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CD44, un régulateur
de la croissance et
de PPinvasion cellulaire
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> Cest a la surface des lymphocytes T
que I'antigéne (D44 a été décrit pour la
premiére fois [1]. Diverses appellations
ont été attribuées a cette molécule, par
référence tant6t a sa fonction tantdt a
sa structure, soulignant ainsi I'impact de
(D44 dans de nombreux processus phy-
siologiques.

(D44 représente une famille de glycopro-
téines transmembranaires de type I. La
diversité de cette famille de protéines
résulte, d’une part, de I'épissage alternatif
des 10 exons, situés au centre du gene,
désignés « variants » (pour revue, voir
[2]). Uexpression différentielle de ces
variants explique I'importante diversité de
la partie extracellulaire de la molécule
(plus de 20 isoformes ont déja été identi-
fiées). De multiples modifications post-
traductionnelles, correspondant principa-
lement a des N- et O-glycosylations et a
Iajout de chondroitine sulfate, contribuent
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aussi a la variabilité pro-
téique au sein de cette
famille (pour revue, voir
[2]). La plus petite iso-
forme, dépourvue de va-
riant, est appelée CD44 « standard » et est

Toxikologie,

exprimée dans la plupart des tissus. €n
revanche, I’expression des isoformes com-
prenant des variants caractérise certains
tissus a renouvellement rapide, comme la
peau. €n pathologie, en particulier dans les
cancers, |’expression des variants est
déterminante pour le développement de la
maladie (pour revue, voir [2]).

Plus de 5000 articles consacrés a I’étude du
(D44 ont été publiés depuis sa découverte.
Dans un premier temps, c’est surtout le role
de CD44 dans I'activation des lymphocytes
(homing, migration, rolling) et la réponse
immunitaire [3] qui a été étudié. La fonc-
tion de CD44 comme récepteur de I'acide
hyaluronique, un composant crucial de la
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matrice extracellulaire, a également été
trés étudiée [4].

La découverte en 1991 de 'expression spé-
cifique d’une nouvelle iso-
forme de CD44 contenant le
variant vé dans les cellules
métastatiques de carci-
nome pancréatique de rat -
et son absence dans les cel-
lules non métastatiques
correspondantes - a appor-
té un regain d’intérét [5].
Des anticorps neutralisant
Pactivité de cette isoforme ont eu pour
conséquence d’inhiber le pouvoir métasta-
tique des cellules et, a 'inverse, I'introduc-
tion de cette isoforme dans des cellules non
métastatiques leur a conféré la capacité de
développer des métastases [5, 6]. Depuis
cette découverte, de nombreuses études
corrélatives ont révélé I'expression accen-
tuée de certains variants de CD44 dans des
tumeurs humaines, et dans certaines,
comme le cancer du c6lon, I’expression de
certains variants est de mauvais pronostic.
Alinverse, le degré de malignité de certains
cancers, comme les neuroblastomes ou
encore le cancer de la prostate, est associé
a la perte de (D44, suggérant que (D44
pourrait étre un suppresseur de tumeur [2].
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Malgré ces avancées, les mécanismes
moléculaires par lesquels CD44 est impliqué
dans le processus tumoral et métastatique
n’étaient pas élucidés. Quelques publica-
tions récentes ont progressivement permis
de réconcilier les observations apparem-
ment contradictoires faisant de CD44 tan-
tot un promoteur, et tantdt un suppresseur
de tumeur (Figure 1). Tout a commencé
dans les années 1990 lorsqu’il s’est avéré
que CD44 pouvait servir de molécule pré-
sentatrice de facteurs de croissance tels
que MIP-1B [7]. Cette observation a
ensuite été confirmée pour d’autres fac-
teurs de croissance, comme le FGF (fibro-
blast growth factor) ou HB-EGF (heparin
binding-epidermal growth factor), dont on
connaissait la capacité de liaison a I’hépa-
rane sulfate et qui pouvaient également se
lier aux isoformes de CD44 contenant I’exon
v3 et modifiées par I’héparane sulfate [8].
La signification physiologique de cette
interaction entre CD44 et des facteurs de
croissance a été élucidée au cours de
I’étude du développement des membres
chez le rat. €n effet, il a été démontré que
les cellules épithéliales de I’AER (apical
ectodermal ridge) expriment I'isoforme de
(D44 contenant I'exon v3, modifiée par
Phéparane sulfate [9]. CD44 séquestre
alors le facteur de croissance FGF et le pré-
sente a son récepteur FGFR qui est exprimé
par les cellules mésenchymateuses sous-
jacentes. La prolifération de ces cellules
est alors stimulée.

Nous venons de démontrer qu’un méca-
nisme similaire intervenait dans le proces-
sus tumoral et métastatique [10]. Dans ce
cas, (D44 interagit avec le récepteur a
activé tyrosine kinase, c-Met, dont le
ligand est le HGF (hepatocyte growth fac-
tor) appelé aussi SF (scatter factor) (=).
c-Met et HGF/SF jouent un r6le décisif dans
la migration des cellules musculaires au
cours du développement de I"embryon et
exercent de multiples fonctions dans I'in-
duction de la prolifération, de la migration
ou encore de la formation des tubules
rénaux [11]. c-Met est souvent
surexprimé ou muté dans de

(-)) m/s b
1999, no5, NOMDreux cancers, et notam-
p. 645 ment dans les cancers pan-
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créatiques et coliques, tumeurs dont le
développement fait intervenir CD44
(Figure 2). De plus, I'analyse du profil d’ex-
pression génique de cellules métastatiques
et non métastatiques par la méthode SSH
(suppressive subtractive hybridization) a
confirmé que, dans les cellules de carci-
nome pancréatique de rat dans lesquelles
(D44 agit comme un promoteur de tumeur,
c-Met était surexprimé [12]. Nous avons
apporté la preuve que I'interaction entre
(D44 et c-Met permettait I'activation de c-
Met. €n effet, des anticorps dirigés contre
(D44 bloquent cette activation [10]. La
phosphorylation du récepteur ayant été
rendue impossible, toutes les voies en aval
de Pactivation de c-Met ont été inhibées,
parmi lesquelles la phosphorylation des
cibles cytoplasmiques de c-Met, dont ERK.

Il en résulte I’abolition des fonctions de c-
Met, dont la dispersion des cellules ou
scattering, ou encore leur migration a tra-
vers une matrice.

Comment expliquer cette intervention de
(D44 dans l'activation de c-Met? Nous
avons pu montrer que CD44 était nécessaire
a la formation d’un complexe ternaire com-
prenant également HGF et c-Met. Ce n’est
qu’au sein de ce complexe, que 'activation
de c-Met est possible. Mais le role de CD44
ne s’arréte pas la. &n effet, la partie cyto-
plasmique de (D44 est nécessaire a la
transmission du signal du récepteur c-Met
vers les cibles cytoplasmiques. €n particu-
lier, une courte séquence d’acides aminés
basiques située a proximité de la mem-
brane et qui permet I’attachement de
molécules ERM (ezrin, radixin, moesin) -
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Figure 1. Schéma illustrant le role de CD44, promoteur ou inhibiteur de la croissance et de | “inva-

sion cellulaires. Pour promouvoir la croissance et |“invasion des cellules, CD44 s associe aux

récepteurs de facteurs de croissance et a leur ligands (ici c-Met et HGF). L activation du récep-

teur n”est possible qu”au sein de ce complexe. La propagation du signal vers les cibles cytoplas-

miques nécessite le cytosquelette et se fait par |“intermédiaire des protéines ERM. Dans le cas

inverse ou CD44 inhibe la croissance et | “invasion cellulaire, CD44 se lie a |“acide hyaluronique.

Cela a pour conséquence |”activation du suppresseur de tumeur - la merline - qui est alors

déphosphorylée. Sous cette forme, la merline se lie @ CD44 a la place des protéines ERM et bloque

la transduction du signal et par conséquent la prolifération des cellules. La merline est le produit

du gene NF2. HGF: hepatocyte growth factor; c-Met: récepteur a activité tyrosine kinase; ERM:

ezrin-radixin-moesin; —*: activation; —: inhibition.



protéines reliant la membrane au cytos-
quelette - est décisive dans la propagation
du signal [13].

Malgré toutes ces découvertes fascinantes,
de nombreux aspects restent encore a explo-
rer. La voie est maintenant ouverte pour
d’autres découvertes. Comment se fait-il
par exemple que I'activation de c-Met soit
normale dans certaines cellules qui n’expri-
ment pas CD44? Comment pouvons-nous
expliquer le phénotype plus ou moins normal
des souris dont le gene (D44 a été invalidé?
Nous pensons que (D44 agirait comme co-
récepteur de facteurs de croissance dans de
nombreux cas - kératinocytes, lignées cellu-
laires établies, cellules cancéreuses - mais

et interfere avec les signaux de transduc-
tion, ce qui aboutit finalement a I'arrét de
la croissance cellulaire [15].

Les situations pathologiques dans les-
quelles la fonction de CD44 en tant que co-
récepteur de c-Met dominent donneraient
lieu a une prolifération non contrdlée des
cellules aboutissant au développement de
tumeurs. Dans les quelques cas ou les pro-
priétés de CD44 en tant que suppresseur de
tumeur dominent, I'inhibition de contact et
I’arrét de la croissance seraient alors pro-
mus par le couple CD44/merline. ¢

CD44 involvement as a regulator of cell
proliferation
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