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de la transition épithélio-
mésenchymateuse dans les

cancers du colon
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> Durant ces 20 dernieres années, I'impor-
tance des canaux ioniques et notamment
des canaux potassium [K*] a émergé dans
la biologie des cancers. Il est maintenant
admis que ces protéines transmembra-
naires, antérieurement impliquées dans
des phénomenes d’excitabilité cellulaire
et de transport d’électrolytes, participent
aux mécanismes cancéreux. Bien que I’ex-
pression aberrante de certains canaux
ioniques et leur implication dans des pro-
cessus cellulaires, tels que la prolifération
ou la migration, ait été décrite, encore
trop peu d’études se sont intéressées aux
voies de signalisation auxquelles ils sont
associés dans les cancers. Cependant, la
compréhension du réle des canaux K* dans
les voies de signalisations qui gouvernent
le comportement des cellules cancéreuses
est un enjeu crucial pour découvrir de
nouvelles voies thérapeutiques [1].

Réle de KCNQ1 dans la sécrétion de

chlore et d’eau dans la crypte de célon
Le canal K* KCNQ1! joue un rdle essentiel
dans la physiologie des transports épithé-
liaux. Les mécanismes de transport font
intervenir des réseaux de transporteurs et
de canaux, créant et dissipant les gradients
ioniques nécessaires au passage d’eau,
d’électrolytes, de nutriments ou d’autres
substrats a travers les épithéliums. Lacti-
vité de la pompe Na*/K* ATPase génere
ainsi la principale force motrice pour ces
transports trans-épithéliaux en assurant

1 KCNQ1 désigne un canal potassium voltage-dépendant.
A Porigine, ce terme désignait le géne KCNQI qui code la
protéine kv7.1.
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la sortie de Na* en échange de I’entrée
de K* dans la cellule. Dans ce contexte,
les canaux K" assurent deux fonctions
principales : le maintien du potentiel de
membrane et le recyclage basolatéral du
K* garantissant ainsi le maintien des gra-
dients électrochimiques. Dans le cdlon,
KCNQ1, associé a la sous-unité régulatrice
KCNE3?, joue un rdle essentiel au niveau des
cryptes de Leiberkithn® en maintenant la
force électromotrice nécessaire a la sécré-
tion apicale de Cl” et d’eau (Figure 1) [2].

€mergence de KCNQL comme
suppresseur de tumeur dans les
cancers colorectaux

Une étude récente a révélé un lien
inattendu entre KCNQL et les cancers
colorectaux (CCR). €n s’appuyant sur des
modéles murins, les auteurs ont mon-
tré que la perte d’expression de KCNQ1
favorise le développement d’adénocar-
cinomes au niveau du célon. La faible
expression de KCNQL a été associée a
un mauvais pronostic de survie chez
des patients présentant des métastases
hépatiques [3]. En concordance avec
ces résultats, une autre étude a révélé
que chez des patients atteints de cancer
du colon au stade Il et I, une faible
expression de KCNQ1 est associée a un
faible pronostic de survie [4]. Ce canal
apparait donc comme un marqueur pro-

2 KCNE3, une protéine de canal potassique voltage dépen-
dant, isk-related family member 3 également nommée mini-
mum ion channel-related peptide 2 (MIRP2).

¥ Les cryptes de Lieberkiihn sont des glandes exocrines
tubuleuses de I’épithélium de P’intestin gréle et du célon
dans lesquelles sont localisées les cellules caliciformes qui
sécrétent du mucus.
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nostic intéressant pour les stades pré-
coces de la maladie ainsi que pour les
prédictions des récidives. Ces études
suggerent également que KCNQ1 agit
comme un suppresseur de tumeur dans
les CCR. Comment expliquer cette nou-
velle fonction anti-tumorale de KCNQ!
au regard de son réle dans la physiologie
du transport épithélial ? Des fonctions
alternatives du canal pourraient-elles
sous-tendre les corrélations observées
entre I’expression du canal et le déve-
loppement des CCR ? Un premier élément
de réponse émerge de la comparaison de
I’expression de KCNQ1 dans des lignées
de CCR plus ou moins différenciées. La
présence de KCNQ1 est en effet associée
a la conservation du caractére épithélial
[5]. Inversement, le canal disparait dans
les lignées les plus dédifférenciées. Ces
données posent I’hypothése d’un lien
fonctionnel entre KCNQL et le niveau de
différenciation des cellules cancéreuses.

La transition épithélio-
mésenchymateuse, un mécanisme au
cceur des cancers épithéliaux

Les cancers épithéliaux révelent un phé-
nomene de dédifférenciation des cellules
qui évoluent d’un état épithélial, diffé-
rencié, vers un état mésenchymateux non
différencié. Le degré d’engagement de
ce processus, appelé transition épithé-
lio-mésenchymateuse (TEM), est géné-
ralement associé au degré d’agressivité
de la tumeur. Les épithéliums sains se
caractérisent par I’existence de jonc-
tions adhérentes qui garantissent 'inté-
grité morphologique et fonctionnelle en
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Figure 1. Sécrétion de chlorure et d’eau dans la
crypte de colon. Le CI” entre dans la cellule, par
le co-transporteur basolatéral NKCC1, accom-
pagné du K* et du Na*. Le CI” est alors sécrété
par le cystic fibrosis transmembrane regulator
(CFTR) au niveau de la membrane apicale. La
force électromotrice pour cette sécrétion de
CI” est fournie par la pompe Na*/K"-ATPase
qui permet, de maniére active, la sortie de Na*
contre une entrée de K qui sera recyclé par
les canaux KCNQ1 et IK au niveau basolatéral.
'eau est alors sécrétée par la voie para-cellu-

laire en suivant le mouvement net des ions Cl".

assurant la cohésion entre les cellules.
Ces jonctions adhérentes (JA) se signalent
notamment par I’ancrage, a la membrane
plasmique, de complexes B-caténine/€-

cadhérine qui sont
(=») Voir la Nouvelle

de S. Dufour, m/s n° 5,
mai 2005, page 459

des marqueurs des
tissus épithéliaux
(6] (=9).

Quatre-vingt-dix pour cent des cancers
colorectaux (CCR) sont associés a des
mutations a Iorigine d’une activation
chronique de la voie
Wnt*/B-caténine
(7] (=).

Celle-ci, trés fine-

(=) Voir la Nouvelle
de C. Blanpain, m/s

n° 1, janvier 2007,
page 34

ment régulée dans le

colon sain, est en effet I’'une des princi-
pales forces motrices de la tumorigenése
colorectale. Cette voie de signalisation
agit notamment en déplacant I’équi-

4 Wnt, homologue de wingless chez la drosophile, est une
famille de glycoprotéines impliquées dans I’embryogenése et
I’homéostasie des tissus.
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libre entre les formes membranaires et
cytosoliques de la B-caténine en faveur
de la forme cytosolique, ce qui stimule
I’activation des génes cibles de Wnt tout
en réduisant la stabilité des complexes
B-caténine/€-cadhérine a la membrane
plasmique. Ces mécanismes participent
ainsi a I’engagement du processus de TEM
a la faveur de la disparition des JA [8].
La corrélation observée entre le niveau
d’expression de KCNQ1 et le stade de
différenciation des lignées de cellules de
CCR pose ainsi la question du réle poten-
tiel du canal dans le maintien des JA et
I’engagement de la TEM.

KCNQ1 participe au maintien des
jonctions adhérentes et intervient
dans le contréle de la voie Wnt
U'exploration des cryptes intestinales,
par des techniques couplant I'immu-
nocytochimie et I'immunoprécipita-
tion in situ (proximity ligation assay),
apporte des données nouvelles : KCNQ1
est directement associé au complexe
B-caténine/E-cadhérine dans les JA.
Au niveau fonctionnel, I’extinction de
I’expression de KCNQL dans des lignées
cellulaires de c6lon produit une dispa-
rition du complexe, ainsi qu'une dégra-
dation de I'intégrité de I'architecture
épithéliale par la rupture des JA. Ceci
se traduit ensuite par une baisse de la
résistance électrique épithéliale et une
perte de la capacité des cellules a for-
mer des sphéres polarisées in vitro. Ces
résultats dévoilent un réle nouveau pour
KCNQ1 : parallelement a sa fonction de
régulateur des transports transépithé-
liaux, ce canal joue un réle prédominant
dans le maintien de I'intégrité archi-
tecturale du tissu. Les résultats que
nous avons obtenus révelent également
que I’inhibition pharmacologique ou
moléculaire de KCNQ1, en augmentant
le niveau cytosolique de la B-caténine,
entrafne une potentialisation de la voie
Wnt qui se traduit par I'activation de
genes cibles impliqués dans la TEM. Lin-
fluence de KCNQL est prépondérante
dans ce contréle puisque I’extinction
du canal dans des lignées CCR encore

trés différenciées (c’est-a-dire possé-
dant les caractéristiques d’une cellule
épithéliale) déclenche la TEM. Parallé-
lement, la réexpression de KCNQ1 dans
des lignées CCR de type « mésenchyma-
teux » restaure complétement le phéno-
type épithélial, comme la présence des
JA et la capacité a former des spheres
polarisées in vitro. Ces résultats per-
mettent d’éclairer sous un jour nouveau
la corrélation entre le taux d’expression
de KCNQ!L et le devenir clinique des
patients atteints de CCR. En effet, des
niveaux élevés d’expression du canal
garantissent, avec le maintien des JA,
la séquestration de la B-caténine a la
membrane, la répression de la voie Wnt/
B-caténine, et finalement une réduction
de I’engagement du processus de TEM.
La stabilisation du complexe 3-caténine/
€-cadhérine/KCNQ1 dans les JA permet de
comprendre le role du canal en tant que
«suppresseur de tumeur ». Ce dernier
jouerait-il seulement un rdle de protéine
d’ancrage pour le complexe 3-caténine/€-
cadhérine, ou bien le flux hyperpolarisant
de K" induit par KCNQ1 est-il important
dans la stabilisation du complexe ? La
réponse est apportée par des expériences
dans lesquelles on provoque, dans des
cellules CCR exprimant KCNQ1, des dépo-
larisations expérimentales (des chocs
extracellulaires de KCI par exemple). Ce
protocole, qui mime la dépolarisation
membranaire qui ferait suite a la dis-
parition ou a I’inhibition du canal, pro-
voque I"accumulation cytosolique de la
[B-caténine, suggérant la potentialisation
de la voie Wnt/PB-caténine. Ces résultats
démontrent Iexistence d’un lien entre la
signature électrique de la cellule can-
céreuse et les voies de signalisation qui
contrdlent la différenciation (Figure 2).
Ces données sont cohérentes avec celles
d’une étude récente qui montrent que la
voie de signalisation K-Ras/RAF/MAPK est
directement contrdlée par le potentiel de
membrane [9].

KCNQ1 est un gene cible de la voie Wnt
Les données qui décrivent le réle
anti-tumoral de KCNQ1 ne peuvent
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Figure 2. Modéle du mécanisme d’interaction bidirectionnelle entre la voie Wnt/-caténine et KCNQI. Dans la cellule épithéliale normale, le

canal KCNQ1 est associé au complexe €-cadhérine/f3-caténine au niveau des jonctions adhérentes. Le canal contribue alors au maintien de la

B-caténine a la membrane et a I’intégrité de I"épithélium (au centre). Lorsque la fonction de KCNQ1 est inhibée, I’équilibre entre la B-caténine

membranaire et la B-caténine cytosolique est déplacé, et la B-caténine s’accumule dans le cytoplasme permettant I'activation de la voie Wnt. La

présence de KCNQ1 a la membrane exerce donc un contrdle négatif sur I"activité de la voie Wnt (& gauche). Dans le cas d’une activation de la voie

Wnt due, par exemple, a une mutation sur la protéine APC (adenomatous polyposis coli), la répression de KCNQ1 participe pleinement a I’émer-

gence d’un phénotype cellulaire mésenchymateux (TEM) et a une perte de Iintégrité épithéliale (a droite).

cependant a elles seules expliquer
I’origine de la disparition du canal
dans les cellules de phénotype mésen-
chymateux, et dans les stades évolués
de CCR. La réponse a cette question
apparait lorsqu’on stimule expéri-
mentalement la voie Wnt/B-caténine
par des moyens pharmacologiques
ou moléculaires. Ces expériences
démontrent en fait que I’expression
de KCNQ1 est régulée négativement
par cette voie. €n effet, la B-caténine
ainsi que le facteur de transcription
TCF-4 (membre de la famille TCF/LEF
[T-cell factor/lymphoid enhancer-
binding factor], qui régule 'expres-
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sion des génes cibles de la voie Wnt)
se lient directement au promoteur de
KCNQ1 et provoquent la répression de
son expression. Ces résultats révélent
ainsi que le gene du canal KCNQ1 est
une nouvelle cible de la voie Wnt dont
la répression intervient dans le pro-
cessus de TEM selon un mécanisme
jusqu’alors inconnu.

€n dévoilant Iinteraction bidirection-
nelle entre la voie Wnt/PB-caténine et
KCNQ1L, ces travaux révelent de nou-
velles fonctions des canaux potas-
siques dans I"architecture des tis-
sus sains, et leur implication dans
le développement des tumeurs. La

compréhension détaillée des fonctions
alternatives des canaux pourrait ainsi
contribuer @ la caractérisation de nou-
veaux marqueurs
et de cibles thé-
rapeutiques nova-
trices [10] (=»). ¢
KCNQ1: a new regulator of the

(=) Voir la Nouvelle
de €. Bon et al., m/s
n® 6-7, juin-juillet
2017, page 596

epithelio-mesenchymal transition in
colorectal cancers

LIENS D’INTERET
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét

concernant les données publiées dans cet article.

23



REFERENCES

1. Huang X, Jan LY. Targeting potassium channels in
cancer. J Cell Biol 2014 ; 206 : 151-62.

. Jespersen T, Grunnet M, Olesen SP. The KCNQ1
potassium channel: from gene to physiological
function. Physiology (Bethesda) 2005 ; 20 : 408-16.

. Than BL, Goos JA, Sarver AL, et al. The role of KCNQ1 in
mouse and human gastrointestinal cancers. Oncogene
2014 ;33 :3861-8.

. Den Uil SH, Coupé VM, Linnekamp JF, et al. Loss of
KCNQ1 expression in stage Il and stage Il colon

~

[

&~

cancer is a strong prognostic factor
for disease recurrence. Br ] Cancer 2016 ;
115:1565-74.

. Rapetti-Mauss R, Bustos V, Thomas W, et al.
Bidirectional KCNQ1:f3-catenin interaction drives
colorectal cancer cell differentiation. Proc Nat! Acad
Sci USA 2017 ; 114 : 4159-64.

. Dufour S, Chu'YS, Thiery JP. Des cadhérines a la
quantification de I'adhérence intercellulaire. Med Sci
(Paris) 2005 ; 21 : 459-61.

. Blanpain C. Importance de la voie de signalisation
Wnt/P-caténine dans I'identité, I'activation et la

o

o

~

NOUVELLE

La voie Notch dans le cancer
bronchique a petites cellules

Un oncogéne et un suppresseur de tumeur

Romane Oliverio, Julien Sage

Le cancer bronchique a petites cellules
(CBPC), une tumeur neuroendocrine
avec peu d’options de traitement

Le cancer bronchique a petites cellules
(CBPC) est un carcinome neuroendocri-
nien (NE) qui représente environ 15 %
de I’ensemble des cas de cancers du
poumon. Trés largement associé a un
tabagisme intensif, il est le sous-type
de cancer du poumon le plus agres-
sif. Au moment du premier diagnostic
clinique, la plupart des patients pré-
sentent des métastases, et le taux de
survie moyen a deux ans, pour un can-
cer généralisé, reste encore aujourd’hui
inférieur a 5 %. Cette mauvaise sta-
tistique peut s’expliquer a la fois par
le nombre élevé de métastases et par
une forte tendance a la rechute rapide
aprés une chimiothérapie classique
(généralement, une combinaison cis-
platine/étoposide ou carboplatine/
étoposide) a laquelle la majorité des
patients répond pourtant favorable-
ment dans un premier temps. €n dépit
de nombreux essais cliniques, aucune
thérapie ciblée n’a encore été approu-
vée pour traiter ce type de cancer du
poumon. Les mécanismes responsables
de cette extréme résistance a diverses
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formes de traitement sont trés mal
connus [1, 2].

La voie de signalisation Notch :
inhibition de la différenciation
neuroendocrine et role suppresseur

de tumeur dans le CBPC

La voie de signalisation juxtacrine Notch
est impliquée dans les mécanismes
développementaux chez les métazoaires.
€lle contribue a la création du lien entre
le destin d’une cellule et celui de son
environnement. Les produits des genes
Notch sont des récepteurs transmem-
branaires (Notchl-4)
[3] (=).

Leur domaine extra-

(=) Voir la Nouvelle
de C. Le Caignec,
m/s n° 6-17,

juin juillet 2011,

cellulaire présente page 593

des motifs caracté-

ristiques permettant leur interaction
avec une famille de ligands qui sont
eux-mémes des protéines transmem-
branaires. A la suite de son interaction
avec un ligand, le récepteur subit un
clivage protéique. Le domaine intracy-
toplasmique est alors transféré vers le
noyau ou il agit sur la régulation de la
transcription de genes cibles. La voie
de signalisation Notch est générale-
ment activée lors des stades précoces
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du développement dans les cellules
souches ou des progéniteurs. Elle a une
influence sur les mécanismes proliféra-
tifs ou apoptotiques des cellules cibles,
ainsi que sur la différenciation cellu-
laire. €lle peut avoir, selon le contexte,
un role oncogénique ou de suppresseur
de tumeur. 'activation de la voie Notch
a, par exemple, un effet fortement
oncogénique dans les leucémies aigués
lymphoblastiques de type T (LAL-T) et,
au contraire, un role de suppresseur de
tumeur dans différents types de carci-
nomes cellulaires squameux [4].

Lors du développement normal du
poumon, la voie Notch, lorsqu’elle est
activée, inhibe la différenciation de
cellules progénitrices en cellules NE
(neuroendocrines) et promeut la for-
mation de cellules épithéliales non-N€
[5]. Des études menées précédem-
ment ont montré un role de suppresseur
de tumeur de la voie Notch dans le
CBPC [6]. Le séquengage de tumeurs
humaines a aussi démontré la pré-
sence de mutations inhibitrices dans
les génes de la famille Notch dans
environ 20 % des cas de CBPC [7]. Nous
avons observé, dans un modéle murin
du CBPC et dans des cellules tumorales
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