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Cancer

de la petite famille des kalli-

créines glandulaires humaines
(voir revue dans [1]). Cette famille de
protéases a sérine inclut trois
membres: hK1 dont les effets vasoac-
tifs sont connus depuis plus de 60 ans ;
hK3 ou antigéne prostatique spéci-
fique (abréviation anglaise: PSA), le
marqueur du cancer le plus connu et,
finalement, hK2 dont on commence
seulement a étudier les propriétés bio-
chimiques et enzymatiques.

I a kallicréine hK2 est le dernier-né

Historique

Contrairement a l’histoire de hKl,
celle de hK2 est relativement courte.
Elle commenca en 1987 lorsque
Schedlich et al. (Sydney, Australie)
[2] publiérent la premiére séquence
complete d’'un gene de kallicréine.
Ils lui donnérent le nom de Auman
glandular kallikrein-1 et 1’abréviation
hGK-1. Cette abréviation fut changée
pour celle de hK2 en 1993 apres
I’adoption d’une nouvelle nomencla-
ture des kallicréines glandulaires [3].
En 1988, notre équipe avait montré
que I’ARN messager codant pour
hK2 était exprimé dans la prostate,
mais dans aucun des autres tissus exa-
minés [4]. Dans les années qui suivi-
rent, ces résultats furent confirmés
par plusieurs équipes. Par ailleurs, la
protéine elle-méme échappa a toutes
les tentatives de purification jusqu’a
ce que nous parvenions a l'isoler en
1995 a partir du plasma séminal [5].
Cependant, elle n’avait aucune acti-
vité enzymatique parce que com-
plexée a un inhibiteur de type ser-
pine, I'inhibiteur de la protéine C
(PCI). Peu de temps apres, la pro-
téine active pouvait étre récupérée
apres la dissociation a pH alcalin du
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complexe hK2-PCI [6]. La caractéri-
sation enzymatique de hK2 pouvait
enfin commencer. Les premiers tra-
vaux effectués nous permirent de dis-
tinguer les roles respectifs de hK2 et
hK3 sur I’hydrolyse des protéines de
sécrétion des vésicules séminales.
Comme on le verra plus loin, ce type
d’activité peut aussi avoir des réper-
cussions au niveau des cellules pros-
tatiques cancéreuses puisque 'un de
ces substrats s’y retrouve associé et
que hK2 est synthétisé dans une
grande proportion des adénocarci-
nomes prostatiques [7].

Hydrolyse des protéines des vésicules
séminales par hK2 et hK3

Les substrats les plus évidents des pro-
téases hK2 et hK3 sont les protéines
qui forment le coagulum dans lequel
les spermatozoides se retrouvent tem-
porairement piégés au moment de
I’éjaculation. Ces protéines sont prin-
cipalement les séménogélines I et II et
la fibronectine [8, 9]. Les auteurs de
ces travaux ont conclu que la Kkalli-
créine hK3 était la protéase respon-
sable de I’hydrolyse des trois pro-
téines. Nos travaux récents confirment
ces conclusions pour les séménogé-
lines. En effet, méme si hK2 et hK3
hydrolysent les séménogélines avec
une cinétique semblable, les concen-
trations de hK2 sont au moins 100 fois
inférieures a celles de hK3 dans le
plasma séminal, ce qui suggere que
I'influence de hK2 sur ces substrats
doit étre négligeable [10]. Quant a la
fibronectine, on a constaté qu’elle
était hydrolysée avec beaucoup plus
d’efficacité par hK2 que par hK3. Les
protéines hK2 et hK3 pourraient
donc jouer des roles complémen-
taires sur les protéines de I'éjaculat.

On entrevoit, en outre, des effets
importants pour hK2 en périphérie
des cellules prostatiques cancéreuses
s’il s’avere que la fibronectine de la
matrice extracellulaire est aussi sen-
sible a cette kallicréine.

La protéine hK2 comme facteur
favorisant la progression du cancer

L’hydrolyse des protéines de la
matrice extracellulaire (fibronectine,
laminine, collagéne, etc.) est 'une des
facons couramment mentionnée, mais
non nécessairement exclusive, de favo-
riser la migration des cellules cancé-
reuses. Dans le cas des adénocarci-
nomes prostatiques, la production de
hK2 pourrait étre un facteur impor-
tant a cet égard puisqu’elle est vrai-
semblablement sécrétée sous sa forme
active comme dans le plasma séminal.
Les enzymes protéolytiques peuvent
aussi agir indirectement sur la
matrice en contribuant a la formation
de la plasmine active a partir du plas-
minogéne. La plasmine active se
montre, en effet, particulierement
agressive vis-a-vis des protéines de la
matrice extracellulaire [11]. L’activa-
tion du plasminogene se fait généra-
lement par I'urokinase activée. Or, les
cellules produisent l'urokinase sous
sa forme inactive a simple chaine qui
doit elle-méme étre activée in vivo par
des protéases dont l'identité est
encore inconnue. Nous venons de
montrer que hK2 est capable de
déclencher une cascade protéolytique
conduisant successivement a l'activa-
tion de 'urokinase simple chaine et
du plasminogéne [12]. La plasmine
engendrée pourrait alors s’autosuffire
et activer I'urokinase simple chaine.
Nos études montrent également que,

contrairement a hK2, la kallicréine
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hK3 est totalement incapable d’acti-
ver I'urokinase. Ces résultats contredi-
sent ceux de Yoshida et al. (Miyasaki,
Japon) obtenus avec une préparation
de hK3 différente de la nétre [13].
Nous concluons donc que hK2 pour-
rait déclencher l’activation du sys-
teme urokinase-plasmine avec toutes
les conséquences bien démontrées
sur le cancer.

Une autre facon de contribuer a la
progression des tumeurs est d’aug-
menter la biodisponibilité des fac-
teurs de croissance de type insulin-like
growth factor, IGF-I et IGF-II grace a la
protéolyse d’une de ses protéines
liantes, insulin-like growth factor bin-
ding proteins ou IGFBP. On savait par
les travaux du laboratoire de Pinchas
Cohen (Stanford, CA, USA) [14] que
hK3 pouvait altérer D'activité biolo-
gique de I'IGFBP-3. Grace a une col-
laboration avec ce chercheur, il a
récemment été possible de démon-
trer que la protéolyse des IGFBP-2 et
-3 par hK2 était au moins 100 fois
plus efficace que par hK3 (résultats
non publiés). Les travaux récents du
laboratoire de Michel Binoux (Paris,
France) [15, 16] montrent que les
cellules cancéreuses prostatiques PC-
3 sécretent de 'IGF-II et les IGFBP-2
et -3. Il est donc logique de penser
que la production de hK2 actif par
les cellules cancéreuses de la prostate
pourrait contribuer a leur proliféra-
tion en augmentant la concentration
des IGF capables d’interagir avec leur
récepteur membranaire.

Conclusion et perspectives

La protéolyse d’au moins trois sub-
strats de la kallicréine prostatique
hK2 pourrait influencer la croissance
et la progression du cancer de la pros-
tate (figure 1). L’action de hK2 sur ces
substrats pourrait étre directe ou
résulter de l'activation du plasmino-
gene. Etant donné les concentrations
relativement faibles de hK2 dans les
sécrétions prostatiques normales [6]
et vraisemblablement aussi dans les
cellules cancéreuses de la prostate,
I’activation de l'urokinase pourrait
étre la voie la plus significative pour
influencer I’évolution du cancer pros-
tatique parce qu’elle fait appel a une
cascade protéolytique permettant

messssss  d’amplifier le signal initial. En outre,

112

@)
@)

@)
Q

\

®
~O

Cellule
prostatique
cancéreuse

o =
",

v +

IGFBP <IGF

Fibronectine

|
‘

(D -

Compartiment
interstitiel

Figure 1. Représentation schématique de I'action de la kallicréine hK2 sur
trois substrats dont la protéolyse peut favoriser la progression des cellules
cancéreuses de la prostate. A la suite d’une perte de polarité des cellules
cancéreuses, la kallicréine hK2 pourrait se retrouver dans I'espace interstitiel
et convertir I'urokinase simple chaine inactive (scuPA) en urokinase active
(uPA), hydrolyser la fibronectine de fagcon extensive et fragmenter les insulin-
like growth factor binding protein-2 et -3 (IGFBP). L’'urokinase active ainsi
engendrée peut a son tour transformer le plasminogéne en plasmine active
qui peut agir de facon encore plus efficace que hK2 sur les trois substrats
(IGFBP, fibronectine et uPA). L’hydrolyse des IGFBP libére I'IGF-I ou I'IGF-II
qui peuvent maintenant interagir avec leur récepteur membranaire IGFR et
activer la prolifération des cellules cancéreuses.

quatre composantes de ce systéme
(urokinase, IGF-II et IGFBP-2 et -3)
sont produites naturellement par les
cellules prostatiques cancéreuses et
une autre, le plasminogene, est une
molécule a large distribution dans
tous les fluides biologiques.

La question est donc maintenant de
savoir si les activités démontrées in
vitro surviennent in vivo et ont
I'importance qu’on leur attribue ici.
Pour répondre a ces questions, il fau-
dra développer des modeéles animaux
surexprimant la kallicréine hK2 dans
les cellules cancéreuses. Mais la
découverte d’un polymorphisme
génétique du gene hKLK2 codant,
soit pour une forme active de hK2,
soit pour une forme inactive [17]
pourrait s’avérer une approche plus
facile pour étudier directement

I'influence de hK2 sur la progression
des cancers prostatiques.

En terminant cette bréve revue, il
faut également souligner que des tra-
vaux récents indiquent que hK2 est
un candidat sérieux comme mar-
queur complémentaire de hK3 pour
le diagnostic et le suivi du cancer de
la prostate [18] et peut-étre méme
du sein chez la femme [19] =
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Deuxiéme conférence Louis Pasteur sur les maladies infectieuses
SIGNAUX MOLECULAIRES ET MALADIES INFECTIEUSES
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La conférence portera sur la pathogenése des maladies infectieuses (parasites, bactéries, virus)
dans le cadre des développements récents en biologie cellulaire. L'accent sera placé sur les voies
de signalisation intracellulaires et les signaux solubles produits par les microbes et leurs hotes
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Peter C. Doherty (Etats-Unis)

Signalisation et invasion par les micro-organismes

(adhésion, entrée, fusion, événements précoces)

Norma Andrews (Etats-Unis), Joan Brugge (Etats-Unis), Pascale Cossart (France), Jorge E. Calan
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lippe Samsonetti (France), John Skehel (Royaume-Uni).

Vie et mort des cellules infectées

sur la survie)

(immortalisation, apoptose, transmission des signaux, influences réciproques

Guy Cornelis (Belgique), Michael Donnenberg (Etats-Unis), Paul Farrell (Royaume-Uni), Alan Hall
(Royaume-Uni), Gordon Langsley (France), Thomas Meyer (Allemagne), David Russel (USA), Jirg
Tschopp (Suisse), Samuel Toreo (Etats-Unis), Karen Van-??? (Etats-Unis).

Signaux solubles
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et d’échappement)
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Sacks (Etats-Unis), Louis Schefield (Australie), Geoffrey Smith (Royaume-Uni)
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Conférences de cloture
Daniel Leuvard (France), Stanley Falkow (Etats-Unis)
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