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NOUVELLE

WTX, un nouveau gene

suppresseur de tumeur muté
dans la tumeur de Wilms

Stéphane Angers

>La tumeur de Wilms est un cancer rénal
affectant principalement les enfants [1].
Chez 15% de ces patients, les tumeurs
contiennent des mutations du géne sup-
presseur de tumeur WT1 et de la B-caté-
nine, la protéine centrale de la voie de
signalisation Wnt. Malgré de nombreuses
études, les genes supplémentaires qui
pourraient contribuer a I’étiologie de ce
cancer tardent a étre identifiés. Récem-
ment, la protéine WTX, qui n’avait jus-
qu’alors aucune fonction connue, a été
suspectée car son expression est éteinte
dans 30 % des tumeurs de Wilms [2].
Indépendamment, au cours de notre tra-
vail sur la voie de signalisation Wnt, nous
avons aussi identifié WTX et démontré
que cette protéine était importante pour
le contrdle de Iactivité de la B-caté-
nine [3]. Ces travaux offrent donc une
base moléculaire pour la compréhension
du mode de fonctionnement normal de
WTX, mais également pour celle de son
dysfonctionnement lorsqu’elle est mutée
dans la tumeur de Wilms.

Voie de signalisation Wnt

et cancers humains

Conservée au cours de I’évolution, la
voie de signalisation Wnt-PB-caténine
contrdle plusieurs aspects du développe-
ment embryonnaire ainsi que I"homéos-
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tasie cellulaire dans plusieurs tissus chez
I'adulte [4, 5]. A I’état basal, la protéine
[B-caténine est constitutivement entraf-
née vers le processus d’ubiquitinylation,
avec pour conséquence sa destruction
par le protéasome. Les protéines APC
(adenomatous polyposis coli), Axine,
Caséine kinase la et GSK-3b (glyco-
gen synthase kinase 3 beta) font partie
du méme complexe protéique appelé le
complexe de destruction. Le complexe de
destruction facilite la phosphorylation
de la B-caténine, un signal qui est requis
pour son recrutement vers la machinerie
d’ubiquitinylation. Lorsque cette voie de
signalisation est activée par la liaison
du ligand Wnt aux récepteurs Frizzled
et LRP5/6 a la surface de la cellule, le
complexe de destruction est inhibé, ce
qui entrafne la stabilisation de la B-
caténine. Cette accumulation soudaine
de B-caténine permet son cheminement
vers le noyau ol elle pourra réguler I’ex-
pression d’un programme génique qui
menera a la réponse biologique désirée.
Plusieurs cancers chez I"humain sont
associés a des mutations des protéines
du complexe de destruction ou, encore
plus directement, au niveau des sites
de phosphorylation de la B-caténine
qui sont ciblés par les kinases de ce
complexe. Dans ces cancers, il y a une

accumulation nucléaire de B-caténine,
et par conséquent une hyperactivation
de la voie Wnt qui résulte en I'activation
incontrélée de la prolifération cellu-
laire. Toutefois dans d’autres cancers,
dont la tumeur de Wilms, "accumulation
nucléaire de la B-caténine est parfois
observée, mais elle ne s’accompagne pas
de mutations causatives connues des
membres identifiés du complexe de des-
truction ou de la B-caténine elle-méme.
Bien qu’une activation constitutive de
la voie Wnt puisse découler du dysfonc-
tionnement de protéines agissant en
amont du complexe de destruction, ou
encore de défauts épigénétiques entrai-
nant la surexpression des ligands Wnt ou
la réduction de différents régulateurs
négatifs, il est plausible de faire I’hy-
pothése selon laquelle des protéines
supplémentaires participent a la régula-
tion de la stabilité de la B-caténine au
niveau du complexe de destruction.

Identification de la protéine WIX
comme partenaire de la voie

de signalisation Wnt

Avec I'objectif d’identifier ces régu-
lateurs supplémentaires, nous avons
entrepris une étude systématique des
complexes protéiques formant le com-
plexe de destruction de la B-caténine.

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/200723111025
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Notre approche a consisté en la puri-
fication biochimique des différentes
protéines formant le complexe de des-
truction a partir de cellules humaines,
suivie de I’analyse de leur composition
par spectroscopie de masse. L'analyse
itérative de plusieurs membres connus
du complexe de destruction nous a per-
mis d’établir une architecture détaillée
des interactions protéines-protéines
survenant entre les différents membres
du complexe et dont on pouvait prédire
qu’elles étaient requises pour son fonc-
tionnement [3]. Nous avons logiquement
identifié tous les membres connus du
complexe de destruction de la B-caté-
nine, mais nous avons aussi découvert
que la protéine WTX s’associait a toutes
les protéines de ce complexe que nous
avons examinées. Ces résultats posi-

tionnaient physiquement WTX au niveau
du complexe de destruction de la B-
caténine et laissaient entrevoir un rdle
de cette protéine dans le contrdle de la
stabilité de la B-caténine en réponse
aux protéines Wnt (Figure 1).

Nous avons ensuite déterminé que WTX
exercait un role de régulateur négatif
de la voie de signalisation Wnt. Cette
conclusion découle de résultats obte-
nus dans des expériences mesurant le
niveau d’activation de la voie Wnt dans
des cellules humaines en culture grdce
a un gene rapporteur luciférase bien
caractérisé, et en réduisant les niveaux
de WTX dans ces cellules via la techno-
logie d’ARN interférence [3]. De plus, la
diminution des niveaux de WTX conduit
G une augmentation importante des
niveaux de B-caténine, suggérant que

Frizzled

Complexe

de
destruction

Frizzled

\
caténine
caténine
caténine

P
caténine

TCF

Figure 1. Réle joué par WTX dans le complexe de destruction de la [B-caténine. A. A I'état basal,

le complexe de destruction (APC, Axine, GSK3b, CK1a) catalyse la phosphorylation de la B-caté-

nine. Phosphorylée, la B-caténine devient un substrat de haute affinité pour une €3 ubiquitine
ligase de type SCF (Skpl, F-Box [B-Trcpl, Culline-1) qui entraine sa dégradation. WTX est
retrouvée dans les complexes protéiques d’Axine, d’APC, de 3-caténine et de 3-TrCP soulevant la

possibilité que WTX puisse agir au niveau de la phosphorylation ou de I'ubiquitinylation de la 3-

caténine. B. Dans les tumeurs de Wilms, WTX est mutée, ce qui compromet le bon fonctionnement
du complexe de destruction et entraine I’accumulation de la B-caténine. La B-caténine est alors

transloquée constitutivement dans le noyau ou, en se liant aux protéines Lef et Tcf, elle pourra

modifier 'expression de génes.
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WTX, comme les autres membres du
complexe de destruction, contrdle la
stabilité protéique de la B-caténine. A
I’appui de cette hypothése, nous avons
démontré que lors de la reconstitu-
tion biochimique de I"activité du com-
plexe de destruction en utilisant des
extraits d’oocytes de Xénope, I’gjout
de protéines WTX purifiées accélérait
la cinétique d’ubiquitinylation et de
dégradation de la B-caténine [3]. Des
expériences supplémentaires de gain et
de perte de fonction dans les embryons
de xénope et de poisson-zébre, deux
modeéles classiques d’analyse de la voie
de signalisation Wnt, ont confirmé ces
résultats et ont permis de démontrer
que WTX exercait ce réle de régulateur
négatif dans le contexte d’un animal
multicellulaire en développement [3].

Perspectives

D’autres efforts sont maintenant
nécessaires pour mieux comprendre le
mode d’action précis de WTX. WTX agit-
elle de concert avec I’Axine et les kina-
ses du complexe de destruction pour
phosphoryler la B-caténine ? Puisque
WTX interagit aussi avec P-TrCP, la
protéine adaptatrice qui recrute la
B-caténine vers la machinerie d’ubi-
quitinylation, participe t-elle plutét a
la réaction d’ubiquitinylation ?
étonnamment, WTX est le premier géne
suppresseur de tumeur situé sur le
chromosome X. Puisque seulement
I'un des deux chromosomes X est
actif dans les cellules somatiques,
la mutation d’un gene présent sur
ce chromosome pourrait étre suffi-
sante pour I"initiation ou la progres-
sion de tumeurs. Ce n’est pas le cas
pour la majorité des autres geénes
suppresseurs de tumeur ou deux évé-
nements indépendant sont requis pour
I’inactivation de chaque alléle. WTX
représente donc un troisieme membre
du complexe de destruction qui est
fonctionnellement inactivé dans dif-
férents cancers humains. On connalt
les mutations d’APC et de I’Axine dans
le cancer du colon. Des mutations



de WTX pourraient-elles étre détec-
tées dans d’autres cancers que les
tumeurs de Wilms, incluant le cancer
du colon, et, inversement, des muta-
tions d’APC et de I’Axine seront-elles
détectées dans les tumeurs de Wilms ?
On ne peut pas exclure qu’il y ait une
spécificité fonctionnelle de chaque
gene suppresseur de tumeur dont I’im-
portance serait fonction du contexte
cellulaire. Comme c’est le cas pour
chaque nouvelle percée scientifique,

Iidentification de WTX comme un
nouveau géne suppresseur de tumeur
modulant la voie de signalisation Wnt
souléve maintenant plusieurs ques-
tions, mais contribue simultanément
a une meilleure compréhension des
mécanismes moléculaires régissant le
cancer. ¢

The tumor suppressor gene WTX,
mutated in Wilms tumours,

is a member of the B-catenin
destruction complex

NOUVELLE

Un retournement de situation
a Porigine des vertébrés

Guillaume Balavoine

> Depuis une dizaine d’années, un débat
agite le monde des évolutionnistes et
généticiens du développement : une inver-
sion de 'axe dorso-ventral s’est-elle pro-
duite au cours de I'évolution des ani-
maux, inversion qui serait a Iorigine des
vertébrés [1, 2] ? La proposition ne date
pas d’hier. Déja dans les années 1820, le
naturaliste €tienne Geoffroy-Saint-Hilaire
avait remarqué que 'organisation suivant
I’axe dorso-ventral des organes inter-
nes chez un invertébré, le homard, était
inversée par rapport a celle des vertébrés.
Le constat est particulierement frappant
en ce qui concerne le systeme nerveux:
chez beaucoup d’invertébrés, le systeme
nerveux est fortement condensé (les neu-
rones étant regroupés en une ou plusieurs
chaines longitudinales de ganglions) et se
trouve en position ventrale par rapport a
I’intestin, alors que chez les cordés, c’est-
a-dire les vertébrés et leurs plus proches
parents, les céphalocordés (le fameux
amphioxus) et les urocordés (ascidies et
salpes), le systéme nerveux est encore
plus condensé (plus de ganglions multi-
ples mais un cerveau et une moelle épi-
niére) et en position dorsale. Les progrés
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de la phylogénie moléculaire ont permis
d’établir que tous les animaux a systéme
nerveux condensé appartiennent a une
méme grande branche phylétique, les bila-
tériens ou triploblastes [3]. Ces bilatériens
sont eux-mémes divisés en deux grands
groupes : les protostomiens (arthropodes,
annélides, mollusques notamment), chez
lesquels le systeme nerveux est générale-
ment en position ventrale, et les deuté-
rostomiens qui comprennent les vertébrés.
Deux interprétations simples de I'archi-
tecture des systéemes nerveux peuvent
étre avancées : soit les systémes nerveux
condensés des protostomiens et des ver-
tébrés se sont formés indépendamment
sur des faces opposées (c’est le point de
vue notamment de John Gehrart de I’Uni-
versité de Berkeley [4]), soit le systéme
nerveux était déja largement condensé
sur la face ventrale du dernier ancétre des
bilatériens, et un ancétre des cordés s’est
littéralement mis a vivre «sur le dos»
avant que n'apparaissent le cerveau et la
moelle épiniere.

Des travaux récents de I’équipe de Detlev
Arendt a PEuropean Molecular Biology
Laboratory de Heidelberg (Allemagne)
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apportent un soutien décisif a I’hypo-
thése du retournement [5]. Cette équipe
s'intéresse a la génétique du développe-
ment de "architecture du systéme nerveux,
c’est-a-dire aux genes qui, au cours de
I’embryogenese, vont, par leur expression
différenciée dans les tissus précurseurs
du systéme nerveux, déterminer sa forme
et "agencement des nombreux types de
neurones qu’il comprend. On sait que, chez
les vertébrés, le développement du sys-
téme nerveux est trés particulier puisque le
cerveau et la moelle épiniére proviennent
de la différenciation d’un tube neural qui
se forme sur toute la longueur de I'ani-
mal par le rapprochement et la fusion de
replis latéraux de I'ectoderme dorsal de
I’embryon. Dés avant cette fusion, une
batterie de genes régulateurs apparte-
nant notamment aux familles des genes
a homéoboites NK et Pax est exprimée en
une série de colonnes longitudinales symé-
triques et intervient pour spécifier les dif-
férents types de cellules neurales qui vont
se différencier le long de ce tissu nerveux,
notamment des neurones moteurs @ proxi-
mité de la face ventrale du tube, et des
neurones sensoriels en position dorsale.
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