii & I'altération de I'adhésion cellule/cellule, en particulier dépendante de la €-cadhérine. Les

deux fonctions majeures des cellules tumorales impliquées dans I'invasion tumorale sont la dégradation protéolytique de la lame basale assurée

principalement par des métalloprotéases (MMP) et la migration cellulaire impliquant les Rho-GTPases. Aprés I’invasion du stroma péritumoral,

les cellules tumorales traversent I’endothélium des vaisseaux sanguins ou lymphatiques (intravas ation) par dégradation de la membrane basale

endothéliale grace aux MMP. Elles sont ensuite transportées dans la circulation sanguine ou lymphatique a distance de la tumeur primitive jusqu’au

niveau de I’endothélium de I"organe cible. La traversée de cet endothélium (extravasation) nécessite les mémes propriétés des cellules tumorales

que lors de la pénétration des structures vasculaires. Les cellules tumorales dans I’organe secondaire peuvent rester dormantes (en phase Go)

pendant plusieurs mois ou années, ou proliférer d’emblée induisant la formation de micrométastases pré-angiogéniques (a I’index prolifératif et

apoptotique élevés contrebalancant tout avantage prolifératif). La vascularisation des micrométastases pré-angiogéniques formant des macro-

métastases angiogéniques (ayant un avantage prolifératif) cliniquement détectables.
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des métastases est mal connu. Il vient d’étre rapporté
que la ré-expression de SSeCKS dans des cellules NIH3T3
transformées par 'oncogéne SRC inhibait la formation des
podosomes, structures riches en actine impliquées dans
I'invasion tumorale et la migration, via les Rho-GTPases
RhoA et cdcd?, et restaurait la morphologie cellulaire
[18]. équipe de Gelman propose aussi que SSeCKS puisse
inhiber la formation des métastases en inhibant la pro-
duction du VEGF, principal facteur pro-angiogénique, par
les cellules tumorales et stromales, et en induisant la
synthése de facteurs solubles anti-angiogéniques [19]. Le
geéne KISSI code un précurseur, KiSS1, dont la protéolyse
conduit a la formation des Kisspeptines. Les Kisspepti-
nes sont les ligands du récepteur couplé aux protéines G
GPR54 et jouent un role majeur dans la régulation de I'axe
gonadotrope en stimulant la sécrétion hypothalamique de
GnRH. €n ce qui concerne I'effet suppresseur de métas-
tases de KISSI, les Kisspeptines sécrétées par les cellules
tumorales pourraient agir sur les cellules tumorales par
un mécanisme autocrine et/ou paracrine, et/ou sur les
cellules stromales par un mécanisme paracrine via GPR54
ou d’autres récepteurs non définis a ce jour [20]. De plus,
KISS1 réprime la transcription du géne de la MMP-9, impli-
quée dans I'invasion tumorale, en inhibant la liaison de
NF-KB sur le promoteur de ce géne [21]. Quant & CRSP3,
sa surexpression dans des cellules humaines de mélanome
entraine une augmentation de 'expression de KISS1 sug-
gérant que KISSI est régulé par CRSP3 [22]. VDUPI, un GSM
en amont de KISS1, en interagissant avec la thiorédoxine
(TXN), favoriserait I'activation de ASK1, une kinase pro-
apoptotique [22]. équipe de D. R. Welch suggére une voie
régulatrice des métastases : CRSP3 —VDUP1 — KISS1.
Concernant la voie des MAPK, les travaux d’Aguirre-Ghiso
et al. montrent que I’équilibre entre I'activation de p38
et de ERK1/2 est déterminant dans I'état prolifératif ou
dormant d’une tumeur ce qui pourrait influencer la colo-
nisation métastatique au niveau du site secondaire [23].
L'activation de p38 induit une inhibition de la croissance
tumorale alors qu’une activation de ERK1/2 facilite la
dissémination tumorale. MKK4 active les kinases JNK et p38
alors que NM23 et RKIP inhibent la voie ERK1/2. U'équipe
de Rinker-Schaeffer a récemment montré que selon le type
de cellules tumorales, prostatique ou ovarien, 'effet sup-
presseur de métastases de MKK4 résultait de I’activation
de JNK ou de p38, respectivement [24, 25]. Le mécanisme
par lequel Drg-1 inhibe le potentiel métastatique n’est pas
connu. Néanmoins, Drg-1 est activée via MKK4 suggérant
qu’elle agirait en aval de MKK4 [26]. MKK4 pourrait étre
également activée par VDUP1 via Pactivation de la kinase
ASK1 déja mentionnée. Enfin, RKIP, comme NM23, est un
régulateur de la voie Ras/Raf/MEK/ERK dont la surexpres-
sion inhibe I'activation de ERK1/2 [27].
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D’autres GSM modulent I’endocytose et les interactions cellule/cel-
lule. Le produit du géne KAIl est une glycoprotéine appartenant a la
superfamille des tétraspanines, protéines de la membrane cellulaire
a 4 domaines transmembranaires régulant la migration, 'invasion et
la fusion cellulaire. La surexpression de KAI1l dans les cellules épithé-
liales mammaires HB2 induit une diminution de la migration cellulaire
en réponse a I’EGF corrélée a une augmentation de I'endocytose du
complexe EGF/EGF-R [28]. D’autres études rapportent que I’activité
anti-métastatique de KAIL pourrait étre due a I'inhibition de I’activation
de MET ou de la kinase Src [29]. Récemment, I’équipe de K. Watabe a
montré que la fonction anti-métastatique de KAIL dépendait d’une inte-
raction directe entre KAI1 des cellules tumorales et le récepteur DARC
présent a la surface des cellules endothéliales, induisant une inhibition
de la prolifération et la sénescence des cellules tumorales, et ainsi la
suppression des métastases [30]. €n effet, I’injection intraveineuse de
cellules de mélanome B16F10 surexprimant KAIL a des souris invalidées
pour DARC induit la formation de métastases pulmonaires alors que
I'injection de ces mémes cellules a des souris sauvages inhibe la dissé-
mination métastatique, suggérant que la fonction anti-métastatique
de KAIL est dépendante de la présence de DARC. BRMSI1, partenaire du
complexe répresseur transcriptionnel mSin3-HDAC, pourrait inhiber la
transcription de génes pro-métastatiques. €n particulier, BRMS1 réprime
la transcription de génes cibles dont "activation est NF-KB dépendante,
notamment des genes uPA et OPN, impliqués dans I'invasion tumorale
[31, 32]. BRMSI est aussi capable de maintenir les communications cel-
lule/cellule au niveau des jonctions communicantes Gap [33]. Un autre
geéne, celui de la maspine, a une expression inhibée par la voie NF-KB.
Il est connu comme suppresseur de métastases mais a également été
rapporté comme suppresseur de tumeur [34].

Quelques nuances sont a apporter a I’ensemble de ces données. Il semble
que Iactivité anti-métastatique de certains GSM dépende du contexte
cellulaire et tissulaire. Dans certains cas, il semblerait, paradoxalement,
que leur absence inhibe la dissémination métastatique ou que leur pré-
sence la favorise. Ainsi, NM23 est surexprimé dans les neuroblastomes
les plus agressifs par rapport & ceux de stade précoce [35]. Une donnée
récente rapporte que I'invalidation in vitro du gene MKK4 dans la lignée
tumorale pancréatique PL5 inhibe la formation des métastases pulmo-
naires chez la souris nude [36]. Certains GSM seraient-ils aussi des génes
suppresseurs de tumeurs ? €n effet, 41 % des souris invalidées pour le
géne VDUPI développent des carcinomes hépatocellulaires par rapport
aux souris sauvages qui n’en développent pas, suggérant que la perte de
VDUPI faciliterait la formation de la tumeur primitive [37].

Place des GSM dans la cascade métastatique

D’apres leur mécanisme d’action, il semble que chaque GSM puisse alté-
rer une ou plusieurs étapes de la cascade métastatique. €n effet, BRMS!
agirait au niveau des étapes précoces lors du détachement de la tumeur
primitive en maintenant les jonctions inter-cellulaires mais également,
comme KISSI, sur Pinvasion. NM23 agirait sur ’adhérence cellule/cel-
lule et cellule/matrice extracellulaire et également, comme RhoGDI2 et
SSeCKS, en inhibant la motilité des cellules tumorales via, entre autres, un
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<« Figure 2. Principales voies de signalisation régulées par les génes suppresseurs de métastases. Deux voies majeures sont régulées par les GSM, celle
dépendante des MAPK et celle dépendante des protéines G. MKK4 active JNK et p38 alors que MKK6 et MKK7 activent p38 et JNK, respectivement. Drg-1
est activé via VDUPL. TXNIP active MKK4 via ASK1. NM23, en intéragissant avec KSR, et RKIP, par interaction avec Raf, inhibent 'activation de ERK1/2. Les
protéines G monomériques et hétérotrimériques sont aussi la cible des GSM. RhoGD12 maintient les protéines Rho et Racl a I'état inactif liées au GDP. NM23
par interaction avec Tiam1 inhibe spécifiquement I'activation de Racl. SSeCKS inhibe I'activation de RhoA et cdc4?2 et atténue le phénotype tumoral induit
par 'oncogene Src. Les KISS-peptlines sécrétées par les cellules tumorales pourraient agir sur les cellules tumorales par un mécanisme autocrine et/ou
paracrine et/ou sur les cellules stromales par un mécanisme paracrine via GPR54 ou d'autres récepteurs non définis a ce jour. CRSP3 régule I'expression de
KISS1. KAI1 et BRMS1 modulent I'endocytose et les interactions cellule/cellule, respectivement. KAIL facilite I'endocytose du récepteur de I'€GF et BRMS1
renforce les jonctions intercellulaires. KA1 pourrait également interagir avec la protéine DARC située a la surface des cellules endothéliales. GF : facteur de

croissance ; HGF : hepatocyte growth factor ; EGF : epidermal growth factor ; RTK : récepteur a activité tyrosine kinase ; MAPKKK : Map kinase kinase kinase ;

uPA : urokinase-type plasminogen activator ; OPN : ostéopontine [42].

mécanisme commun, I'inhibition de I'activation de Rho-
GTPases. KISSI et MKK4 interviendraient lors de I'étape
de colonisation en empéchant la croissance des cellules
tumorales au niveau du site secondaire. €n effet, I"équipe
de D.R. Welch a montré que si le nombre de cellules de
mélanome C8161.9 surexprimant ou non KISS1 atteignant
le poumon était comparable apres injection intraveineuse,
seules les cellules n’exprimant pas KISSI sont capables de
former des métastases macroscopiques [20]. Cependant,
cette étude ne peut exclure un role de KISSI au cours des
étapes précoces de la cascade métastatique. CRSP3 et
VDUPI, qui sont situés en amont de KISSI, devraient égale-
ment contrdler I’étape de colonisation métastatique mais
cela n’a pas été montré. Uactivité anti-métastatique de
MKK4 serait également due a une inhibition spécifique de
la colonisation et non pas a une diminution du nombre de
cellules tumorales arrivant au niveau du site secondaire.
L'équipe de C.Rinker-Schaeffer a suggéré qu’un signal
activant MKK4 serait spécifiquement présent au niveau de
I’organe secondaire mais absent ou insuffisant au niveau
de la tumeur primitive [24]. La fonction anti-métasta-
tique de KA/I, qui dépend d’une interaction entre KAIl
des cellules tumorales et le récepteur DARC des cellules
endothéliales, indique que KA/I pourrait agir au niveau de
la colonisation.

Ré-exprimer les génes suppresseurs
de métastases : un défi thérapeutique

Quelle est la valeur et I'intérét des GSM en clinique ? Une
application potentielle serait leur utilisation comme mar-
queur du risque métastatique des tumeurs nouvellement
diagnostiquées. Il faut noter que la tumeur primitive est
tres hétérogene et il apparait difficile de fonder une thé-
rapie sur un prélévement ne représentant que trés partiel-
lement Iintégralité de la tumeur. D’autre part, au moment
du diagnostic de la tumeur primitive, la dissémination
métastatique a déja pu avoir lieu. Un des défis de la théra-
pie anti-métastatique serait d’augmenter I'expression des
GSM dans les cellules déficientes ou de réactiver les voies
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dans lesquelles ils sont impliqués au niveau de la tumeur primitive ou du
site secondaire. Deux approches sont envisageables : ré-exprimer le gene
endogene a 'aide d’agents thérapeutiques ou apporter le gene déficient
par thérapie génique. L'équipe de P. Steeg a mis en évidence dans le pro-
moteur de NM23-H1 une région potentiellement régulée par les stéroides
et a observé que I'acétate de médroxyprogestérone (MPA), un agoniste
des récepteurs des glucocorticoides, stimulait 'expression de NM23-HI
et réduisait I'incidence, le nombre et la taille des métastases pulmonaires
dans un modéle expérimental de métastases chez la souris nude [38]. De
méme, le traitement de souris avec un antagoniste de la voie endothéline
impliquant RhoGDI2, atrasentan, réduit, de maniére similaire a RhoGDI2,
I'incidence des métastases pulmonaires dans un modéle murin [39].
L'équipe de D.R. Welch propose I’injection de Kisspeptines pour inhiber la
colonisation métastatique [20]. Il a été montré que I’injection intra-péri-
tonéale d’un vecteur adénoviral exprimant NM23-HI réduit P'incidence des
métastases hépatiques d’un modele orthotopique de cancer de I'ovaire
[40]. Trés récemment, une équipe japonaise rapporte que ’administration
intra-trachéale d’un vecteur adénoviral exprimant KA/l réduit de fagon
majeure la masse des métastases ganglionnaires d’un modele orthotopi-
que de cancer du poumon [41]. Ainsi, il parait possible, tout du moins pour
certains GSM, de restaurer leur fonction suppressive de métastases, offrant
ainsi une réelle perspective thérapeutique anti-métastatique [43].

Conclusions

Le concept de « gene suppresseur de métastases » vient de I'identification
de genes capables de contrdler spécifiquement le potentiel métastati-
que des cellules tumorales sans affecter, le plus souvent, leur potentiel
tumorigéne. La métastatogenése, bien que partageant certaines voies de
la tumorigenése, a un mécanisme propre comme le montre I'existence de
genes spécifiques favorisant ou inhibant la dissémination métastatique.
Parmi ces génes, les GSM agissent sur les propriétés intrinséques des cel-
lules tumorales et modulent, pour la plupart, des voies de signalisation
controlées plus ou moins directement par des GTPases. L'analyse précise de
ces voies devrait permettre 'identification de nouvelles cibles et de nou-
veaux agents thérapeutiques capables d’inhiber la formation des métas-
tases. De méme, une réactivation de leur expression endogene ou une
stimulation des voies dans lesquelles ils sont impliqués pourrait constituer
une thérapie anti-métastatique efficace apte a limiter, annihiler ou méme
prévenir la dissémination métastatique. ¢
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SUMMARY

NM23 and metastasis suppressor genes : update

Metastatic dissemination represents a leading cause of death in cancer
patients. Elucidating the mechanisms of the metastatic process is therefore
essential to control it. Since 1988, when the NME (NM23) gene was disco-
vered, several genes specifically suppressing the metastatic potential of
tumor cells, have been identified. These metastasis suppressor genes, which
exhibit a reduced expression in metastatic tumor cells, are defined by their
capacity to suppress metastatic dissemination in vivo without inhibiting pri-
mary tumor growth when transfected into metastatic cell lines and injected
into experimental animals. Their decreased expression in a subset of human
tumor cohorts is associated with a high metastatic potential, thus confirming
the data obtained in experimental models. Most of these genes affect key
signal transduction pathways, including mitogen-activated protein kinases,
Rho-GTPases and G-protein-coupled receptors. These signaling categories
control cell-cell and cell-matrix interactions, which are important in moni-
toring adhesion, invasion and migration properties of metastatic tumor cells.
Reduced expression of metastasis suppressor genes is most often due to
epigenetic mechanisms, suggesting that their re-expression could constitute
a new anti-metastatic therapy. In this paper, we review the literature on
metastasis suppressor genes, with a particular focus on NM23. ¢

GLOSSAIRE

ASK1 : apoptosis signal-regulating kinase 1

DARC : Duffy antigen receptor for cytokines

€DG2 : endothelial differentiation, lysophosphatidic acid G-protein-
coupled receptor 2

€GF : epidermal growth factor

FGF : fibroblast growth factor

GF : growth factor (facteur de croissance)

GnRH : gonadotropin-releasing hormone

HGF : hepatocyte growth factor

KSR : kinase suppressor of Ras

LPA : [ysophosphatidic acid

MET : hepatocyte growth factor receptor

MAPKKK : MAP-kinase kinase kinase

MMP-2 : matrix metalloprotease-2

MMP-9 : matrix metalloprotease-9

mSin3-HDAC : mSin3-histone deacetylase

OPN : ostéopontine

PDGF : platelet-derived growth factor

RTK : récepteur a activité tyrosine kinase

uPA : urokinase-type plasminogen activator

VEGF : vascular endothelial growth factor
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USA), Peter Wright (San Diego, USA).
Phase Il « Maitrise technique
23-25 juin 2008 e Lyon

Nombre de stagiaires : 10.

Date limite d'inscription : 14 mars 2008

Méthodes d’imagerie
fonctionnelle in vivo :

de la molécule a la cellule
Organisateurs ® Angela Giangrande,
Michel Labouesse (IGBMC, Sirasbourg)
Phase | ¢ Le point sur...

5.6 juin 2008

Nombre de participants : 80 maximum.
Conférenciers pressentis : Jérome Collignon
(France), Magdalena Goetz  (Germany),
Stephen Hell ~ (Germany), Thomas Lecuit
(France), Erez Raz (Germany), Williom
Schafer (UK), Francois Schweisguth (France),
Daniel St Johnston (UK), Antoine Triller

(France), Cornelius Weijer (UK), Joachim
Wittbrodt (Germany)

Phase Il « Maitrise technique

Paris/Strashourg
15-19 septembre 2008 ¢ Saint-Raphaél

Nombre de stagiaires : 3-4 par site.
Date limite d'inscription : 4 avril 2008
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Analyse de la réplication et
de l'instabilité génétique par
peignage moléculaire et autres
approches « molécule unique »

!nserm

Institut national

de la santé et de la recherche médicale

Organisateurs : Jean-Sébastien
Hoffmann (IPBS, Toulouse), Philippe
Pasero (IGH, Montpellier), Etienne
Schwob (IGMM, Montpellier)

Phase | « Le point sur...

26-27 juin 2008 ® Saint-Raphaél
Nombre de participants : 80 maximum.

Conférenciers pressentis : Aaron Bensimon
(France), Michelle Debatisse (France), Olivier
Hyrien (France), Dean Jackson (UK), Massimo
lopes  (Switzerland), Raymond Monnat Jr
(Seattle, USA), Paolo Norio (New York, USA),
Marie-Jeanne Pillaire  (France), Christophe
Place (Francek Yves Pommier (Bethesda,
USA), Nick Rhind (Worcester, USA), Jean-
Louis Viovy (France).

Phase Il « Maitrise technique ¢
Octobre 2008 ¢ Montpellier/Toulouse
Nombre de stagiaires : 4 par site.
Date limite d'inscription : 11 avril 2008

Défauts de transport

axonal et maladies
neurodégénératives :
Sh'u"égles pour comprendre

et traiter ces pathologies
Organisateurs : Thierry Galli (Inserm/
Institut Jacques Monod, Paris), Frédéric
Saudou (Institut Curie, Orsay)

Phase | ¢ Le point sur...

18-19 septembre 2008 e Saint-Raphaél
Nombre de participants : 80 maximum.
Conférenciers pressentis : Pafricia Bassereau
(France), Fabrice Cordeliéres (France), Carlos
Doffi (Belgique), Alexandra Diirr (France),
Thierry Galli (France), Sandrine Humbert
(France), Erika Holzbaur (Philadelphia, USA),
John Kendrick-Jones (UK), Judith Melki (Isrcel),
Chris Miller (UK), Frédéric Saudou (France),
Giampietro  Schiavo  (UK), Tom Schwarz
(Boston, USA), Michael Sendner (Germany),
Kristen Verhey (Ann Arbor, USA).

Phase Il « Maitrise technique
Octobre/Novembre 2008 ® Orsay/Paris
Nombre de stagiaires : 6-8 par sife.

Date limite d'inscription : 18 juillet 2008

Mutagénése chimique in vivo
et in vitro chez

la souris : récents progrés et
applications pour la recherche
de séries phénotypiques

ou alléliques & haut débit
Organisateurs : Philip Avner (Institut
Pasteur, Paris), Véronique Blanquet
(UGMA, Limoges|, Yann Hérault
(Institut de Transgénose, Orléans)
Phase | « Le point sur...

2-3 octobre 2008 ® Saint-Raphaél
Nombre de participants : 80 maximum.
Conférenciers pressentis : Johan  Auwerx,
(France), Philip Avner (France), David Beier

(Boston, USA), Véronique Blanquet (France),
Steve Brown (UK), Sophie Chantalat (France),
Roger Cox (UK), Martin Hrabe de Angelis
(Germany), lan Jackson (UK), Monica Jusfice
(Houston, USA), George Kollias (Greeceg,
John T. Kung (Taiwan), Juergen Laufs
(Germany), Terry R. Magnuson (Chapel Hill,
USA), John C. Schimenti (lthaca, USA), Karen
L. Svenson (Bar Harbor, USA).

Phase Il « Maitrise technique
Novembre/Décembre 2008 ® Evry/
Limoges/Orléans

Nombre de stagiaires : 4-6 par site.

Date limite d'inscription : 1¢* aoGt 2008
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Les récepteurs TLR : de la
recherche & la médecine
Organisateurs : Charles Héiru (IBMC,
Strasbourg),  Valérie  Quesniaux
(Institut de Transgénose, Orléans)
Phase | « Le point sur...

16-17 octobre 2008 e Saint-Raphaél
Nombre de participants : 80 maximum.
Conférenciers pressentis : Julie  Magarian
Blander (New York, USA), Dominique
Butoni-Gatel (France), Marco Colonna (St
Louis, USA), Isabelle Couillin (France), Brian
Foxwell (UK), Nick Gay (UK), Frangois Huaux
(Belgique), Jean-luc Imler (France), Jean-Paul
Mira (France), Jane A. Mitchell (UK), Muriel
Moser (Belgique), Valérie Quesniaux (France),
JeanClaude Sirard (France), Mustapha Si-
Tahar (France), Pafrick Squiban (France),
Philip Taylor (UK), Francois Trottein (France).
Phase Il « Maitrise technique
19-21 novembre 2008 ® Orléans
Nombre de stagiaires : 8

Date limite d'inscription : 10 juillet 2008
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Imagerie du petit animal :
méthodes d'imagerie
médicale pour |'exploration
anatomique, fonctionnelle et
moléculaire in vivo
Organisateurs : Sylvie Chalon (Inserm
U619, Tours), Marc Janier (Animage,
Bron), Chantal Rémy (Grenoble Institut
des Neurosciences, Grenoble)

Phase | « Le point sur...

20-21 octobre 2008 ® Saint-Raphaél
Nombre de participants : 80 maximum.
Conférenciers pressentis :  Claire  Billotey
(France), Irene Buvat (France), Jean-uc
Coll (France), Patrick Cozzone (France),
Cyril Desvignes (France), Philippe Hantraye
(France), Olga Millan (Spain), Laurent
Monassier (France), Francois Moutou (France),
Bertrand Tavitian (France), Annemie van der
Linden (Belgique), Laurence Vico (France).
Phase Il « Maitrise technique
Octobre/Novembre 2008 ® Grenoble/
Lyon/Marseille/Orsay/Tours

Nombre de stagiaires : 8-10 par site
Date limite d'inscripfion : 8 aoGt 2008




