Les voies

de signalisation

Marie Castets, Patrick Mehlen

Récepteurs
a dependance
et angiogenese

Laboratoire « Apoptose, Cancer et Développement » -
Equipe labellisée ‘La Ligue’ - Centre de Cancérologie de Lyon,

Inserm U1052-CNRS UMR5286,

Université de Lyon, Centre Léon Bérard, Lyon

<marie.castets@lyon.unicancer.fr>

D es similitudes importantes existent
au sein de ['organisme entre les
voies empruntées par les réseaux vascu-
laires et nerveux [1]. De plus, la struc-
turation de ces circuits requiert le ciblage
vers des zones précises et la mise en
connexion de leurs éléments constitu-
tifs : or, ces deux processus sont déter-
minés de maniere homologue respec-
tivement par le cone de croissance des
neurones et la cellule terminale des vais-
seaux sanguins en cours de développe-
ment. Compte tenu des similarités exis-
tant entre les réseaux vasculaires et
nerveux, |"hypothese d’un contréle
commun de la formation des vaisseaux
et axones en cours de croissance a été
formulée a la fin des années 1990 [1].
Cette dualité fonctionnelle a effective-
ment été établie pour les quatre grandes
familles de facteurs de guidage axonal,
a savoir les sémaphorines, les éphrines,
les protéines slits et les nétrines ainsi
que pour leurs récepteurs respectifs [2].
Réciproquement, le VEGF a récemment
été identifié comme facteur de guidage
axonal des neurones commissuraux de
la moelle épinieére [3].

La Nétrine-1 est une protéine sécrétée
diffusible apparentée a la laminine. La
nétrine-1 est le ligand des récepteurs
DCC (Deleted in Colorectal Cancer) et
UNC5A-D (UNCoordinated 5 A, B, C et
D). Historiquement, la Nétrine-1 (du
sanskrit, « celui qui guide ») a été le
premier facteur de guidage axonal carac-
térisé pour son role dans le ciblage des
axones des neurones commissuraux de
la moelle épiniere [4-6]. Son role-clé
dans le controle du guidage axonal et
de la migration neuronale a par la suite
été confirmé dans d’autres territoires du
systeme nerveux [7]. Plus récemment,

différents articles ont établi le role de la
Nétrine-1 et de ses récepteurs dans le
controle de I'angiogenése [8-14]. Toute-
fois, une controverse est apparue, certains
résultats expérimentaux étant respecti-
vement en faveur d’un role pro- et anti-
angiogénique de cette protéine.

D’une controverse

vers une hypothése :

le modeéle des récepteurs
a dépendance

dans I'angiogenése

La Nétrine- 1 et son récepteur UNC5B
ont été impliqués dans la régulation de
I’angiogenese par différentes études [8-
14], mais une controverse a toutefois
émergé quant a l'interprétation des résul-
tats issus de ces analyses et au réle
du couple Nétrine-1/UNC5B dans
I’angiogenese. Deux résultats impor-
tants semblaient notamment difficiles a
concilier : en effet, I'invalidation du géne
UNC5B chez la souris induit la forma-
tion de vaisseaux ectopiques au cours
du développement embryonnaire,
suggérant que la Nétrine-1 puisse jouer
un role anti-angiogénique via son récep-
teur UNC5B [8] ; au contraire, I'inacti-
vation de la Nétrine-1 par injection de
morpholinos chez le poisson-zébre provo-
que la disparition de vaisseaux, ce qui
est en faveur d’un rble pro-angiogéni-
que de la Nétrine-1 et de son récepteur
au cours du développement [10].

Nous avons récemment formulé |’hy-
pothése que ces données contradictoires
puissent notamment étre expliquées en
les analysant sous I"angle du modele des
récepteurs a dépendance.

Le concept des récepteurs a dépendance
a émergé a la fin des années 1990 et s’est
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développé au cours des 15 derniéres
années [15-17]. UNC5B fait partie de
cette famille fonctionnelle, dont les
membres présentent la particularité d’étre
capables d’induire une double signalisa-
tion. En présence de leur ligand, les récep-
teurs a dépendance induisent une signa-
lisation positive aboutissant a la
prolifération, la migration ou la différen-
ciation des cellules. Mais, contrairement
aux récepteurs classiques, ces récepteurs
ne sont pas inactifs en absence de leur
ligand et induisent de maniere active
I’apoptose des cellules les exprimant : les
cellules sont donc « dépendantes » pour
leur survie de la présence du ligand dans
le milieu extracellulaire, d’ot le nom
donné a cette famille (figure 7) [18-20].
Actuellement, 19 récepteurs a dépen-
dance ont été identifiés par différentes
équipes, dont les récepteurs DCC et
UNC5A-C de la Nétrine-1, le récepteur
Patched de Sonic Hedgehog (SHH), les
récepteurs TrkC et plus récemment TrkA
et leurs ligands respectifs, la neurotrophine
3 (NT-3) et le NGF [21-23].

Du fait de leur fonctionnement bimodal, il
a été supposé que les récepteurs a dépen-
dance puissent jouer un réle dans I'homéos-
tasie cellulaire, en éliminant les cellules en
exces ou localisées de maniere aberrante
par rapport a la disponibilité du ligand dans
le milieu extérieur [24]. Dans le cadre de
cette hypothese, il est possible d’envisager
que les récepteurs a dépendance puissent
étre impliqués dans deux types de proces-
sus, physio- et pathologiques :

1. au cours du développement embryon-
naire, le controle apoptotique exercé par
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les récepteurs a dépendance et leur ligand
pourrait jouer un réle dans la morphoge-
nése des tissus, des organes et des syste-
mes vasculaire et nerveux. En effet, I’apop-
tose induite par les récepteurs a
dépendance en absence de leur ligand
pourrait permettre I’élimination de cellu-
les en exces et/ou localisées en dehors de
leur territoire de destination, alors que la
signalisation positive induite en présence
de leur ligand pourrait favoriser la proli-
fération, la migration ou la différencia-
tion des cellules au cours du développe-
ment embryonnaire par les voies classiques
de signalisation (MAPK, RhoGTP-ases,

Gli...);

2. une dérégulation du controle apop-
totique exercé par les récepteurs a dépen-
dance pourrait au contraire étre impli-
quée dans des processus pathologiques :
un déficit en ligand pourrait se traduire
par un exces d’apoptose, potentielle-
ment impliqué dans la survenue de mala-
dies dégénératives [25] ; au contraire,
la perte d’expression des récepteurs a
dépendance ou l"acquisition d’un gain
d’expression du ligand se traduit théori-
quement par un déficit d’apoptose,
susceptible de conférer aux couples
ligand/récepteur(s) a dependance un
role dans I’échappement tumoral, en
permettant aux cellules de s’affranchir
de la disponibilité du ligand dans le
milieu extérieur [19, 20]. Le r6le de la
Nétrine-1 et de ses récepteurs DCC et
UNC5A-C, du couple NT-3/TrkC ou
SHH/Patched dans la tumorigenese a
ainsi été établi au cours des dernieres

années [26-31].

Figure 1. Fonctionnement bimodal des
récepteurs a dépendance : exemple du
couple Nétrine-1/UNC5B. En présence de
son ligand Nétrine-1, UNC5B induit une
cascade de signalisation positive. Mais
contrairement aux récepteurs classiques,
UNCS5B n’est pas inactif en absence de
Nétrine-1 et induit I'apoptose des cellules.

A la lumiere de ce modele, il devient possi-
ble de proposer une explication aux résul-
tats contradictoires obtenus lors de la
caractérisation du role de la Nétrine-1 et
de ses récepteurs a dépendance dans I'an-
giogenese : 'inactivation d’UNC5B dans
les cellules endothéliales provoque la
disparition de la signalisation pro-apop-
totique induite par ce récepteur en absence
de son ligand, susceptible d’expliquer
["augmentation du nombre de vaisseaux
sanguins observés dans les embryons de
souris invalidés pour ce gene [8]. Récipro-
quement, I"invalidation du gene de la
Nétrine-1 pourrait se traduire notamment
par une augmentation de |"apoptose induite
par ses récepteurs a dépendance DCC et
UNCS5A-C non liés, susceptible d’expli-
quer les défauts vasculaires observés lors
de I'embryogenése chez le poisson-zebre
[10].

Role du contrdle apoptotique
exercé par les récepteurs

a dépendance au cours

de I'angiogenése

Contréle apoptotique des récepteurs
a dépendance et angiogenése
développementale

La formation d’un réseau vasculaire fonc-
tionnel requiert la structuration des vais-
seaux au sein de I'organisme et Iélimina-
tion des connexions/ramifications
aberrantes. Le role de I’apoptose au cours
de I'angiogenése, notamment dévelop-
pementale, a été établi par différentes
études a la fois in vitro et in vivo, notam-
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Figure 2. Modéle du contrdle apoptotique des couples ligand/récepteur a dépendance dans la structuration du réseau vasculaire.
L'angiogenese est stimulée dans les zones de disponibilité du ligand, alors qu’elle est inhibée par induction de I'apoptose des cellules
endothéliales en absence du ligand des récepteurs a dépendance.

ment via I’étude de modeles transgéni-
ques présentant des dérégulations des
processus apoptotiques [32]. Ainsi, Iin-
validation du récepteur du VEGF neuro-
pilin-1 ou des protéines de la famille IAP
(Inhibitor of APoptosis), Birc2 et survi-
vine, provoque une augmentation de
I’apoptose des cellules endothéliales, in
vitro et in vivo, associée a des défauts
vasculaires [32].

Afin d’étudier le r6le du contrdle apopto-
tique exercé par la Nétrine-1 et ses récep-
teurs et de déterminer la pertinence du
modele des récepteurs a dépendance au
cours de I"angiogenése développemen-
tale, nous avons montré que l’invalida-
tion de la Nétrine-1 se traduit effective-
ment par la disparition de vaisseaux au
cours du développement embryonnaire
chez le poisson-zebre, ce phénotype
pouvant étre sauvé par invalidation simul-
tanée du récepteur UNC5B ou de I'un de
ses effecteurs [33, 34]. Le role de facteur
de survie de la Nétrine-1 dans I'angioge-
nése a été récemment confirmé par diffé-
rentes études [35, 36].

De maniere similaire, il a été établi que
le ligand SHH du récepteur a dépendance
Patched induit I’angiogenese de deux
manieres distinctes :

SHH joue un role indirect, en favorisant
la syntheése de facteurs pro-angiogéniques,
VEGF et angiopoiétines, par les cellules
mésenchymales [37] ;

plus récemment, un réle direct de SHH a
été démontré in vitro, par blocage de
I’apoptose des cellules endothéliales
induites par le récepteur Patched [38].

Selon notre paradigme, il est donc possi-
ble d’envisager que le controle apopto-
tique exercé par le couple SHH/Patched
joue également un réle sur la structura-
tion du réseau vasculaire au cours de I'an-
giogenese développementale. Ce proces-
sus pourrait étre transposé a d’autres
couples ligands/récepteurs a dépendance
déja impliqués dans la régulation de I’an-
giogenese. Le controle apoptotique exercé
par ces couples ligand/récepteur(s) a
dépendance pourrait jouer un role dans
la structuration du systeme vasculaire
dans différents territoires de I’organisme,
en éliminant les vaisseaux surnuméraires
et/ou ectopiques (figure 2).

L'étude de modeles animaux présentant
une inactivation spécifique de la fonction
pro-apoptotique des récepteurs a dépen-
dance, sans perturbation de la signalisa-
tion positive induite par la fixation de
leur ligand, permettra de définir claire-

ment le role physiologique de ce contréle
apoptotique au cours de l’angiogenese
développementale.

Contréle apoptotique
et angiogenése tumorale

Les récepteurs a dépendance induisent
I’apoptose des cellules en absence de
leur ligand, ce qui leur confére une acti-
vité de suppresseurs de tumeurs [19, 20,
39]. Réciproquement, Iinactivation de la
voie pro-apoptotique induite par les récep-
teurs a dépendance présente donc un avan-
tage sélectif potentiel pour des cellules
au cours de I’échappement tumoral. Trois
mécanismes peuvent étre mis en jeu : la
perte des récepteurs a dépendance per
se, I'invalidation de I'un des effecteurs de
la signalisation pro-apoptotique induite
par ces récepteurs ou un gain du ligand,
bloquant de fait I’apoptose induite par
ces récepteurs (figure 3).

De maniere intéressante, un gain autocrine
de ligands de récepteurs a dépendance a
récemment été identifié dans plusieurs
types de cancers agressifs. En particulier,
un gain du ligand NT-3 du récepteur TrkC
a été mis en évidence dans plus de 30 %
des cas de neuroblastomes [31]. Une surex-
pression de Nétrine-1 a également été
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Figure 3. Récepteurs a dépendance et échappement tumoral. Du fait de leur dualité fonctionnelle, les récepteurs a dépendance

pourraient participer a ’'hnoméostasie cellulaire en éliminant les cellules en exces par rapport a la disponibilité du ligand dans le milieu
extérieur. Réciproquement, deux avantages sélectifs aboutissant au blocage de I'apoptose induite par les récepteurs a dépendance

pourraient étre acquis au cours de |'échappement tumoral : (i) la perte des récepteurs a dépendance ou de leurs effecteurs pro-
apoptotiques, ou (ii) un gain d’expression du ligand.
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Figure 4. Modéle du contrdle apoptotique des couples ligand/récepteur a dépendance dans I'échappement tumoral et I'angiogenése
tumorale. Lacquisition d’un gain autocrine du ligand des récepteurs a dépendance pourrait favoriser I'échappement tumoral directement

en bloquant I'apoptose des cellules tumorales et indirectement en permettant la survie des cellules endothéliales. Une piste

thérapeutique possible consiste a interférer dans la liaison ligand/récepteur a dépendance, de manieére a rétablir I'apoptose des cellules

tumorales et/ou endothéliales par les récepteurs a dépendance non liés.
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décrite dans le cas de cancers du sein métas-
tatique, de cancers du poumon non a petites
cellules ou de cancers ovariens [26, 28,
29, 40]. De méme, une augmentation
de la teneur plasmatique en Nétrine-1
a également été observée dans le cas
des cancers du sein, du rein, de la
prostate, du foie ou du cerveau [41]. Une
augmentation du niveau d’expression
paracrine et autocrine de SHH a égale-
ment été respectivement corrélée a la
survenue de cancers du colon d’une part
et de cancers du sein et de leucémies
d’autre part [27, 30].

Dans le cas de la Nétrine-1 et de NT-3, il
a été montré que ces gains de ligands favo-
risaient I"échappement tumoral en bloquant
I’apoptose des cellules tumorales, induite
par leurs récepteurs a dépendance non
liés. Compte tenu du role pro-angiogéni-
que de ces ligands, il est possible d’envi-
sager qu’une dérégulation du controle
apoptotique exercé par les récepteurs a
dépendance puisse également favoriser
indirectement I’échappement tumoral en
stimulant I’angiogenése.

’angiogenese tumorale désigne la capa-
cité d’une tumeur a permettre la forma-
tion de vaisseaux sanguins a partir du
réseau vasculaire préexistant. Cette étape
est cruciale pour la croissance tumorale
et la dissémination métastatique. Il a été
montré que |’angiogenése tumorale est
stimulée par différents facteurs pro-angio-
géniques capables de favoriser la survie,
la prolifération et/ou la migration des cellu-
les endothéliales [42, 43]. De fait, une
surexpression de ligands des récepteurs a
dépendance pourrait favoriser la forma-
tion du réseau vasculaire tumoral (i) en
activant la voie positive de signalisation
favorisant la prolifération, la différencia-
tion et la migration des cellules endothé-
liales ; (ii) en bloquant I"apoptose des
cellules endothéliales induites par les
récepteurs a dépendance en absence de
leur ligand (figure 4).

Conclusion

identification de boucles autocrines de
production des ligands des récepteurs a
dépendance ouvre de nouvelles pistes
thérapeutiques potentielles. En effet, du
fait de leur dualité fonctionnelle, des stra-
tégies thérapeutiques basées sur l'interfé-
rence de la liaison des ligands a leur récep-
teur pourraient permettre d’induire la
régression tumorale, soit directement par
induction de I"apoptose des cellules tumo-
rales, soit indirectement en favorisant la

Les voies de signalisation

régression du réseau vasculaire tumoral
(figure 4). La caractérisation du role du
contrble apoptotique exercé par les couples
récepteurs a dépendance/angiogenése
constitue donc un challenge prometteur,
tant sur le plan fondamental que théra-
peutique.

Conflits d’intéréts : Patrick Mehlen est
actionnaire, fondateur de Netris-Pharma.
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