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DCC dans les cancers colorectaux : 
entre vrai et faux-semblant
DCC (deleted in colorectal carcinoma) 
est un récepteur transmembranaire 
apparenté aux protéines NCAM (neural 
cell adhesion molecule), essentielle-
ment connu pour son rôle dans le déve-
loppement du système nerveux. DCC est 
en effet le récepteur de la Nétrine-1 [1], 
protéine sécrétée de la famille des lami-
nines, et impliquée dans le contrôle du 
guidage axonal et de la migration neu-
ronale. Historiquement cependant, DCC 
a initialement été identifié en tant que 
gène suppresseur de tumeur potentiel, 
et impliqué notamment dans la survenue 
de cancers colorectaux [2].
Les cancers colorectaux figurent parmi 
les cancers les plus fréquents dans les 
pays occidentaux et constituent la 
seconde cause de mortalité par can-
cer. Ils résultent de la transformation 
maligne de cellules de l’épithélium 
intestinal. L’apparition d’adénomes, 
puis d’adénocarcinomes, résulte de 
l’altération séquentielle de l’expression 
d’oncogènes et de gènes suppresseurs 
de tumeurs intervenant dans la régula-
tion de la prolifération, du maintien de 
l’intégrité génomique, de la migration 
ou de l’apoptose des cellules de l’épi-
thélium intestinal [3]. Ainsi, l’inva-
lidation du gène APC (adenomatous 
polyposis coli) est responsable de l’ini-
tiation tumorale, alors que l’acquisition 
d’altérations supplémentaires des gènes 
K-ras, p53 ou SMAD4 par exemple, inter-
vient secondairement et favorise la pro-
gression tumorale [3] (Figure 1).
Le rôle de DCC en tant que gène can-
didat suppresseur de tumeur dans les 

cancers colorectaux avait été envisagé 
du fait de sa localisation chez l’homme 
au locus chromosomique 18q21, affecté 
par une perte d’hétérozygotie dans 70 % 
des adénocarcinomes colorectaux [2]. 
Des travaux ont montré que la surex-
pression de DCC dans des lignées cellu-
laires réduit leurs capacités tumorales, 
in vitro et in vivo dans des modèles 
murins de xénogreffes [4]. Néanmoins, 
la fonction suppresseur de tumeurs de 
DCC a par la suite été remise en cause 
[4]. En effet, si l’expression de DCC est 
réduite dans de nombreux cancers, le 
rôle causal de cette perte d’expression 
dans l’échappement tumoral n’a pas été 
clairement établi, en particulier faute 
de mécanismes susceptibles de l’expli-
quer [4]. De plus, si l’invalidation de Dcc 
à l’état homozygote (Dcc-/-) se traduit 
par des défauts majeurs de dévelop-
pement du système nerveux central, 
aboutissant à la mort des souris en 
période périnatale et empêchant de 
fait leur inclusion dans une étude de 
tumorigenèse, aucune prédisposition ni 
à l’initiation, ni à la progression tumo-
rale n’a été observée chez les souris 
 hétérozygotes Dcc+/- [5].

DCC : un récepteur à dépendance
La possibilité d’une dualité fonctionnelle 
de DCC, susceptible d’expliquer son rôle 
sur la structuration du système nerveux 
et son implication dans l’échappement 
tumoral, a cependant émergé avec le 
développement du modèle des récep-
teurs à dépendance [6, 7]. DCC fait en 
effet partie de cette famille fonctionnelle 
comportant aujourd’hui 17 membres, 
présentant tous la  particularité d’être 

capables d’induire deux signalisations 
intracellulaires [6, 8].
• En présence de leur ligand, les récep-
teurs à dépendance induisent une signa-
lisation dite positive, aboutissant à la 
prolifération, la migration ou la diffé-
renciation des cellules, telle que la voie 
ERK/MAPkinases induite par exemple 
par le couple Nétrine-1/DCC au cours du 
développement du système nerveux.
• Mais, contrairement aux récepteurs 
classiques, les récepteurs à dépendance 
ne sont pas inactifs en absence de leur 
ligand, et déclenchent une signalisation 
dite négative aboutissant à la mort des 
cellules par apoptose. De par leur rôle 
proapoptotique, les récepteurs à dépen-
dance constituent donc des gènes sup-
presseurs de tumeurs potentiels [6, 8].

DCC, apoptose et progression 
tumorale : analyse d’un modèle murin 
transgénique
Afin d’étudier spécifiquement le rôle de 
la voie de signalisation proapoptotique 
de DCC au cours de la tumorigenèse 
intestinale et de contourner le problème 
de la mortalité périnatale des souris 
Dcc-/-, nous avons développé un modèle 
murin qui présente une mutation ponc-
tuelle du domaine intracellulaire de 
DCC (DCC-D1290N) [9]. Cette mutation 
ne modifie pas la signalisation positive 
induite en réponse à Nétrine-1, mais 
empêche le clivage de DCC par des cas-
pases, étape nécessaire à l’initiation 
et à l’amplification de la cascade de 
signalisation proapoptotique induite par 
ce récepteur [9].
Contrairement aux souris Dcc-/-, les 
souris homozygotes pour la mutation 
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pour induire la formation de néoplasies. 
L’abolition de la signalisation proapop-
totique induite par DCC se traduit par une 
augmentation majeure de l’incidence et 
de la fréquence de formation d’adéno-
carcinomes dans ce contexte génétique 
 prédisposant, puisque 100 % des souris 
Dccmut/mut présentent des adénocarci-
nomes (contre 50 % des souris contrôles) 
[7]. De plus, le blocage de l’apoptose 
induite par DCC suffit à induire la tran-
sition vers des adénocarcinomes très 
invasifs avec effraction de la séreuse et 
aboutit même à la formation de micro-
métastases hépatiques [9]. La compa-
raison quantitative de l’importance de 
l’apoptose dans des adénomes de souris 
DCC-D1290N mutantes et contrôles per-
met par ailleurs de proposer que DCC 

Dccmut/mut  présentent ainsi une aug-
mentation modérée de la propension à 
développer spontanément des tumeurs 
 intestinales [9].
Chez l’homme, DCC est perdu dans près de 
100 % des métastases hépatiques issues 
de cancers colorectaux, dans 70 % des 
cas d’adénocarcinomes mais rarement 
dans les adénomes de bas grade [8]. Ceci 
suggère que l’altération de l’expression 
de DCC intervient secondairement au 
cours du processus séquentiel d’accumu-
lation de dysfonctionnements génétiques 
à l’origine de cancers colorectaux. Nous 
avons donc analysé l’effet de la mutation 
DCC-D1290N sur la progression tumo-
rale, en croisant les souris DCC-D1290N 
avec des souris présentant une muta-
tion ponctuelle du gène Apc, suffisante 

DCC-D1290N (Dccmut/mut) sont viables. 
La mutation du site D1290N se traduit 
par une diminution de l’apoptose basale 
à l’extrémité des villosités intestinales 
des souris Dccmut/mut [7]. Cette apop-
tose dite spontanée participe au renou-
vellement de l’épithélium intestinal en 
permettant l’élimination des cellules 
épithéliales ayant réalisé l’ensemble 
du processus de prolifération/différen-
ciation/migration depuis les cryptes 
jusqu’à l’apex des villosités [10]. La 
perturbation de ce processus apopto-
tique affecte l’homéostasie intestinale 
et pourrait, de ce fait, favoriser la sur-
vie de cellules ayant potentiellement 
accumulé des altérations génétiques, et 
ainsi conduire à l’échappement tumo-
ral. De manière intéressante, les souris 

Figure 1. Implication séquentielle d’altérations génétiques au cours de la tumorigenèse colorectale. Ce modèle, développé par Vogelstein [3], 
prédit que l’altération successive de l’expression de gènes suppresseurs de tumeurs et d’oncogènes intervient de manière séquentielle au cours de 
l’échappement tumoral. Ainsi, des mutations du gène APC suffisent à induire la formation de néoplasies intestinales, alors que des altérations des 
gènes K-ras ou SMAD4 entrent en jeu plus tardivement au cours de ce processus en favorisant la progression tumorale. Nos travaux confirment les 
données issues de l’analyse de biopsies humaines et indiquent que DCC joue principalement le rôle de gène suppresseur de tumeur en bloquant la 
transition adénome/carcinome au cours de la tumorigenèse colorectale. MLH1 et MSH2 : de la famille des gènes MMR (mismatch repair), ils sont 
impliqués dans la réparation des mésappariements de l’ADN lors de la réplication, et sont mutés dans le syndrome de Lynch (prédisposition hérédi-
taire au cancer colorectal). INK-4 : locus INK4A codant pour p16, un inhibiteur du cycle cellulaire. SMAD4 intervient dans la voie de signalisation 
du TGF (transforming growth factor ).
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des pistes pour expliquer le rôle causal 
de sa perte d’expression dans la surve-
nue de cancers. ◊
DCC, come back of a suppressor gene 
in colorectal cancer
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d’un modèle murin invalidé de manière 
conditionnelle pour l’expression de Dcc 
[11]. Cette stratégie alternative leur 
a permis d’observer que la perte de 
Dcc dans la glande mammaire favo-
rise l’échappement métastatique dans 
un modèle de prédisposition génétique 
aux cancers du sein [11]. Il convient 
maintenant de vérifier la pertinence de 
ces résultats relativement au processus 
pathologique à l’origine de la survenue 
de cancers colorectaux chez l’homme, 
en déterminant notamment les bases 
mécanistiques à l’origine de l’altération 
de l’expression de DCC.
Ces études relancent en tout cas  l’intérêt 
suscité il y a près de 20 ans quant à 
l’implication de DCC en tant que gène 
suppresseur de tumeur et  fournissent 

puisse limiter la transition adénomes/
adénocarcinomes en induisant l’apoptose 
de cellules de tumeurs de bas grade, en 
excès par rapport à la disponibilité du 
ligand dans le milieu extracellulaire [9] 
(Figure 2).

DCC : vers le come back d’un 
suppresseur de tumeur controversé ?
L’analyse de ce modèle murin restaure 
donc l’idée que DCC puisse, via son acti-
vité proapoptotique, être un suppresseur 
de tumeur. Son absence favoriserait 
essentiellement la progression tumorale 
dans un contexte où l’échappement 
est induit par une première altération 
(Figure 1). Ces conclusions sont corro-
borées par une étude développée par le 
groupe de Berns, reposant sur l’analyse 

Figure 2. Modélisation du rôle de l’apoptose induite par DCC au cours de la tumorigenèse colorectale. DCC se comporte comme un suppresseur de 
tumeur en induisant l’apoptose des cellules en absence de son ligand Nétrine-1. Ce processus est susceptible d’intervenir à deux niveaux au cours 
de la tumorigenèse colorectale. En amont, il induit l’apoptose des cellules intestinales parvenues au sommet des villosités et participe de ce fait au 
renouvellement de l’épithélium intestinal. Le blocage de ce processus induit l’apparition, quoique limitée, de tumeurs intestinales chez la souris. En 
aval, il déclenche l’apoptose de cellules tumorales présentes en excès par rapport à la disponibilité de Nétrine-1 dans le milieu extracellulaire. DCC 
semble impliqué de manière majeure dans ce processus, puisque le blocage de sa signalisation proapoptotique déclenche la progression tumorale 
vers des adénocarcinomes de haut grade chez la souris.
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Plasticité du muscle squelettique
Les muscles squelettiques représen-
tent 50 % de la masse corporelle totale. 
Outre leur activité contractile, ils sont le 
siège d’activités métaboliques et consti-
tuent le réservoir majeur de protéines 
dans  l’organisme. Le muscle squelet-
tique adulte est un tissu particuliè-
rement plastique, capable d’adapter 
sa taille aux signaux environnemen-
taux et à diverses sollicitations comme 
les surcharges fonctionnelles, l’activité 
neuronale, les hormones et la disponi-
bilité en nutriments. Il est de plus doté 
d’une capacité de régénération en cas de 
lésion. Chaque muscle squelettique est 
constitué de myofibres postmitotiques 
plurinucléées et d’une minorité de cel-
lules souches mononucléées, les cellules 
satellites.
Les myofibres matures peuvent croître 
via l’addition de nouvelles protéines 
contractiles aux sarcomères préexis-
tants. Ce mécanisme requiert l’aug-
mentation de la synthèse protéique via 
la voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR 
(target of rapamycin). L’accumulation 
et la perte de protéines contractiles 
dans les fibres musculaires sont asso-
ciées respectivement à l’hypertrophie et 
à l’atrophie [1]. Les myofibres peuvent 
également croître via l’acquisition de 

nouveaux noyaux obtenue par la fusion 
avec des cellules satellites. En effet, en 
réponse à différents stimulus, les cel-
lules satellites peuvent être activées, 
ce qui induit leur prolifération, puis 
leur engagement dans la voie myo-
génique et leur fusion avec la fibre 
adulte en croissance. Les fonctions des 
cellules satellites sont contrôlées par 
des facteurs extrinsèques tels que des 
facteurs de croissance et des cyto-
kines [2]. En particulier, les myokines 
sécrétées par les myofibres telles que 
l’IL(interleukine)-6 et l’IL-4 modulent 
respectivement la prolifération et la 
fusion des  progéniteurs musculaires 
[3, 4].

Srf (serum response factor) 
et fonction des cellules satellites 
dans la réponse hypertrophique
L’homéostasie musculaire est fortement 
perturbée au cours du vieillissement 
(sarcopénie) et dans de nombreuses 
situations pathologiques (immobilisa-
tion, cachexie). Il est donc essentiel de 
mieux comprendre les mécanismes cellu-
laires et moléculaires responsables de la 
croissance musculaire. Dans ce contexte, 
nous nous sommes intéressés au facteur 
de transcription Srf (serum response 
factor) qui est fortement exprimé dans 

les muscles squelettiques et contrôle 
notamment l’expression des gènes 
codant pour des protéines sarcomériques 
(actine squelettique, myosine).
L’utilisation de souris génétiquement 
modifiées, chez lesquelles il est possible 
d’invalider le gène Srf sélectivement 
dans le muscle squelettique, a d’abord 
permis de révéler le rôle crucial de ce 
facteur dans la croissance musculaire 
postnatale [5]. Mais chez l’adulte, quel 
pourrait être le rôle de Srf dans la plas-
ticité musculaire et notamment dans 
le contrôle de la masse musculaire ? 
D’une manière intéressante, l’expres-
sion de Srf augmente dans des condi-
tions d’hypertrophie induites par une 
surcharge de travail, et diminue dans 
des situations d’atrophie associées à 
une perte d’activité ou le vieillissement 
[6-8]. Afin d’élucider le rôle de Srf dans 
l’hypertrophie musculaire, des souris 
adultes, chez lesquelles on peut induire 
l’invalidation du gène Srf uniquement 
dans les fibres musculaires, ont été 
soumises à un protocole d’hypertro-
phie compensatoire (HC) par surcharge 
expérimentale du muscle plantaris1 (PL). 
Après l’excision du gène Srf, le plantaris 

1 Un muscle du compartiment postérieur et superficiel de 
la patte. 
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