
 904 m/s n° 11, vol. 34, novembre 2018
https://doi.org/10.1051/medsci/2018224

NOUVELLE

Comment limiter la progression 
des tumeurs prostatiques 
déficientes en PTEN ?
Élise Grelet1, Maxime Parisotto1,2, Daniel Metzger1

1Institut de génétique et de biologie 
moléculaire et cellulaire (IGBMC), CNRS 
UMR7104, Inserm U1251, université de 
Strasbourg, 1 rue Laurent Fries, 67400 Illkirch, 
France.
2Centre de recherche du centre hospitalier 
de l’université de Montréal (CRCHUM), 
900, rue Saint-Denis, Montréal (Québec) 
H2X 0A9, Canada.
daniel.metzger@unistra.fr

> Le cancer de la prostate est le cancer 
masculin le plus fréquent et la deuxième 
cause de mortalité par cancer dans les 
pays industrialisés [1]. La progression 
des tumeurs de l’épithélium glandulaire 
de la prostate est bien caractérisée 
histologiquement. À l’origine, des néo-
plasies prostatiques intra-épithéliales 
(PIN) apparaissent et certaines évo-
luent, après plusieurs décennies (phase 
de latence), en adénocarcinomes loca-
lement invasifs. Ces derniers, lorsqu’ils 
progressent en cancers métastatiques, 
conduisent généralement au décès des 
patients. Environ 40 % des hommes de 
plus de 50 ans développent des PIN 
en majorité indolentes, mais 1 % des 
patients développent des tumeurs cli-
niquement significatives. Détecté à un 
stade local, le cancer de la prostate est 
éradiqué dans 70 à 80 % des cas par la 
prostatectomie, la radiothérapie ou la 
cryothérapie. Les stades plus avancés 
sont traités principalement avec des 
anti-androgènes. Ces derniers induisent 
généralement la régression des tumeurs, 
mais, après un temps de latence 
variable, des rechutes sont observées 
chez de nombreux patients en raison de 
l’apparition de résistances à ces thé-
rapies [2]. Une meilleure connaissance 
des mécanismes moléculaires à l’ori-
gine de l’agressivité des tumeurs de la 
prostate et l’identification de nouvelles 
cibles thérapeutiques sont donc néces-
saires afin de développer des thérapies 
qui soient efficaces.
PTEN (phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome 10) est le gène 
suppresseur de tumeur le plus souvent 
muté dans les cancers de la prostate. 

C’est un régulateur négatif de la voie 
PI3K (phosphoinositide 3-kinase)/Akt 
(protein kinase B) et sa délétion stimule 
la prolifération et la survie cellulaire. 
La perte de PTEN est fortement corré-
lée à une plus grande agressivité des 
tumeurs prostatiques, avec l’appari-
tion de métastases et une plus grande 
probabilité d’échappement aux anti-
androgènes. Elle est donc associée à un 
pronostic défavorable. Dans les cellules 
épithéliales prostatiques murines, l’ab-
sence du gène induit la formation de PIN 
[3, 4]. La progression de ces néoplasies 
en adénocarcinomes est limitée par 
une entrée en sénescence des cellules 
épithéliales prostatiques [5] qui, selon 
cette étude, n’était pas consécutive 
à une phase d’hyperprolifération, ni a 
un stress réplicatif ou à une réponse à 
des dommages de l’ADN. Ces résultats 
vont à l’encontre des caractéristiques 
connues de la sénes-
cence induite par les 
oncogènes (SIO) [6] 
(➜). Un nouveau 
type de sénescence associée à la perte 
de PTEN et nommé PTEN loss-induced 
senescence (PICS) a donc été proposé 
[5]. Par ailleurs, la sécrétion d’IL-1RA 
(interleukine-1 receptor antagonist) 
par un infiltrat de cellules myéloïdes 
GR1-positives1, permettant à certaines 
cellules épithéliales prostatiques défi-
cientes en PTEN de ne pas entrer en 
sénescence et de continuer à proliférer, 
contribue à la formation des PIN [7].

1 GR1 est un antigène présent sur les cellules myéloïdes 
Ly6C et Ly6G.

Afin de mieux caractériser l’impact de la 
perte de PTEN dans les cellules épithéliales 
prostatiques, nous avons généré et étudié 
des souris mutantes (PTEN(i) pe-/-) chez 
lesquelles le gène est sélectivement inva-
lidé dans les cellules épithéliales pros-
tatiques après la puberté. Nos résultats 
montrent que la perte de PTEN entraîne 
la phosphorylation d’Akt (Figure 1A et B), 
et que la prolifération des cellules épi-
théliales prostatiques augmente 1 mois 
après la perte du gène pour atteindre 
un pic après 3 mois (Figure 1C et D). Elle 
diminue ensuite fortement après 6 mois. 
Entre 5 et 12 mois, la majorité des cel-
lules constituant les PIN sont sénescentes 
(Figure 1H) et produisent de nombreuses 
cytokines et chimiokines. Les PIN sont 
alors infiltrées par des cellules myéloïdes 
positives pour GR-1, qui ne sont détectées 
qu’après 2 mois, tout comme les mar-
queurs de sénescence [8]. Nos résultats 
montrent donc que la perte de PTEN dans 
les cellules épithéliales prostatiques est 
responsable de la prolifération active des 
cellules, avant l’entrée en sénescence 
et indépendamment des cellules posi-
tives pour GR-1. Des foyers nucléaires de 
γH2AX (la forme phosphorylée de l’histone 
H2AX) sont également observés dans de 
nombreuses cellules épithéliales prosta-
tiques déficientes pour PTEN (Figure 1F), 
indiquant l’activation d’une réponse aux 
dommages de l’ADN dans ces cellules [9]. 
Elles présentent aussi plusieurs marqueurs 
de stress réplicatif tels que RPA32, RPA32 
S4/S8 et ATR2.

2 RPA42 : protéine réplicative de 42 KDa phosphorylée sur les 
sérines 4/8 (RPA32 S4/S8) au cours du stress réplicatif ; ATR : 
ataxia telangiectasia and Rad3-related protein.

(➜) Voir la Synthèse 
de E. Goy et C. Abbadie, 
m/s n° 3, mars 2018, 
page 223
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Les mécanismes aboutissant à la PICS sont 
donc semblables à ceux de la sénescence 
induite par les oncogènes. Les stratégies 
thérapeutiques visant son induction pré-
sentent donc des risques, car celles-ci 
entraîneraient un stress réplicatif, des 
dommages à l’ADN et potentiellement la 
mutation d’autres gènes. Ces mutations, 
ainsi que la sécrétion de cytokines et de 
chimiokines, sont susceptibles de favoriser 
l’échappement de la sénescence et ainsi 
contribuer au développement tumoral.
Dans les cellules épithéliales prosta-
tiques déficientes pour PTEN, l’activa-
tion d’une réponse aux dommages de 
l’ADN par le stress réplicatif induit une 
stabilisation du suppresseur de tumeurs 
p53 (Figure 2). Cependant, à des temps 
précoces après la perte de PTEN, p53 est 
régulée négativement par Mdm2 (mouse 
double minute 2 homolog), potentielle-
ment via sa phosphorylation par Akt qui 
augmente son activité E3-ubiquitine-
ligase pour p53. La caséine kinase I (CKI) 
semble être un acteur important dans 
la stabilisation progressive de p53. Son 
expression est induite par la réponse aux 
dommages à l’ADN, et elle est respon-
sable de la diminution de l’interaction 
entre Mdm2 et p53 et/ou de la promo-
tion de la dégradation de Mdm2 [10, 
11]. Les niveaux de transcrits de CKI 
sont augmentés entre 3 et 5 mois après 
l’invalidation de PTEN (Figure 2). À noter 
que l’invalidation de p53 dans les cellules 
épithéliales prostatiques déficientes 
en PTEN permet de lever la barrière de 
sénescence, accélère le développement 
d’adénocarcinomes et favorise l’appari-
tion de tumeurs sarcomatoïdes métasta-
tiques [8, 12] (et données non publiées).
Nos travaux soulignent l’importance 
de l’utilisation de modèles pertinents 
pour l’étude de pathologies. In vivo, 
la possibilité de contrôler l’invalida-
tion du gène PTEN après la puberté, 
sélectivement dans les cellules épithé-
liales luminales prostatiques (grâce à 
la technologie CreERT2)3, est en effet 

3 Recombinase Cre chimérique dont l’activité est inductible 
par le tamoxifène.
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Figure 1. Caractérisation des néoplasies prostatiques intra-épithéliales induites par invalidation 
conditionnelle de PTEN chez la souris. Comparaison de l’expression sur des coupes de prostate des 
marqueurs pAkt (phospho-protein kinase B) en A et B, Ki67 (marqueur de prolifération) en C et 
D et γH2AX (phosphorylation de l’histone H2AX induite suite à des dommages de l’ADN) en E et F 
chez des souris âgées de 5 mois PTENL2/L2 sauvages pour l’expression de PTEN ou PTEN(i)pe-/- chez 
lesquelles le gène PTEN est sélectivement invalidé dans les cellules épithéliales prostatiques après 
la puberté. Les cellules épithéliales sénescentes de souris PTEN(i)pe-/- âgées de 7 mois expriment 
la β-galactosidase (SA-β-gal pour senescence-associated b-galactosidase), marquage bleu 
(H), contrairement aux cellules épithéliales prostatiques de souris PTENL2/L2 (G).
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que les niveaux de CKI soient suffi-
sants pour induire la stabilisation 
et l’activation de p53. Bien qu’il soit 
possible que des inhibiteurs d’Akt 
ou de l’interaction entre Mdm2 et 
p53 favorisent l’entrée en sénescence 
et ainsi augmentent la durée de la 
phase de latence, cibler et éradiquer 
les cellules épithéliales prostatiques 
déficientes en PTEN représente une 
alternative thérapeutique pour pré-
venir la progression tumorale pros-
tatique. ‡
How to limit the progression of PTEN-
deficient prostatic tumors?
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un avantage majeur par rapport aux 
autres modèles murins de cancer de la 
prostate dans lesquels PTEN est invalidé 
dans les cellules épithéliales de la pros-
tate immature. En outre, les cultures 
cellulaires in vitro sont exposées à de 
nombreux facteurs de croissance et à 
une forte pression partielle d’oxygène, 
qui induisent un stress cellulaire, ce qui 
pourrait favoriser l’entrée en sénes-
cence des cellules [12]. L’extrapolation 
des données obtenues in vitro, notam-
ment celles relatives à la sénescence 
cellulaire, à des situations in vivo doit 
donc être réalisée avec beaucoup de 
prudence.
Notre étude apporte donc un nouveau 
regard sur la phase latente du can-
cer de la prostate et ouvre de nou-
velles perspectives thérapeutiques. 
Nos résultats montrent en effet que 
la perte de PTEN dans les cellules 
épithéliales prostatiques provoque 
une réponse de dommage de l’ADN 
induite par un stress réplicatif et une 
entrée très progressive des cellules en 
sénescence. L’hyperactivation d’Akt, 
causée par la perte de PTEN, est pro-
bablement responsable de la dégra-
dation de p53 par Mdm2, et donc du 
retard d’entrée en sénescence avant 

Figure 2. Signalisation impliquée 
dans la formation de néoplasies 
prostatiques intra-épithéliales 
sénescentes. Chez les souris défi-
cientes en PTEN, une augmenta-
tion de la phosphorylation d’Akt 
(protein kinase B) induit la proli-
fération des cellules et provoque 
des néoplasies prostatiques 
intra-épithéliales (PIN). À des 
temps précoces après la perte de 
PTEN, p53 est régulée négative-
ment par Mdm2 (mouse double 
minute 2 homolog), potentielle-
ment via sa phosphorylation par 
Akt qui augmente son activité E3 

ubiquitine-ligase envers p53. Progressivement, p53 est stabilisée via l’activation d’une réponse aux dommages de l’ADN par le stress réplicatif et 
l’augmentation de l’expression de la caséine kinase I (CKI). La progression des cellules épithéliales prostatiques en adénocarcinome est limitée 
par leur entrée en sénescence.
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