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Le myélome multiple (MM) est caractérisé par une accumulation de plasmocytes 
tumoraux dans la moelle osseuse. Les cellules de MM (MMC) présentent de 
nombreuses anomalies cytogénétiques qui ne sont pas suffisantes pour induire la 
survie et la croissance de ces cellules qui sont dépendantes de l’environnement 
médullaire. Ce microenvironnement expriment des molécules d’adhésion et 
synthétisent des cytokines indispensables à la croissance du clone myélomateux. Dix 
principales familles de facteurs de croissance sont identifiées dans le MM (MGF) 
mais  leur rôle respectif dans cette pathologie n’est pas établi. Ces facteurs de 
croissance sont produits soit par l’environnement tumoral ou soit par les cellules elle-
même. La multiplicité de ces facteurs de croissance rend difficile la compréhension 
de la biologie du MM et l’émergence du clone tumoral in vivo. 
L’étude sur la coopération des 5 MGF les plus documentés nous a permis d’identifier 
l’IGF-1 comme un facteur de croissance majeur du MM : un inhibiteur d’IGF-1R 
bloque la croissance de 7/8 lignées de MM (HMCL) et la boucle autocrine de l’IGF-1 
essentielle à l’activité de croissance de l’IL-6, d’HB-EGF et d’HGF. De plus, nous 
avons identifié que la présence d’IGF-1R (présent dans 44% des MMC) était un 
facteur de mauvais pronostic.  L’IL-6 qui est le deuxième MGF majeur induit la 
croissance de 7/8 lignées. L’IL-6R, exprimé dans toutes les MMC, est aussi un 
facteur de mauvais pronostic quand il a une fortement exprimé dans les MMC de 
patients.  
Par la suite, nous avons étudié l’effet de l’insuline, cytokine de forte homologie avec 
l’IGF-1. Nous avons montré que l’insuline avait le même effet que l’IGF-1. Son 
activité nécessite l’activation d’IGF-1R qui est transduit par la présence du récepteur 
hétérodimère IGF-1R/INSR (hybrid-R) à la surface des MMC.  L’insuline ne pouvant 
pas activer l’homodimère IGF-1R à des concentrations physiologiques, ce qui montre 
que l’hybrid-R confère à l’insuline la capacité à activer l’IGF-1R donc de devenir un 
MGF.  
Un inhibiteur ciblant l’IGF-1R mais également l’Hybrid-R en association avec un anti-
IL-6 semblerait donc être un traitement prometteur dans la pathologie du MM pour 
les 44% des patients exprimant l’IGF-1R. 
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Liste des principales abréviations 
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Ac   Anticorps 
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CSH  Cellule souche hématopoïétique 
CXCR   CXC chemokine Receptor 
CRP  C-reactive protein 
DKK-1   Dickkopf-1 
EC  Endothelial cell 
EGF   Epidermal growth factor 
EFS  Event-free survival 
ErbB   Epidermal growth factor receptor (EGFR) family 
Erk   Extracellular signal-regulated kinase 
FDA  Food & administration USA 
FDG  Fluorodéoxyglucose 
FGF   Fibroblast growth factor 
FISH   Fluorescent in situ hybridization 
Frzb   Frizzled-related protein 
GH  Growth Hormone 
GHR  GH receptor 
GHRH  GH releasing hormone 
HB-EGF   Heparin-binding EGF-like growth factor 
HGF   Hepatocyte Growth Factor 
HMCL   Human myeloma cell line 
HRD  hyperdiploïde 
HSPC  Hematopoietic stem progenitor cell 
Hybrid-R  Récepteur hybride INSR/IGF-1R 
ICAM   Intercellular cell adhesion molecule 
IFN   Interferon 
Ig, IgH, IgL   Immunoglobuline, heavy Ig, light Ig 
IGF   Insulin like growth factor 
IGF-R   Récepteur à l‟IGF 
IGFBP  IGF binding protein 
IGFBPrP  IGFBP related protein 
IL, IL-R   Interleukine, récepteur d‟interleukine 
INSR   Récepteur à insuline 
INSRR  INSR related 
IRS  Insulin receptor substrate 
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I. Les généralités du Myélome Multiple 

 

Le myélome multiple (MM) est une néoplasie B caractérisée par la prolifération d‟un 

clone plasmocytaire tumoral dans la moelle osseuse. Chaque année, environ 15000 

nouveaux cas sont diagnostiqués en Europe et 15000 aux Etats Unis. Cette 

pathologie représente environ 1% des cancers et 10 à 15% des hémopathies 

malignes. L'âge moyen de diagnostic du myélome est 67 ans. Le tableau clinique se 

caractérise par des lésions osseuses, une anémie, des infections récurrentes et une 

atteinte rénale. Ces différents symptômes sont liés à l‟envahissement médullaire par 

des plasmocytes tumoraux myélomateux sécrétant une immunoglobuline (Ig) 

monoclonale et à une forte production de cytokines pro inflammatoires, en particulier 

l‟interleukine 6 (IL-6). Le MM reste une maladie pour laquelle il n‟existe pas de 

traitement curatif. 

 

I.1. L’origine de la cellule tumorale myélomateuse  

 

La différenciation du lymphocyte B (LB) normal comprend 4 grands stades corrélés 

avec le réarrangement des gènes d‟immunoglobulines (Ig). (1) la cellule pro-B 

(progéniteur B) présente dans la moelle osseuse subit des réarrangements des 

gènes du locus de la chaîne lourde des Ig (IgH pour « Heavy Ig ») : d‟abord une 

recombinaison entre un segment D et J, puis un second réarrangement entre un 

segment V et le complexe DJ. Elle devient alors une cellule pré-B (précurseur B) (2) 

qui exprime un pré-BCR (B cell receptor). Ces précurseurs pré-B prolifèrent, 

permettant d‟expandre ce compartiment. Les cellules pré-B sont ensuite soumises à 

un réarrangement du locus (locus  ou de la chaîne des Ig légères (IgL pour 

« Light Ig »), ce qui conduit à des cellules B immatures (3) possédant un BCR 

fonctionnel sous forme d‟IgM. Le stade de cellule B mature (4) est caractérisé par 

une co-expression membranaire de l‟IgM et IgD. Ces LB matures naïfs quittent la 

moelle osseuse et entrent dans la circulation périphérique jusqu‟aux organes 

lymphoïdes pour poursuivre leur différenciation, après contact avec l‟antigène (Ag). 

Dans les organes lymphoïdes secondaires, l‟activation des LB de manière T-

dépendante va déclencher leur division.  
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Une partie de ces cellules B se différencie en plasmocytes sécrétant des anticorps 

IgM de faible affinité (plasmocytes à courte durée de vie). Certains LB actifs vont 

après dans un follicule pour créer le centre germinatif. Les cellules seront soumises à 

des hypermutations somatiques au niveau des régions variables réarrangées de l’Ig, 

permettant de sélectionner les LB avec une forte affinité pour l’Ag.  L’affinité de 

liaison du BCR pour l’Ag (stade centroblaste) sera alors modifiée. Ce processus 

permet de sélectionner uniquement les cellules exprimant un BCR de forte affinité 

pour l’Ag (stade centrocyte). Les centrocytes sélectionnés de façon positive vont 

ensuite subir une commutation isotypique qui engendrera un changement de classe 

de l’IgM vers IgG, IgA ou IgE membranaire. Ces LB générés vont se différencier soit 

en LB mémoires soit en plasmablastes qui rejoindront la moelle osseuse ou les 

muqueuses où ils termineront leur différentiation en plasmocytes matures, 

synthétisant des Ig en grandes quantités (plasmocytes à longue durée de vie). Cette 

dernière étape de différentiation intramédullaire des plasmablastes en plasmocytes 

reste peu connue (Figure 1).  

 
Figure 1 : La différenciation plasmocytaire 
selon Kuehl et al.12 Les cellules B précurseur 
(pro-B puis pré-B), présentes dans la moelle 
osseuse, subissent des réarrangements des 
gènes du locus de la chaîne lourde des IgH 
(segments VDJ) et de ceux de la chaine des IgL, 
ce qui conduit à des cellules B immatures. Les 
cellules exprimant un BCR fonctionnel de type 
IgM (cellules B matures) quittent la moelle 
osseuse et vont dans la circulation périphérique 
jusqu’aux organes lymphoïdes. Après contact 
avec un antigène, ces cellules vont soit se 
différencier en plasmocytes à courte durée de 
vie ou soit former un centre germinatif où 
seulement les lymphocytes B de forte affinité 
seront sélectionnés (mécansimes 
d’hypermutation et de sélection des antigènes). 
A l’issu de ce processus, les lymphocytes 
sélectionnés vont se différencier soit en 
lymphocytes B mémoires soit en plasmablastes 
qui rejoindront la moelle osseuse où ils 
termineront leur différentiation en plasmocytes à 
longue durée de vie.  
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L‟analyse des séquences des régions variables des Ig des cellules de myélome a 

mis en évidence l‟existence de mutations au niveau des chaînes d‟Ig, sans variation 

intra-clonale, majoritairement sur les chaînes lourdes 1,2. Cette observation démontre 

que le plasmocyte tumoral est issu d‟une cellule qui a été sélectionné par l‟Ag au 

cours d‟une réaction dans un centre germinatif 3.  

Le phénotype du plasmocyte tumoral est un intermédiaire entre le stade 

plasmablastique et plasmocytaire mature : son index de prolifération est notamment 

inférieur à celui des plasmablastes (moins de 1%), par ailleurs, il sécrète des taux 

d‟Ig très inférieurs aux plasmocytes matures 4.  

L‟oncogenèse du MM a été décrite comme étant un modèle multi-étape 

comprenant 5 stades 5: genèse à partir d‟une cellule B du centre germinal, 

apparition d‟une gammapathie monoclonale de signification indéterminée 

(MGUS) pouvant évoluer vers un MM intramédullaire (incidence de 1% par an 6), 

lequel peut progresser vers une forme de MM extramédullaire (les leucémies à 

plasmocytes : PCL ou autre localisations), stade à partir duquel les lignées de MM 

(HMCLs) sont obtenues 7.  
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I.2. Les anomalies cytogénétiques du MM 

 

Au cours du MM, de multiples anomalies cytogénétiques s‟accumulent. Elles peuvent 

être détectées par des techniques d‟hybridation in situ (FISH) sur des cellules non 

proliférantes 8.  Ces anomalies sont résumées dans la Table 1 et dans la Figure 2. 

 

Table 1 : Classification moléculaire cytogénétique proposée par l’International Myeloma 
Working Group (Fonseca et al. 

9
) 

 

 
% 

patients 
Principales caractéristiques 

Hyperdiploïde 45 meilleur pronostic, patients agés, IgG- 

Non Hyperdiploïde 40 aggresif, IgA-, patients plus jeunes 

translocation cycline D 18  

t(11 ;14) 
16 

surexpression de la cycline D1, bon pronostic, lésions 
osseuses. 

t(6 ;14) 2  

t(12 ;14) < 1 rare 

translocation MMSET 15  

t(4 ;14) 
15 

surexpression MMSET, surexpression de FGFR3 dans 
75% des cas, mauvais pronostic avec thérapies 

conventionnelles, lésions osseuses moins fréquentes 

translocation MAF 8 aggresif 

t(14 ;16) 5  

t(14 ;20) 2  

t(8 ;14) 1  

non classé 
15 divers sous types 

 

 

I.2.1. Le premier évènement oncogénique  
 

1) La translocation de l’IgH 

La principale anomalie cytogénétique décrite au cours de MM (40% des cas) est une 

translocation au niveau des gènes codant pour l’IgH sur le locus 14q32. Cette 

translocation est due à une erreur dans le processus de réarrangement des Ig durant 

la commutation isotypique. La translocation de l‟IgH (locus 14q32) entraîne une 

dérégulation d‟un oncogène par juxtapositon d‟une région proche d‟un élément 

activateur de la transcription : l‟Ig enhancer, ce qui conduit à la transcription de ces 

oncogènes. 3 partenaires chromosomiques récurrents sont le plus souvent associés 

à cette translocation 10-12 : 

- le chromosome 11q13, engendrant une dérégulation de la cycline D1, 
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- le chromosome 4p16, marqué par une dérégulation de l‟expression de MMSET 

et de FGFR3, 

- le chromosome 16q22-23, associé à une surexpression de c-maf. 

2) Les trisomies 

Une autre anomalie chromosomique observée dans 30% des cas n‟implique pas de 

translocation au niveau d‟un locus Ig mais résulte de multiples trisomies 

impliquant les chromosomes 3, 5, 7, 11, 15, 19 et 21 13. Ce mécanisme est peu 

connu. 

3) La classification en 2 voies de pathogénèse 

Les anomalies cytogénétiques issues du premier évènement oncogénique 

permettent d‟identifier 2 voies de pathogenèse différentes qui se rejoignent 

partiellement :  

- Cas des MM non hyperdiploïdes (NHRD), associés principalement à une 

translocation récurrente de l’IgH (> 85%)  

- Cas des MM hyperdiploïdes (HRD) associés, majoritairement à des trisomies 

multiples et une incidence de translocation de l‟IgH plus faible (< 30%) 14.  
 

4) La dérégulation des cyclines D  

Ces anomalies chromosomiques décrites (translocation IgH et trisomies) sont 

également observées dans les cellules de patients atteints de MGUS 15,16. Ce 

premier évènement oncogénique commun au MGUS et MM aurait pour conséquence 

de déréguler les cyclines D, gènes favorisant le cycle cellulaire : ce constat est 

surprenant dans la mesure où les cellules de MGUS et de MM sont non proliférantes, 

au même titre que le plasmocyte normal. Rappelons que l‟index de prolifération 

cellulaire (PCLI pour « plasma cell labeling index ») d‟un MM est d‟environ 1% 

(médiane) et celui du MGUS est inférieur à 0,2%, contrairement aux plasmablastes 

hautement prolifératifs (plus de 30% de cellules en phase S). En effet, les 

translocations de l‟IgH créent une dérégulation directe de la cycline D1 (11q13) et de 

la cycline D3 (6p21) ou indirecte de la cycline D2 via MAF (16q23) ou MAFB (20q11) 

qui code pour un facteur de transcription ciblant le gène de la cycline D2. Les cellules 

tumorales caractérisées par la translocation t(4 ;14) ciblant MMSET/FGFR3 

expriment le même niveau de cycline D2 que le plasmablaste 17. Les MM HRD (les 

multiples trisomies des chromosomes) expriment la cycline D1, qui est absente des 
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plasmablastes et des plasmocytes normaux, sans pour autant présenter une 

translocation t(11 ;14). Ce mécanisme est peu connu.  

Une faible proportion des patients atteints de MM n‟exprime pas les gènes codant 

pour les cyclines D. Une explication serait une absence ou une faible expression de 

la protéine du rétinoblastome RB1, « frein » du cycle cellulaire qui est la cible des 

cyclines D, et donc une expression de cycline D ne serait plus nécessaire 18.  

La translocation IgH et les trisomies (qui ont des incidences plus faibles chez les 

patients de MGUS) ont une fréquence qui augmente avec la progression de maladie.  

Ainsi chez 50% des patients atteints de cas de MGUS, 55-75% des cas de MM 

intramédullaire, 85% des cas de PCL et dans plus de 90% des HMCLs une 

translocation de l‟IgH est observé 19. Cela suggère que ces changements 

cytogénétiques sont des événements précoces qui progressent durant l‟évolution de 

la maladie.  

De plus, les MGUS ont un risque de 1% par an d‟évoluer vers un MM 6, ce qui laisse 

à penser que les cellules de MGUS sont des « pré-MM ». Néanmoins, la cellule 

myélomateuse se distingue de la cellule de MGUS par une sécrétion plus importante 

d‟Ig monoclonale, un index de prolifération plus élevé et une occupation de la moelle 

osseuse plus importante (> 10%) 20.  Le premier évènement, commun au MGUS et 

MM, permet donc d‟initier l‟oncogenèse qui va progresser par le biais d‟autres 

aberrations chromosomiques.  

 

I.2.2. Le deuxième évènement oncogénique 

1) Les anomalies du chromosome 13 

La délétion de bras court du chromosome 13 (del13) ou moins fréquemment la 

translocation du locus 13q14 est retrouvée chez 50 % des cas. La del13 est 

généralement associée avec les translocations de l‟IgH (70%) et majoritairement 

avec la t(4 ;14) puisque 90% des t(4 ;14) sont caractérisées par une del13 21,22. Les 

anomalies du chromosome 13 sont plus rarement retrouvées en présence des 

trisomies (40%) 23. Le rôle du chromosome 13 est méconnu.   

2) La dérégulation de MYC 

Les anomalies de Myc sont absentes ou rares dans les MGUS mais sont décrites 

dans 15% des cas de MM intramédullaire, 45% des formes de MM extramédullaire et 

presque 90% des HMCLs 24. La dérégulation de myc représente donc un évènement 
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très tardif de la progression. Les réarrangements de c-myc sont les plus fréquents 

(N-myc et L-myc sont plus rarement concernés). Ces anomalies sont très 

hétérogènes mais sont majoritairement des réarrangements complexes ou 

insertions impliquant 3 chromosomes différents 12. Comme vu précédemment, le 

locus IgH peut être mis en jeu dans ces translocations dans 40 à 60% des cas. Ces 

anomalies liées à Myc engendrent une forme plus agressive et proliférante de la 

maladie 25.  

3) Les mutations de RAS ou de FGFR3 

Les mutations de N-ras ou de K-ras concernent environ 30 à 40% des cas de MM 

au diagnostic et cette fréquence varie très peu au cours de la maladie. N-Ras et K-

Ras, qui sont des oncogènes, induisent une transformation maligne 26. La fréquence 

de ces maladie étant de 5% dans les cellules de MGUS 27, les mutations de RAS 

pourraient contribuer à la transition MGUS à MM. Les mutations activatrices de RAS 

entraînent les mêmes effets que la surexpression de FGFR3, induite par la t(4 ;14), 

c'est-à-dire une activation constitutive de la voie MAP-Kinase 28.  
 

4) L’activation de la voie NF-B 

Il a été décrit que l’activation de la voie NF-B joue un rôle important dans 

l‟oncogenèse du MM. Une activation constitutive de cette voie a été identifiée dans 

20% des MMC et 50% des HMCLs. La principale mutation touche le gène TRAF3 

chez 13% des patients. Des mutations de TRAF2, cIAP1/2 et CYLD ont aussi été 

identifiées. Il existe également des translocations chromosomiques conduisant à une 

activation de cette voie tels que NIK, CD40, LTBR, TACI, NFKB1 et NFKB2 29,30.   
 

5) La voie du rétinoblastome (RB) : p16, p18 

En plus des cyclines D, d‟autres acteurs de la voie RB sont également dérégulés 31.  

Rappelons que la protéine Rb bloque la transition G1/S du cycle cellulaire et que la 

phosphorylation de Rb lève cette inhibition. L‟inhibition de la protéine Rb peut être 

entraînée soit par la surexpression des cyclines D (mécanismes majoritaires dans le 

MM), soit par l‟inactivation de protéines inhibitrices (p16, p15, p18) des complexes 

cyclines D/CDK (kinases dépendantes des cyclines) ou soit par délétion ou mutation 

du gène du Rb. Dans le MM, la délétion du gène du Rb n‟est pas fréquente (moins 

de 10% MM et HMCLs) et aucune mutation n‟a été identifiée 32. Les gènes p16 et 
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plus rarement p15 sont retrouvés méthylés dans 30% des MMC et HMCLs alors que 

p18 est inactivé par délétion bi-allélique dans 10% des MMC et 30% des HMCLs 8. 
 

6) L’inactivation de la p53 ou del17 

La p53, gène de suppresseur de tumeur, bloque l‟entrée du cycle cellulaire.   

Les mutations de la p53 sont relativement rares dans les MM au diagnostic (5%) 

mais cette fréquence semble augmenter avec la progression tumorale et est 

retrouvée dans 30% des PCL et 65% des HMCLs 33. Il en est de même pour les 

délétions de p53 qui se produisent dans 10% des MM et environ 40% des PCL et 

HMCLs 34. Une autre délétion, la del17, touche également la voie de la p53 soit par 

une inactivation épigénétique de p53 ou soit par une augmentation de l‟expression 

de MDM2 (protéine destructrice de p53) 34. La del 17 est une des anomalies 

cytogénétiques les plus importantes associée à un facteur de mauvais pronostic 35. 
 

7) Le gain du chromosome 1q21 

Un gain du chromosome 1q21 est retrouvé dans 30 à 40% des cellules de MM 36. 

Ce gain, qui est principalement associé avec les translocations t(4;14) ou t(14;16), 

entraîne un fort pouvoir de prolifération. La surexpression de CKS1B, cible du gain 

1q21, serait l‟origine de cette augmentation de prolifération 37.  
 

 

8) La mutation de PTEN 

PTEN est un gène de suppresseur de tumeur impliqué dans la voie PI3K/AKT. Une 

mutation inhibitrice de PTEN, qui se produit dans 6% des MMC, 20% des PCL et 

HMCLs, bloque la croissance des cellules 38.  

 

Contrairement à la translocation de l‟IgH qui se produit majoritairement dans les MM 

de type NHRD, le second évènement (perte 17p ou mutation p53, mutations de RAS, 

et anomalies de MYC) se produit avec une prévalence similaire entre les MM HRD et 

NHRD.    
 

I.2.3. La classification du MM et valeurs pronostiques 
 

Ces différentes aberrations cytogénétiques entraînent des progressions plus ou 

moins rapides de la maladie et, de ce fait, des survies différentes.   
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Il a été observé que les MM extramédullaires et les HMCLs présentent le plus 

souvent un phénotype de MM NHRD. Il a ainsi été proposé que les MM NHRD 

seraient moins dépendants du stroma que les MM HRD.  Cette hypothèse serait 

renforcée par le fait que les MM NHRD ont un plus mauvais pronostic que les MM 

HRD 39.  

Par la suite, des études ont été menées en vue d‟établir un lien entre la survie et les 

anomalies génétiques. La del13 a été la première anomalie chromosomique décrite 

comme étant associée à un mauvais pronostic. Récemment, l‟équipe de Avet-

Loiseau 35 a publié une étude sur les incidences des principales aberrations 

chromosomiques (del13, t(11 ;14), t(4 ;14), hyperdiploïdie, translocation de MYC et 

del17) sur la survie des patients atteints de MM. Dans cette étude, seules la del13, 

t(4 ;14), l‟absence d‟hyperdiploïdie et la del17 sont des facteurs de mauvais pronostic 

alors que la t(11 ;14) et les translocations de MYC n‟ont aucune incidence sur la 

survie. Il est à noter que la valeur pronostique de la del13 n‟est significative que 

lorsque cette anomalie est associé à la t(4 ;14) ou la del17. Considérée de manière 

isolée, la del13 n‟a en effet aucun impact sur la survie.  

2 grandes classifications ont été établies dans le MM :  

- la classification « cycline D et translocation » (TC) subdivisée en 8 groupes en 

fonction de l‟expression des cyclines D et de la présence des 4 translocations 

récurrentes ciblant MMSET, cycline D1, cycline D3 et MAF 18. En plus des groupes 

MMSET, cycline D1, cycline D3 et MAF, cette classification fait également mention 

de deux groupes de MM HRD exprimant soit uniquement la cycline D1 ou soit les 

cyclines D1 et D2, d‟un autre groupe exprimant la cycline D2 sans une 

translocation t(14 ;16) et d‟un dernier groupe n‟exprimant aucune cycline D. 

- la classification moléculaire définissant 7 groupes à partir de l‟analyse au 

diagnostic des profils d‟expression de gènes (GEP) de plus de 400 patients traités 

par la suite par chimiothérapie intensive associée à une autogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques (CSH) 40. 

 

Ces 2 classifications basées sur des 2 approches différentes sont concordantes sur 

de nombreux aspects 41. 5 groupes correspondant à l‟hyperdiploïdie et aux 

principaux oncogènes dérégulés sont retrouvés en commun : les groupes MS 

(MMSET), MF (MAF), CD-1 et CD-2 (cycline D1 et cycline D3) et HY (MM HRD). 

Les 2 groupes divergents sont le groupe LB (low bone disease) qui concerne 
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majoritairement les dérégulations de la cycline D2 sans la t(14 ;16) de TC et le 

groupe PR (prolifération) qui rassemblent le reste de la classification de TC (un 

mélange des différents groupes non concordants).   

En analysant la survie des patients atteints de MM,  la classification moléculaire a 

permis de répartir les 7 groupes en groupes de bon ou de mauvais pronostic. Ainsi 

les groupes HY, CD-1, CD-2, LB sont définis de « faible risque » et les groupes  

PR, MS, MF de « haut risque » 40. Cette classification moléculaire du MM a 

« simplifié » la vision de cette maladie hétérogène en la divisant en 7 groupes 

associés à la notion de pronostic en terme de survie. Elle constitue une avancée 

dans la compréhension de cette pathologie avec également des applications 

cliniques potentielles. 

 

Figure 2 : L’oncogenèse moléculaire du MM. Les évènements oncogéniques du MM sont 
représentés en fonction des stades de la maladie et de la classification moléculaire 

40
. Le premier 

évènement oncogénique, précoce dans la pathologie, est commun au MGUS et MM. Il comprend 2 
catégories : les translocations de l‟IgH (t IgH) ou les trisomies. La délétion du chromosome 13 (del13) 
peut se produire dans les 2 groupes.  Le second évènement (translocations secondaires IgH et c-myc, 
mutation RAS et p53…), présent majoritairement dans les MM, a la même prévalence dans les 2 
groupes du premier évènement. La classification moléculaire divise 7 groupes de MM en fonction des 
anomalies caryotypiques survenues à l‟issue du premier évènement oncogénique. Ces groupes 
convergent dans leur conséquence : la dérégulation des gènes des cyclines D qui sont les 
« initiateurs » de l‟oncogenèse du MM. 
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I.3. Les traitements du MM 

 

I.3.1. Le système de l’ISS  
 

Le MM est diagnostiqué par la mise en évidence d‟une Ig monoclonale dans le 

sérum ou dans l‟urine, détecté par une électrophorèse du sérum, une immunofixation 

et un myélogramme. Les différents stades de la maladie étaient auparavant classés 

selon le système Salmon-Durie 42. Depuis 2005, les critères établis par « the 

International Myeloma Working Group » sont utilisés. Ce nouveau « international 

staging system » (ISS) répartit les patients atteints de MM en 3 groupes en fonction 

de la concentration sérique de 2-microglobuline et d‟albumine. Cette classification 

permet de distinguer les MM asymptomatiques (MM smouldering) qui n‟ont pas 

besoin de traitement dans l‟immédiat et les MM symptomatiques ou actifs qui 

nécessitent un traitement 43.  

 

Table 2 : le système de l’ISS  
 

Stades 

 
Concentrations sériques (mg/L) 

Médiane de 
survie (mois) 

Stade I 2-microglobuline < ou = 3.5 mg/L 
et albumine > ou = 35 mg/L 

 

62 mois 

Stade II 2-microglobuline < 3.5 mg/L 
et albumine < 35 mg/L ou  

2-microglobuline compris entre 3.5 et 5.5 mg/L 

 

44 mois 

Stade III 2-microglobuline > ou = 5.5 mg/L 
 

29 mois 

 

Ce système permet d‟évaluer le pronostic de la maladie en complément d‟autres 

facteurs biologiques tels que l‟âge, le PCLI, la protéine C réactive (CRP), la 

créatininemie, le taux d‟hémoglobine, la calcémie, le taux sérique de lactate 

déshydrogénase (LDH), le pourcentage de plasmocytes circulants, la sous-classe 

d‟Ig … 
 

I.3.2. Les traitements standards et les nouvelles drogues   
 

La première approche thérappeutique ayant conduit à des résultats satisfaisants est 

la combinaison du melphalan (agent alkylant) et de la prednisone (glucocorticoïde). 

Le traitement du MM a été amélioré par l‟utilisation d‟une chimiothérapie intensive 
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associée à une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques du sang 

périphérique (CSP) prélevées après mobilisation. L‟autogreffe de CSP a permis 

d‟élever significativement la médiane de survie, qui était de 3-4 ans avec un 

traitement conventionnel, à 5-7 ans avec une chimiothérapie à haute dose combinée 

avec une autogreffe de CSP 44. Les traitements du MM sont évalués par des critères 

de réponses définis dans la Table 3. 

 

Table 3 : Les critères de réponse aux traitements 
45

 
 

Rémission complète - disparition complète de l‟Ig monoclonale sérique et urinaire 
- < 5% plasmocytes dans MO 

 

Rémission partielle - diminution du taux d‟Ig monoclonale sérique de plus de 50% 
- diminution du taux d‟Ig monoclonale urinaire de plus de 90% 
- absence de nouvelle lésion ostéolytique et calcémie normale 
- correction au moins partielle des douleurs osseuses et de l‟anémie 

 

Échec - variation du taux d‟Ig monoclonale ne dépassant pas 25% 
- variation du taux de protéinurie monoclonale ne dépassant pas 50% 
- stabilité des autres paramètres 

Progression 
(Rechute) 

Présence ou évolution de plus de 25% (ou de 50%) d‟un ou plusieurs 
des signes suivants : 
- augmentation du taux d‟Ig monoclonale sérique et urinaire 
- apparition ou développement de lésions ostéolytiques et de 
localisations plasmocytaires extra osseuses  
- >10% plasmocytes dans la MO 
- l‟hypercalcémie (anémie ou élévation de la créatininémie) 

 

 

Deux études récentes montrent que les patients ayant des réponses complètes ont 

une meilleure survie que ceux qui n‟en ont pas (médiane de survie : 6,2 ans versus 

2,3 ans). Cependant, la durée de la réponse complète est le paramètre le plus 

important, ce qui peut nécéssiter de poursuivre des traitements de maintenance 46,47.  

Les nouveaux traitements utilisés seuls ou en combinaison avec les précédents ont 

permis de prolonger la survie des patients atteints de MM et sont principalement : 

- la thalidomide, utilisée dans les traitements de cancer pour son effet anti-

angiogénique 48 

- le lénalidomide, analogue de la thalidomide décrit comme étant plus 

efficace et moins toxique 49 

- le bortezomib, inhibiteur du protéasome qui bloque la dégradation des 

protéines intracellulaires et donc entraîne un arrêt du cycle cellulaire, un effet 

anti-angiogénique, une induction de la réponse au stress et l‟apoptose 50. 
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1) Le cas du MM au diagnostic 

Différentes études ont montré que les patients traités avec une de ces drogues 

combinée à la dexaméthasone avant l‟autogreffe des CSP et/ou en traitement de 

maintien obtenaient significativement un meilleur taux de réponse et une meilleure 

progression sans évènement que ceux qui avaient reçu la dexaméthasone seule 51,52 

53.  

Suite à ces résultats, d‟autres études de combinaison thérapeutiques ont été 

menées. Ainsi, une étude a montré que l‟association « bortezomib + thalidomide + 

dexaméthasone » conduisait à un meilleur taux de réponse que la combinaison 

« thalidomide + dexaméthasone » (réponse complète = 38% versus 7% - réponse 

partielle = 60% versus 25%) et contrecarrait l‟effet potentiel de mauvais pronostic des 

anomalies cytogénétiques 54. Une deuxième étude a montré également de bons 

résultats en associant « lénalidomide + bortezomib + dexaméthasone » avec 71% 

réponse partielle et 36% réponse complète en première ligne de traitement 55.  

Ces résultats suggèrent la supériorité de ces nouvelles drogues en combinaison 

avec la dexaméthasone en comparaison avec les approches conventionnelles 

basées sur un traitement d‟induction avant l‟autogreffe des CSP. En revanche, un 

recul est nécessaire afin d‟évaluer leuur effet à long terme et l‟impact sur la survie 

globale. 

Pour les patients qui ne peuvent pas recevoir d‟autogreffe de CSP (âge > 65 ans en 

particulier), le traitement standard est l‟association du melphalan, de la prednisone 

et de la thalidomide. Des études ont aussi été menées sur la combinaison des 

nouvelles drogues avec ces traitements standards. La combinaison de « melphalan + 

prednisone » avec le lénalidomide ou le bortezomib sont en cours d‟évaluation. 

Une autre étude confirme les données sur le bortezomib et souligne qu‟il peut 

contrecarrer également la notion de mauvais pronostic associé aux anomalies 

cytogénétiques telles que la t(4 ;14), la del17 ou la del13 56. Cependant, ces études 

concernent un petit nombre de malades présentant ces anomalies et doivent être 

confirmées. 

Ces résultats montrent, tout comme dans le cas de la chimiothérapie intensive 

couplée à l‟autogreffe des CSP, que les nouvelles drogues ont contribué à une 

avancée dans la prise en charge des patients atteints de MM. 
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2) Le cas des MM en rechute, en progression ou réfractaire 

La dexaméthasone fut le premier traitement administré aux patients en rechute ou 

réfractaires aux traitements 57. Des combinaisons de « dexaméthasone + 

doxorubicine (agent intercalant de l‟ADN) + vincristine (inhibiteur de la 

polymérisation des microtubules) »  (VAD) ont augmenté la réponse des patients 

résistants aux drogues alkylantes (réponse = 65% versus  21%) 58.  

Un autre traitement repose sur l‟autogreffe de CSP. Plusieurs études ont montré un 

bénéfice de l‟autogreffe de CSP administrée à des patients en rechute ou réfractaires 

avec une EFS et survie globale (OAS) prolongées malgré certains effets toxiques, 

voire mortels, dus au traitement 59,60. Dans le cas des patients en rechute (après plus 

de 3 ans) et ayant déjà reçu une autogreffe des CSP, le bénéfice d‟une seconde 

transplantation a été démontré sur l‟EFS mais pas sur l‟OAS 61,62.  

Une autre possibilité est l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques et de 

lymphocytes T afin d‟éliminer les cellules tumorales mais ce traitement engendre une 

mortalité  et une morbidité sévères, dues à l‟effet de réaction du greffon contre l‟hôte 

(GVH) et à la pancytopénie induite par le traitement myéloablatif 63.   

Les alternatives sont l‟administration de nouvelles drogues en combinaison avec la 

dexaméthasone. Ainsi, l‟association de la dexaméthasone avec  la thalidomide, le 

lénalidomide ou le bortezomib ont amélioré le taux de réponse des patients 64 65,66. 

Des études ont montré que le lénalidomide ou le bortezomib associé à la 

dexaméthasone conduisait à un taux de réponse élevé (jusqu‟à 65%) ainsi qu‟à une 

augmentation de l‟OAS en comparaison avec l‟administration de dexaméthasone 

seule (OAS prolongée de 6 mois) 67,68. Le bortezomib, qui est la première drogue à 

engendrer un fort taux de réponse sur des patients de MM en rechute, possède la 

propriété de sensibiliser les MMC aux chimiothérapies 69. 

Ces études suggèrent  que les nouvelles drogues ont également apporté un bénéfice 

chez les patients réfractaires ou en rechute. Cependant, ces options thérapeutiques 

doivent être adaptées selon les lignes de traitements administrées antérieurement et 

le contexte clinique. 

 

La thalidomide, le lénalidomide et le bortezomib ont amélioré la durée et le taux de 

réponse, l‟EFS et l‟OAS des patients atteints de MM nouvellement diagnostiqués, en 

rechute ou réfractaires. Pour les patients nouvellement diagnostiqués, des études 

cliniques devraient évaluer la survie à long terme de ces nouveaux traitements ainsi 
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que le bénéfice de l‟autogreffe de CSP. Pour les patients réfractaires, des études 

cliniques sur la combinaison de ces nouveaux traitements sont menées avec comme 

objectif d‟augmenter l‟efficacité, de s‟opposer à la chimiorésistance et de réduire les 

effets secondaires.  

 

En conclusion, depuis 5 ans, de nouvelles molécules ont été utilisées : le bortezomib, 

la thalidomide et le lénalidomide et sont maintenant approuvées par la FDA (USA 

Food & Administration) pour le traitement du MM. Malgré ces progrès 

thérapeutiques, le MM reste une pathologie incurable avec une faible amélioration de 

survie globale et une rechute inéluctable d‟où la nécessité de développer de 

nouvelles stratégies ciblées.  De plus en plus de nouveaux inhibiteurs sont testés 

dans des essais précliniques et cliniques avec une efficacité variable. Ces avancées 

sont la conséquence d‟une meilleure compréhension de la biologie du MM qui ne 

cesse d‟évoluer, ouvrant la voie vers un large panel de nouvelles cibles 

thérapeutiques potentielles. 
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II. L’environnement médullaire du MM 

 

Le microenvironnement médullaire comprend une population hétérogène de cellules 

et un compartiment extracellulaire, le tout étant organisé en une architecture 

complexe. Les MMC, localisées au sein de la moelle osseuse, coexistent et 

interagissent avec les protéines de la matrice extracellulaire et le compartiment non 

hématopoïétique caractérisé par les cellules stromales (BMSC) contenant les 

cellules souches mésenchymateuses, les ostéoclastes, les ostéoblastes, les cellules 

endothéliales et les adipocytes. Les autres composantes de la moelle sont issus du 

compartiment hématopoïétique composé par les monocytes, les polynucléaires et les 

lymphocytes 70. Rappelons que le cycle cellulaire des MMC est dérégulé (avec en 

particulier une expression élevée de cyclines D). Cette dérégulation du cycle n‟est 

cependant pas suffisante à engendrer la survie et la prolifération des MMC : en 

dehors de l‟environnement médullaire, les MMC meurent rapidement par apoptose. 

Ces différents acteurs moléculaires et cellulaires jouent ainsi un rôle essentiel dans 

le développement et la progression du MM. Par ailleurs, certaines données indiquent 

que l‟environnement myélomateux contribue aux phénomènes de résistance à la 

chimiothérapie. 

 

II.1. L’adhésion des cellules de MM aux cellules stromales et 
aux protéines de la matrice extracellulaire  

 

L‟expression de CXCR4 par les plasmocytes et la présence de la chimiokine SDF-1 

dans la MO permet le recrutement des MMC dans la MO 71. Ces cellules vont ensuite 

adhérer aux protéines de la matrice extracellulaire (telles que le collagène, la 

fibronectine, la laminine et la vitronectine) et aux cellules stromales grâce à 

l‟expression de molécules d‟adhésion. 

Les MMC expriment 3 principales molécules d‟adhésion qui permettent une liaison 

des MMC impliquées dans ces interactions : 

- VLA-4 et VLA-5 (very-late-activating antigens 4 et 5), qui se lient à la 

fibronectine et à la laminine de la matrice extracellulaire ou à VCAM-1 

présent sur les cellules stromales 72.  
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- LFA-1, qui se lie à ICAM-1 présent sur les cellules stromales 73. 

- Syndecan-1 qui se lie au collagène de type I de la matrice extracellulaire 74. 

 

Ces adhésions sont renforcées par la présence de cytokines présentes dans le 

milieu. SDF-1 modulerait ainsi l‟expression de VLA-4 par les MMC 71 et le TNF- 

induirait, par un mécanisme dépendant de la voie nuclear factor kappa-B (NF-B) 

une augmentation à la surface des cellules de l‟expression d‟ICAM-1 et de VCAM-1. 

Ces différentes adhésions entre MMC, protéines de la matrice extracellulaire et 

cellules stromales ne permettent pas seulement la localisation de ces cellules dans 

la moelle, mais favorisent également la survie et la croissance des MMC.  

L’adhésion des MMC à la fibronectine par VLA-4 et VLA-5 inhibe l’apoptose 

induite par FAS via une activation de la caspase 8 75. Cette interaction confère une 

protection des cellules contre l‟apoptose induites par les traitements conventionnels 

76. Cette résistance aux drogues (CAM-DR) est liée par une augmentation de 

l‟expression de la protéine p27 et à un arrêt du cycle cellulaire 77.  

De plus, les interactions des MMC avec les BMSC induisent une activation des voies 

de signalisation impliquées dans la survie et la prolifération des MMC :  

- la voie Ras/Raf/mitogen-activated protein (MAPK) kinase (MEK), qui 

engendre une prolifération des cellules de MM, 

- la voie janus kinase (JAK)/signal transducer and activator of 

transcription 3 (STAT3), qui bloque l‟apoptose des MMC, 

- la voie NF-B, qui active le cycle cellulaire et inhibe l‟apoptose, 

- la voie phosphatidynol-3 kinase (PI3K)/Akt, qui favorise le cycle cellulaire, 

une migration et un effet anti-apoptotique (via NF-B). 

Ces mécanismes induits soit par contact direct avec les cellules stromales soit 

indirectement par une sécrétion de facteurs solubles entraînent une induction des 

cyclines D, des protéines anti-apoptotiques (Bcl-2, Mcl-1) et une activité télomérase 

dans les MMC 14. 
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II.2. Le rôle des cytokines et des facteurs de croissance dans 
le MM 

 

L‟interaction entre les cellules myélomateuses et l‟environnement médullaire favorise 

la production de cytokines par les cellules tumorales elles-mêmes et par les cellules 

de l‟environnement. Ces facteurs, présents à de fortes concentrations dans la MO, 

vont permettre la progression du clone tumoral. Plus d‟une quinzaine de facteurs de 

croissance myélomateux ont été identifiés. 

 

II.2.1 L’interleukine-6 (IL-6) 
 

L‟IL-6 a un rôle majeur dans la survie et la prolifération des plasmocytes tumoraux 

78,79. Ce facteur de croissance est produit majoritairement par les BMSC et peu par 

les cellules de MM 80. Sa sécrétion est régulée dans les cellules de MM par une 

activation de CD40 81 et dans les cellules stromales soit par des cytokines (TNF-, 

VEGF, FGF-2 et IL-1) 82-84, soit par l‟adhésion avec les MMC. L‟interaction des 

MMC avec les BMSC induit une activation de NF-B, qui active elle-même la 

transcription du gène codant pour l‟IL-6 puis la sécrétion de cette cytokine. A 

l‟inverse, une inhibition de cette voie entraîne une régulation négative de la sécrétion 

d‟IL-6 85. La production des facteurs de croissance engendrée par l‟interaction 

MMC/BMSC crée des boucles de stimulation réciproque entre BMSC et MMC. Le 

VEGF (vascular endothelial growth factor) et le TNF- entraînent la sécrétion d‟IL-6 

par les BMSC et l‟IL-6 produite va induire la production de VEGF et de TNF- par les 

MMC 86,87.  

La liaison de l‟IL-6 à son récepteur l‟IL-6R (gp80), entraîne une phosphorylation et 

une homodimérisation de la gp130. Ceci a pour conséquence une activation des 

voies MAPK, JAK/STAT et PI3K/AKT. L‟activation de l‟IL-6R favorise donc la 

croissance, la survie (par l‟induction de la protéine anti-apoptotique Mcl-188) et la 

résistance aux drogues 89-92. Des études ont montré que l‟IL-6 engendrait une 

prolifération des cellules de MM exprimant la phosphatase CD45. L‟IL-6 entraîne la 

translocation de cette phosphatase dans les « rafts » lipidiques membranaires et une 

prolifération via l‟activation de la lyn kinase 93,94. D‟autres cytokines utilisant la chaîne 

gp130 telles que le ciliary neutrophin factor (CTNF), l‟oncostatine M (OSM), l‟IL-11 ou 

le leukemia inhibitor factor (LIF) peuvent stimuler la croissance des cellules de MM in 
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vitro mais ces facteurs sont très faiblement produits dans l‟environnement médullaire 

95.  

L‟IL-6 a un rôle capital dans le MM car elle permet la croissance in vitro de 

plasmocytes tumoraux en phase extra-médullaire et l‟obtention de lignées de MM 7. 

Ces cellules de MM sont dépendantes de l‟IL-6. Une déprivation en IL-6 ou l‟ajout 

d‟un anticorps (Ac) anti-IL-6 bloque leur prolifération et entraîne leur apoptose 96,97. 

L‟administration d‟un Ac anti-IL-6 a des effets anti-tumoraux chez des patients 

atteints de MM mais ne permet pas de bloquer à long terme l‟IL-6 produite en grande 

quantité 98-100. De plus, le taux sérique d‟IL-6 et de son récepteur soluble est plus 

élevé chez les patients atteints de MM et de PCL en comparaison avec les patients 

mesurés chez les patients atteints de MGUS ou chez les sujets normaux 101,102. Cette 

augmentation, corrélée à l‟évolution de la maladie, est un facteur de mauvais 

pronostic 103. De ce fait, la protéine C-réactive (CRP), produite en réponse à l‟IL-6 

par le foie, est utilisée comme facteur pronostic du MM 104,105. 
 

II.2.2 L’insulin-like growth factor-1 (IGF-1) 
 

L‟IGF-1 est un autre facteur paracrine de l‟environnement médullaire qui favorise la 

prolifération et la survie des cellules de MM via l‟activation de la voie MAPK et PI3K. 

Son rôle sera détaillé dans la partie suivante. 
 

II.2.3 Le vascular endothelial growth factor (VEGF) 
 

Le VEGF est un facteur présentant une activité angiogénique vis-à-vis des tumeurs 

solides et hématologiques 106. Le taux de VEGF est augmenté dans la MO des 

patients atteints de MM. Ce facteur contribue à l‟augmentation de l‟angiogénèse, qui 

correspond elle-même à un facteur de mauvais pronostic 107,108 109. Cependant, le 

lien direct entre le taux de VEGF et le pronostic des patients n‟est pas décrit. Comme 

vu précédemment, le VEGF est produit par les MMC et par les BMSC. Ce facteur 

induit la phosphorylation de Flt-1 (VEGF-R1) et une activation des voies de 

signalisation de type MAPK et PI3K/PKC dans les HMCL et MMC. Ceci induit une 

modeste prolifération mais majore le potentiel de migration des cellules 110,111. Le 

VEGF, au même titre que l‟IL-6, induit l‟expression  de la protéine anti-apoptotique 

Mcl-1 112. Des études ont montré que des Ac anti-VEGF ou des inhibiteurs du 

VEGFR induisent l‟apoptose (inhibition Mcl-1) et bloquent la prolifération et la 

migration des cellules de MM ainsi que la sécrétion d‟IL-6 et du VEGF in vitro 113. 
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Cette inhibition a été confirmée in vivo dans un modèle murin avec une réduction de 

la tumeur associée à une augmentation de l‟apoptose, une diminution de 

l‟angiogenèse ainsi qu‟une prolongation de la survie 114,115.   
 

II.2.4 Le tumor necrosis factor  (TNF-) 
 

Le TNF-est un facteur de croissance du MM
116. Il est produit par les BMSC et par 

les MMC 117. Le taux de TNF-, augmenté au cours de la maladie, est un facteur de 

mauvais pronostic 118,119. Comme l‟IL-6, le TNF- active la voie JAK/STAT3 116. Ce 

facteur peut induire l‟apoptose des cellules via une activation de la caspase 8 par 

FAS mais aussi la survie via l‟activation de NF-B et la régulation des protéines anti-

apoptotiques (Bcl-xL, XIAP, IAP) 120,121. Le TNF- sécrété par les MMC stimule 

fortement la sécrétion paracrine d‟IL-6 en se fixant directement sur une région située 

sur le promoteur du gène codant pour cette cytokine, induisant la transcription de ce 

gène puis la sécrétion de L‟IL-6 par les cellules stromales 83. De plus, la production 

de VEGF par les MMC augmente l‟expression des protéines d‟adhésion (LFA-1, 

ICAM-1, VCAM-1 et VLA-4) sur les MMC et BMSC par un mécanisme dépendant de 

NF-B 83. Ceci renforce la liaison des MMC aux BMSC avec également un 

phénomène de CAM-DR 122. 
 

II.2.5 L’interféron- (IFN-
 

L‟effet de l‟IFN- dans le MM est controversé car il est décrit soit comme un facteur 

de survie ou soit comme un facteur pro-apoptotique en fonction des cellules de MM 

étudiées 123. Des études ont montré que l‟IFN- favorise la survie des HMCL en 

activant la voie JAK/STAT, cet effet pouvant être dû en partie à l‟induction d‟une 

boucle autocrine d‟IL-6 124,125. A l‟inverse, d‟autres études ont montré que l‟IFN- 

bloque la croissance des HMCL IL-6-dépendantes en diminuant la boucle autocrine 

d‟IL-6 via une diminution de l‟expression de l‟IL-6R à la surface des cellules et de la 

sécrétion d‟IL-6 126,127. Une explication de l‟effet opposé de l‟IFN- serait une 

induction de la cycline D2 dans les lignées stimulées par l‟IFN- et une diminution de 

l‟expression de la p19 dans les lignées inhibées par cette cytokine 128. In vivo, l‟effet 

de l‟IFN- a eu les mêmes résultats. L‟utilisation de l‟IFN- comme traitement de 

MM a conduit soit à des effets anti-tumoraux ou soit à des développements de PCL 

chez les patients 129,130.   
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II.2.6 L’hepatocyte growth factor (HGF) 
 

Le taux sérique d‟HGF est plus élevé chez les patients atteints de MM que chez les 

sujets sains. Ce taux augmente avec l‟évolution de la maladie (stade I-II vs III) et est 

associé à un facteur de mauvais pronostic 131-133. Dans l‟environnement médullaire, 

l‟HGF est produit soit par les MMC, soit par les BMSC 134. L‟expression de son 

récepteur, c-Met, suggère la présence de boucles autocrines dans les cellules de 

MM. Derksen et al. ont montré que l‟HGF est un facteur de survie et de prolifération 

des cellules de MM en activant les voies de signalisation PI3K/AKT et MAPK. Cette 

signalisation HGF/c-Met est médiée par syndecan-1 qui lie l‟HGF 135,136. De plus, il 

est décrit que l‟HGF est activé dans le milieu extracellulaire par la protéase HGF-A 

(HGF activator) produite par les MMC 137, ce qui suggère que l‟activation de l‟HGF 

par les MMC joue un rôle important dans la signalisation et la boucle autocrine 

HGF/c-Met. L‟HGF stimule également l‟adhésion des HMCL à la fibronectine ainsi 

que la migration des cellules 138,139. Une publication récente décrit une synergie entre 

l‟HGF et l‟lL-6 dans la prolifération et la migration des cellules de MM 140. Une étude 

sur un inhibiteur de c-Met utilisé sur un modèle murin montre une inhibition de la 

croissance des tumeurs ainsi qu‟une réduction de l‟angiogenèse 141.  

 

II.2.7 Les membres de la famille epidermal growth factor (EGF) 
 

Grâce à une analyse de comparaison d‟expression de gènes codant pour des 

molécules intracellulaires entre des MMC et des lignées lymphoblastoïdes 

autologues, l‟HB-EGF (heparin-binding EGF-like growth factor) a été retrouvé 

surexprimé dans les HMCLs 142. Mahtouk et al. ont ainsi pu identifier l‟HB-EGF et 

d‟autres membres de la famille EGF tels que l‟amphireguline (AREG) et la 

neuréguline-1 (NRG-1) comme facteurs de croissance du MM 143-145. Ces 3 facteurs 

sont produits par les cellules de l‟environnement. Les MMC et les plasmocytes 

normaux produisent également l‟AREG et le NRG-1 à des concentrations plus 

élevées que les cellules B ou plasmablastiques. Les cellules de MM expriment les 

récepteurs des membres de la famille EGF : ErbB1, ErbB2, ErbB3 ou ErbB4. Par ces 

études, l‟HB-EGF en présence d‟une concentration faible en IL-6, favorise la 

croissance des cellules en activant la voie PI3K 143. L‟AREG a une fonction double : il 

stimule la croissance des cellules stromales en favorisant leur sécrétion en IL-6 et il 

agit comme un facteur autocrine des MMC 144.  Il est également montré que la NRG-
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1 est un facteur de croissance des cellules de MM. Ces 3 facteurs ont une propriété 

commune : un domaine de liaison à l‟héparine qui permet de se fixer à syndecan-1. 

Ce protéoglycane spécifique des cellules plasmocytaires est essentiel à l‟activation 

des membres de la famille ErbB car des inhibiteurs de la fixation à syndecan-1 

(héparine, héparitinase) abolissent les effets de prolifération de l‟HB-EGF,  de 

l‟AREG et de la NRG1. Ces données sont confirmées avec un inhibiteur spécifique 

d‟ErbB qui entraîne une apoptose des MMC cultivées in vitro dans leur 

environnement.  
 

II.2.8 B cell activating factor of the TNF family/a proliferation-inducing 
ligand (BAFF/APRIL) 

 

BAFF et APRIL, 2 membres de la superfamille TNF, jouent un rôle essentiel dans le 

développement des cellules B et leur survie à long terme 146,147. Ces facteurs de 

croissance ont été identifiés grâce à leurs récepteurs : BCMA (B cell maturation 

antigen) et TACI (transmembrane activator and CAML interactor). En effet, une 

comparaison de profils d‟expression de gènes entre plasmocytes tumoraux et 

normaux par rapport aux cellules B normales a révélé une surexpression de BCMA 

et TACI dans les plasmocytes 148. BAFF et APRIL sont produits par les ostéoclastes 

et leurs récepteurs TACI, BCMA et BAFF-R (BAFF receptor) sont présents dans les 

cellules de MM. BAFF et APRIL favorisent la croissance des cellules de MM en 

activant les voies PI3K, MAPK et NF-B 148,149. Les taux sériques de BAFF et 

d‟APRIL sont plus élevés chez les patients atteints de MM 148. Il a été démontré 

qu‟un inhibiteur de BAFF et d‟APRIL, TACI-Fc induisait l‟apoptose des HMCL in vitro 

et engendrait une inhibition de la croissance des MMC ex vivo dans un modèle murin 

148,150. Un essai thérapeutique basé sur l‟utilisation d‟un inhibiteur de BAFF/APRIL 

vient d‟être publié. Cet inhibiteur de BAFF/APRIL a permis de stabiliser la croissance 

de la tumeur chez les patients atteints de MM avec une réduction des Ig sériques 151. 

Par la suite notre équipe a voulu déterminer si l’effet de BAFF/APRIL dans la 

croissance des cellules de MM était médié par syndecan-1. 

(Article 1) 

“APRIL and TACI interact with syndecan-1 on the surface of multiple myeloma 

cells to form an essential survival loop” European Journal of Haematology, 

2009, 83 (119–129)  
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Notre équipe a démontré qu‟APRIL, contrairement à BAFF, se fixait à la surface des 

HMCL exprimant syndecan-1 ainsi que sur les cellules primaires de MM. TACI, à 

l‟inverse de BCMA et BAFF-R, se fixe aussi à la surface des HMCLs exprimant 

syndecan-1 et des cellules primaires de MM. Les fixations d‟APRIL et de TACI à la 

surface des cellules de MM sont bloquées par l‟héparine et l‟héparitinase et 

confirment donc qu‟APRIL et TACI se fixent à syndecan-1. De plus, cette inhibition 

de la fixation d‟APRIL due à la présence d‟héparine ne favorise plus la croissance 

des cellules de MM, ceci montre que syndecan-1 concentre APRIL (produit par les 

ostéoclastes) et TACI au voisinage des cellules de MM. Ce travail a permis 

d‟identifier syndecan-1 comme co-répepteur d‟APRIL et de TACI à la surface des 

MMC permettant une activation de la voie APRIL/TACI nécessaire à la survie et à la 

croissance de ces cellules. 
  

II.2.9 SDF-1 
 

SDF-1 est le ligand du récepteur de chimiokines CXCR4 permettant la migration et 

le maintien des cellules souches hématopoïétiques dans la MO 152. Comme vu 

précédemment, SDF-1 favorise l‟adhésion cellulaire en augmentant l‟expression de 

VLA-4 dans les MMC présents dans l‟environnement médullaire. Il induit également 

une modeste prolifération et une protection contre l‟apoptose induite par les drogues 

des cellules de MM en activant les voies de signalisation ERK, PI3K et NF-B 71. 

SDF-1 est régulé par le TGF- 153 et il est inducteur de la sécrétion de l‟IL-6 et du 

VEGF par les BMSC. Une étude a montré que le taux circulant de SDF-1 était 

corrélé à l‟angiogenèse et à la présence de lésions osseuses 154,155. Un inhibiteur de 

CXCR4 bloque la formation des ostéoclastes stimulée par les cellules de MM, ceci 

confirme que SDF-1 joue un rôle dans le recrutement et l‟activité des ostéoclastes 

dans la MO 155. Des études sur un autre inhibiteur de CXCR4, AMD3100, ont montré 

un rôle majeur de SDF-1/CXCR4 dans la migration et le « homing » des MMC. 

L‟AMD3100 bloque la migration des MMC in vitro mais également in vivo en 

augmentant la mobilisation des MMC dans la circulation sanguine et donc pourrait 

palier à la résistance aux drogues des MMC 156,157. 
 

II.2.10 Les ligands de Notch : JAG1 et JAG2 
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Des études ont montré que la voie jagged/notch joue un rôle important dans la 

biologie du MM. Les récepteurs Notch-1 et 2 sont exprimés par les cellules de MM et 

les ligands de Notch, JAG1 et JAG2, par les cellules de MM et les cellules stromales. 

L‟activation de la voie Notch par JAG1 dans les cellules de MM engendre la 

croissance des MM. L‟interaction des MMC avec les BMSC active la voie Notch dans 

les MMC, ce qui confére aux MMC une protection contre l‟apoptose induite par les 

chimiothérapies via une régulation positive de la p21 158,159. Une autre étude a 

montré que les MMC et les HMCLs surexpriment JAG2 qui interagit avec Notch 

présent sur les cellules stromales et cette activation induit une sécrétion d‟IL-6, 

d‟IGF-1 et de VEGF par les BMSC 160. La surexpression de JAG2 a été récemment 

expliquée par une acétylation aberrante du promoteur de JAG2 dans les MMC et les 

HMCLs due à une diminution de l‟expression du corépresseur de HDAC, SMRT 

(silencing mediator of retinoic acid and thyroid hormone receptors). Une restauration 

de l‟expression de SMRT crée une diminution de l‟expression de JAG2 et une 

apoptose des cellules de MM 161. Une inhibition de Notch induit l‟apoptose des MMC 

et les cellules stromales ne protègent plus les cellules de MM de l‟apoptose induite 

par les chimiothérapies. Cet effet cytotoxique est dû à une diminution de Hes1 (Hairy 

and enhancer of split 1) et une augmentation de la protéine pro-apoptotique Noxa 162. 

L‟effet anti-tumoral et la levée de la protection des MMC aux drogues médiés par 

l‟inhibiteur de Notch est confirmé sur un modèle murin 162. Une publication récente 

montre que la signalisation Notch est aussi impliquée dans l‟activation des 

ostéoclastes médiée par une interaction directe avec des lignées de myélome. Cette 

activation par les cellules de MM est bloquée par un inhibiteur de Notch 163. 
 

II.2.11 Les Wnt (wingless integration site) 
 

Les Wnt sont une famille de glycoprotéines sécrétées comprenant 19 membres qui 

se fixent aux récepteurs frizzled. L‟activation des Wnt entraîne une inhibition de 

l‟activité GSK-3 et un blocage de la phosphorylation et de la dégradation par le 

protéasome de la -caténine accumulée dans le cytoplasme. La -caténine est 

ensuite transloquée dans le noyau pour activer ses gènes cibles.  

Derksen et al. décrivent une surexpression de la -caténine dans les cellules de MM 

due à une activation de la voie Wnt  qui entraîne une prolifération des cellules de MM 

164. Deux inhibiteurs de la -caténine (SDX-308 et PKF115–584) qui bloquent sa 
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translocation dans le noyau entraînent l‟apoptose des MMC et confèrent une 

sensibilité des cellules aux drogues in vitro et ex vivo en ciblant l‟interaction 

MMC/BMSC 165. In vivo, dans un modèle murin, l‟inhibiteur de la -caténine diminue 

la croissance de la tumeur, cette observation étant associée à une survie prolongée 

166. Deux autres études, offrent un point de vue contradictoire. L‟activation de la Wnt 

possède 2 effets in vivo. Il  favorise la croissance des cellules de MM dans les niches 

endostéales. A l‟inverse, au niveau de l‟os, la signalisation médiée par Wnt3a 

entraîne une inhibition des lésions osseuses ainsi qu‟une diminution du volume de la 

tumeur 167,168.  
 

II.2.12 Le fibroblast growth factor-2 (FGF-2)  
 

Le FGF-2 est un facteur angiogénique au cours du MM 169. Les cellules de MM sont 

la source principale de FGF-2 dans l‟environnement et les récepteurs FGFR1 à 

FGFR4 sont présents dans les BMSC de patients atteints de MM ou de sujets 

normaux 170. La stimulation des BMSC par le FGF-2 entraîne une sécrétion d‟IL-6 et 

la stimulation des MMC par l‟IL-6 provoque une sécrétion de FGF-2 87. Ces boucles 

de stimulation réciproque entre BMSC et MMC suggèrent un rôle de FGF-2 dans la 

néovascularisation mais aussi dans la croissance des cellules tumorales dans la MO 

87. Dans le MM, la surexpression de FGFR3 induite par la translocation t(4 ;14) 

implique un rôle de FGFR3 dans la progression de la maladie et est associée à la 

notion de mauvais pronostic 28,171,172. Des inhibiteurs ou des anticorps pour cibler 

FGFR3 ont été développés. Plusieurs études ont montré qu‟une inhibition de FGFR3 

entraîne une diminution de la prolifération des MMC in vitro et in vivo (modèle murin), 

principalement sur des cellules présentant une translocation t(4 ;14) 173-177.  
 

II.2.13 Le transforming growth factor  (TGF-) 
 

Le TGF- est sécrété par les MMC et entraîne la production d‟IL-6 par les BMSC 178. 

Il augmente aussi la croissance des MMC médiée par l‟IL-6. Un inhibiteur de TGF- 

SD-208, n‟inhibe pas seulement la transcription et la sécrétion d‟IL-6 et de VEGF par 

les BMSC mais également l‟adhésion des MMC aux BMSC. De plus, le SD-208 

diminue la croissance de la tumeur médiée par l‟adhésion MMC/BMSC, ce qui 

suggère que le TGF- a un rôle dans la croissance, la survie, la résistance aux 

drogues et la migration des MMC dans l‟environnement médullaire 179. 
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II.2.14 L’interleukine-15 et -21 (IL-15 et IL-21) 
 

L‟IL-15 et l‟IL-21 ont été décrites comme étant des facteurs de survie et de 

prolifération des MMC.  

Le taux sérique de l‟IL-15 est plus élevé chez les patients atteints de MM que chez 

les sujets sains, ce taux augmentent lors de la progression de la maladie (I-II vs III) 

180. Le récepteur de l‟IL-15 (IL-15R) est présent sur les cellules de MM et la cytokine 

est sécrétée soit par les cellules elles-mêmes, soit par les cellules de 

l‟environnement. L‟activation de l‟IL-15R par l‟IL-15 produite de manière paracrine ou 

autocrine protège les MMC de l‟apoptose et induit leur prolifération. Un Ac anti-IL-15 

engendre l‟apoptose spontanée des cellules de MM de façon similaire à l‟effet 

observé lors de l‟utilisation d‟un Ac anti-IL-6. Ceci suggère que la boucle autocrine de 

l‟IL-15 peut se substituer à celle de l‟IL-6 181,182. 

L‟IL-21 induit la prolifération des lignées de myélome. L‟IL-21 agit en synergie avec le 

TNF- qui augmente l‟expression de son récepteur (IL-21R) à la surface des cellules 

183. Une publication récente montre que l‟effet de l‟IL-21 passerait par une boucle 

autocrine d‟IGF-1 184. 
 

II.2.15 Les inhibiteurs des voies de signalisation activées dans le MM 
 

De nombreux facteurs de croissance myélomateux activent principalement 4 voies 

de signalisation : MAPK, JAK/STAT, NF-B et PI3K/AKT. Ces voies activées qui 

entraînent la survie et la prolifération des MMC font donc figure de cibles 

thérapeutiques potentielles.  
 

1) L’inhibition de la voie JAK/STAT 

Dans le MM, la voie de signalisation JAK/STAT est majoritairement activée par l‟IL-6 

185. La gp130 de l‟IL-6R active les JAK qui activent à leur tour les facteurs de 

transcription STAT1 et STAT3. Ils forment alors des hétérodimères STAT1/STAT3 ou 

STAT3/STAT3 qui migrent dans le noyau et activent des gènes cibles 186. Un 

inhibiteur de JAK2, l‟AG490, inhibe la prolifération et induit l‟apoptose des lignées de 

MM IL-6-dépendantes. Il bloque également via IL-6 l‟activation de JAK2, ERK2 et 

STAT3 187. D‟autres inhibiteurs des JAK (la pyridone 6 et l‟INCB20) ont par la suite 

été publiés. La pyridone 6 est décrite comme étant plus spécifique dans la mesure 

où elle inhibe uniquement l‟activation de STAT et non d‟ERK2 188. Ces inhibiteurs 
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induisent de la même façon l‟apoptose et l‟inhibition de la croissance des lignées en 

présence d‟IL-6 ou en présence de BMSC 188,189.  

Un autre type d‟inhibiteur a été étudié par la suite : l‟atiprimod, un inhibiteur de 

STAT3. L‟atiprimod inhibe la croissance des MMC et induit l‟apoptose via l‟activation 

des caspases 3. Il bloque la phosphorylation de JAK/STAT médiée par l‟IL-6 et celle 

de NF-B médiée par le TNF-Ildiminue l‟expression des protéines anti-

apoptotiques Bcl-2, Bcl-xl et Mcl-1 190,191. In vitro, l‟atiprimod inhibe la sécrétion de 

l‟IL-6 et du VEGF par les BMSC et a un effet anti-angiogénique. L‟inhibition de 

l‟interaction entre BMSC et MMC a été confirmée in vivo dans un modèle murin par 

une diminution du taux sérique d‟IL-6R soluble 192. 
 

2) L’inhibition de la voie PI3K/AKT 

Dans le MM, la voie PI3K/AKT qui est activée par l‟IL-6, l‟IGF-1, le VEGF, SDF-1 et 

BAFF/APRIL confère une résistance des cellules de MM aux chimiothérapies 

conventionnelles 92,148,193-196. La phosphorylation d‟AKT par ces différents facteurs de 

croissance va activer diverses protéines en aval qui participent à la progression du 

cycle cellulaire et au blocage de l‟apoptose, en particulier mTOR, GSK-3 (glycogen 

synthase kinase-3), P70S6-kinase et FKHR (forkhead) 197. 

La perifosine (alkylphospholipid) inhibe l‟activation d‟AKT engendrée par l‟IL-6 ou 

l‟IGF-1, possède un effet cytotoxique, y compris vis-à-vis des lignées de myélome en 

coculture avec les BMSC. Il contrecarre donc l‟effet CAM-DR 198.  La perifosine 

augmente l‟effet de plusieurs thérapeutiques tels que le bortezomib, la 

dexaméthasone, la doxorubicine et le melphalan 198. Cet inhibiteur d‟AKT induit 

l‟apoptose des cellules de MM en activant c-jun N-terminal kinase (JNK) qui active 

les caspases 8/9 et le clivage de PARP (poly (ADP)-ribose polymerase cleavage) 198. 

Dans un modèle murin, l‟effet anti-tumoral de la perifosine a été observé via une 

régulation négative de l‟activation d‟AKT.  Cet inhibiteur diminue également la 

survivine, une protéine régulatrice du cycle cellulaire et de l‟apoptose. La synergie 

entre la perifosine et le bortezomib serait expliquée par le fait que la perifosine inhibe 

la survivine induite par le bortezomib. L‟induction de la survivine par le bortezomib 

serait une cause de la résistance des MMC à cette drogue.  

Une autre cible de la voie PI3K/AKT a été étudiée : mTOR (mammalian target of 

rapamycin) qui est activé par AKT. CCI-779, un inhibiteur de mTor, induit l‟apoptose 

des MMC in vitro 199 et dans un modèle murin 200. In vivo, son effet anti-tumoral est 
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associé à une inhibition de la prolifération et de l‟angiogenèse, à une induction de 

l‟apoptose et à une réduction de la taille de la tumeur en relation avec une diminution 

du taux de cycline D1 et de c-myc et une augmentation de l‟expression de la p27 200. 

Un essai clinique de phase II dans lequel le CCI-779 a été administré chez des 

patients de MM en rechute ou réfractaire a été récemment publié. Cet inhibiteur a 

des effets peu concluants : 38% de réponse totale (1 partielle et 5 mineures) et de 

nombreux effets secondaires malgré une réduction maximale de la phosphorylation 

de mTOR 201. 
 

3) L’inhibition de la voie Ras/MAPK 

MAPK activé va engendrer l‟activation de Ras (via le complexe Shc/Grb2/SOS) puis 

une activation de la cascade des MAPK que sont Raf, MEK-1 et ERK1/2. C‟est 

ERK1/2 phosphorylé qui induit les facteurs de transcription 197. Un inhibiteur 

d‟ERK1/2 a été étudié. ERK1/2 est activé par les facteurs de croissance (tels que 

l‟IL-6, l‟IGF-1, l‟HGF, le VEGF et BAFF/APRIL) ou par l‟interaction des MMC aux 

BMSC associée à la sécrétion de cytokines. Un inhibiteur d‟ERK1/2 bloque la 

prolifération et la survie des MMC induites par les facteurs de croissance de 

l‟environnement et par l‟adhésion aux BMSC. De plus, l‟inhibition d‟ERK1/2 a un effet  

anti-angiogénique en diminuant la sécrétion du VEGF 202. In vivo, un inhibiteur 

d‟ERK1/2 (l‟AZD6244) bloque la croissance de la tumeur dans un modèle de souris 

et prolonge la survie 202. L‟AZD6244 diminue également l‟expression et la sécrétion 

des facteurs activant les ostéoclastes par les MMC.  Il bloque ainsi la différenciation 

des ostéoclastes et leurs fonctions 203.  
 

4) L’inhibition de la voie NF-B 

La famille NF-B comprend NF-B1 (ou p50), RelA (ou p65), c-Rel, NF-B2 (ou p52) 

and RelB qui constituent des facteurs de transcriptions dimériques induisant la voie 

canonique (p50, p65 et/ou c-Rel) ou alternative (p52, RelB) 204. Dans la voie 

canonique, le complexe IB kinase (IKK) comprenant IKK et IKKest recruté et 

activé. Le complexe IKK va alors dissocier l‟association IB-NF-B en phosphorylant 

et dégradant IB. NF-B migre alors dans le noyau et active la transcription de ses 

gènes cibles. La voie alternative implique seulement des homodimères d‟IKK. 

Plusieurs inhibiteurs d‟IKK ont été étudiés dans le MM : ils engendrent l‟apoptose et 

l‟arrêt de la croissance des cellules de MM en induisant des protéines pro-
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apoptotiques bax et caspase 3 205,206. Comme vu précédemment, le TNF-, sécrété 

par les MMC, active la voie NF-B par les BMSC, ceci conduit à la sécrétion d‟IL-6. 

Le TNF- active également NF-B dans les MMC et régule les molécules d‟adhésion 

ICAM-1 et VCAM-1 à la surface des MMC et BMSC. Il favorise ainsi l‟interaction 

MMC/BMSC. Dans un modèle murin, un inhibiteur de IKK bloque les effets du TNF-

 et diminue la croissance de la tumeur, la sécrétion d‟IL-6 par les BMSC et 

l‟adhésion des MMC avec les BMSC 206.  

 

 

II.3. La niche vasculaire de la MO et l’angiogenèse tumorale 

 

La niche vasculaire médullaire est une barrière entre le compartiment 

hématopoïétique et la circulation périphérique. Cette niche, constituée d‟une 

monocouche de cellules endothéliales et des cellules stromales réticulaires 207, 

permet le transfert des cellules du sang matures vers la circulation périphérique. La 

niche vasculaire sert aussi de support à la différentiation et à la maturation des 

progéniteurs hématopoïétiques à travers la production et la sécrétion de cytokines et 

de facteurs de croissance. Les cellules hématopoïétiques peuvent aussi maintenir la 

survie des cellules endothéliales par la production d‟un facteur de survie de ces 

cellules : le VEGF. Le rôle de la niche vasculaire médullaire dans le MM est à ce jour 

peu étudié : seules les cellules endothéliales ont été explorées dans cette pathologie. 

 

II.3.1. La cellule endothéliale de MM (MMEC) 
 

L‟angiogenèse dans le MM est corrélée à l‟expansion de la tumeur. L‟augmentation 

de la densité des microvaisseaux dans la MO de patients atteints de MM est corrélée 

avec la progression de la maladie. Il s‟agit d‟un facteur de mauvais pronostic 109,208.  

Les cellules endothéliales (EC) de l‟environnement tumoral sont différentes de celles 

des sujets sains (dites EC normales). Les EC des tumeurs ont une prolifération 

importante et accompagnent la progression tumorale (croissance, invasion, 

métastase) 209. De plus, le profil d‟expression des molécules d‟adhésion des EC 

issues de tumeurs sont aussi différents des EC issues de sujets sains : les 

interactions matrice extracellulaire/cellules tumorales ou des cellules entre elles sont 

réduites afin de faciliter leur migration et leur prolifération 210.  
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Dans le MM, les EC ont également fait l‟objet d‟étude. Vacca et al. ont réalisé une 

comparaison des MMEC et des EC normales. Les MMEC expriment fortement 

VEGFR-2, FGFR-2, Tie2/Tek, VEGF, FGF-2 et Angiopoiétine-2 (Ang-2). Les MMEC 

possèdent ainsi un haut pouvoir angiogénique par rapport aux EC normales : 

elles prolifèrent plus vite grâce aux boucles autocrines VEGF/VEGFR-2 211 et FGF-

2/FGFR-2 et forment des vaisseaux plus rapidement grâce à la boucle autocrine 

Ang-2/Tie2 212. De plus, les MMEC expriment fortement l‟intégrine 3 qui empêche 

l‟apoptose de ces cellules et favorise l‟adhésion cellulaire grâce à ses liaisons à la 

matrice extracellulaire (fibronectine et vitronectine), la prolifération et la migration 213. 

La néovascularisation est également facilitée par une augmentation de l‟aquaporine-

1 214, une baisse d‟expression de la thrombospondine (inhibiteur de l‟angiogenèse) et 

d‟expression de la VE-cadhérine, à l‟origine de solides jonctions intercellulaires 

210,215,216. L‟interaction des cellules de myélome et des MMEC se trouve aussi 

facilitée par la surexpression de la E-selectine et l‟endogline par les MMEC, ce qui va 

induire l‟expression de CD31, le ligand de CD38 217. Cette interaction des 

plasmocytes tumoraux avec les nouveaux vaisseaux formés va permettre leur 

dissémination. Les MMEC possèdent également un phénotype différent (appareil 

golgi complexe, mitochondries nombreuses, structures « lysomes-like », hyperplasie 

du réticulum endoplasmique, fins microfilaments). Ces caractéristiques suggèrent un 

métabolisme actif.  De cette étude, il résulte que la cohabitation des MMC et des EC 

dans la moelle osseuse reprogramme l‟EC en MMEC pour avoir un phénotype et une 

fonction angiogénique où le « crosstalk » des facteurs solubles joue un rôle 

important. Les MMEC expriment le CD133 (marqueur du progéniteur endothélial) 

mais faiblement le facteur VIII-RA (related antigen) (VIII-RA induit durant la 

différenciation endothéliale), ce qui suggère que la MMEC s‟est dédifférenciée à 

partir de l‟EC normale 218. 

Dans le groupe de Vacca, la différenciation des cellules souches progénitrices 

hématopoiétiques (HSPC) issues de patients atteints de MM en EC a été étudiée. Ce 

phénomène est observé à partir des HSPC issues de patients de MGUS. En effet, en 

présence de facteurs pro-angiogéniques (VEGF, FGF-2 et IGF-1), les HSPC 

circulantes (CD133+, VEGF-R2faible, VE-cadherin-) sont capables de se différencier in 

vitro en cellules ayant un phénotype d‟EC matures qui possèdent une expression 

diminuée du CD133 et qui ont acquis l‟expression de 2 marqueurs spécifiques de 

l‟EC mature : VEGF-R2 et VE-cadhérine. Des biopsies de moelle osseuse révèlent la 
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présence d‟HSPC à l‟intérieur des néo-vaisseaux chez les patients atteints de MM, 

ce qui n‟est pas le cas chez ceux atteints de MGUS. On peut donc supposer que 

dans le MM, les MMC envoient des stimuli angiogéniques qui recrutent les HSPC 

dans la tumeur et qui induisent leur différenciation en cellules endothéliales matures. 

Ceci permet de formuler l‟hypothèse des HSPC en tant que cellules précurseurs 

d‟EC du MM 219.  

II.3.2. Le rôle des MMC dans l’angiogenèse 
 

Les principales cellules productrices des facteurs pro-angiogéniques (FGF-2, VEGF, 

MMP2, Ang1, Ang2, TGF-, HGF, IL-8) sont les cellules de myélome 82,131,169,212,220-

222. Comme vu précédemment, l‟IL-6 joue également un rôle indirect dans 

l‟angiogenèse. L‟IL-6 produite par les BMSC entraîne en effet la sécrétion de VEGF, 

de TNF- et de FGF-2 par les MMC 86,87. La production d‟IL-6 par les BMSC est par 

ailleurs due en partie à l‟effet des facteurs angiogéniques (TNF-, VEGF, TGF-) 

82,83.  

L‟expression du VEGF, du FGF-2 et de leurs récepteurs est similaire lors de la 

comparaison des taux obtenus à partir de cellules de MGUS et de MM. Cependant, 

in vitro, plus de 60% des cellules de MM stimulent l‟angiogenèse in vitro et 

seulement 7% seulement des cellules de MGUS. Inversement, plus de 60% des 

cellules de MGUS inhibent l‟angiogenèse et seulement 4% des cellules de MM. Il en 

résulte que le « switch » MGUS vers MM serait lié à une baisse de l’activité 

inhibitrice de l’angiogenèse 223. Hose et al. ont confirmé récemment que les MMC 

présentent une diminution de l‟expression des gènes anti-angiogéniques (TIMP1, 

TIMP2) et une expression aberrante de gènes pro-angiogéniques (VEGF, ADM, IGF-

1), ce qui entraîne un augmentation des stimuli angiogéniques et donc favorise 

l‟angiogenèse médullaire dans les patients atteints de MM 224.   

Plusieurs facteurs pro-angiogéniques tels que le VEGF, le FGF-2 et l‟HGF voient leur 

taux augmenter dans l‟environnement médullaire. La présence, dans le sérum des 

patients atteints de MM, des facteurs précédemment cités est le signe de 

progression de la maladie en relation avec un phénomène d‟angiogenèse 107. 

L‟angiogenèse est aussi associée à l‟augmentation de la sécrétion des enzymes de 

dégradation de la matrice extracellulaire (les métalloprotéinases (MMP)) par les 

cellules de MM : les MMP favorisent la migration et la prolifération des cellules 

endothéliales. MMP-2 qui est augmentée dans les cellules de MM par rapport aux 
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cellules de MGUS est connue pour jouer un rôle dans la prolifération et la migration 

des EC 169.   

L‟expression de l‟Ang1 est corrélée à une angiogenèse élevée chez les patients 

atteints de MM. Son rôle a été démontré in vitro : du milieu conditionné de lignées de 

myélome produisant Ang-1 stimule la formation de vaisseaux. De plus, les cellules 

de MM sensibilisent les cellules endothéliales à l‟Ang-1 en induisant son récepteur 

Tie2 par ces cellules 220,225. 

Une étude récente montre un rôle important de syndecan-1 dans l‟angiogenèse : son 

inhibition entraîne une diminution de la croissance de la tumeur mais aussi de la 

vascularisation in vivo dans un modèle murin 226.  
 

II.3.3. Les inhibiteurs de l’angiogenèse 
 

Les inhibiteurs des différents facteurs pro-angiogéniques ont déjà été évoqués 

précédemment. Le rôle majeur de l‟angiogenèse dans le MM a conduit à l‟utilisation 

de la thalidomide comme traitement thérapeutique pour ses propriétés anti-

angiogéniques. La thalidomide inhibe la sécrétion de VEGF, de FGF-2 et d‟HGF ainsi 

que la prolifération des cellules endothéliales et la formation des capillaires sanguins 

227. Des études démontrent ainsi que la diminution de la densité des microvaisseaux 

se produit uniquement chez les patients répondeurs à la thalidomide, suggérant que 

l‟angiogenèse médullaire est une cible thérapeutique du MM 223.  

Le bortezomib a également été décrit comme inhibiteur de l‟angiogenèse en bloquant 

la prolifération des MMEC. Le bortezomib bloque la liaison des cellules de myélome 

avec les MMEC, ainsi que la sécrétion du VEGF et de l‟IL-6 228. L‟inhibition de 

l‟angiogenèse par le bortezomib a été confirmée in vivo sur un modèle murin 229. Le 

mécanisme reste encore méconnu. 

 

II.4. La niche ostéoblastique et les lésions osseuses dans le 
MM 

 

Les lésions osseuses sont une des principales manifestations cliniques du MM. L‟os 

est un tissu en renouvellement constant. A l‟état normal, le remodelage osseux 

résulte d‟un équilibre entre les ostéoclastes (OC), responsables de la résorption 

osseuse et les ostéoblastes (OB) qui reconstituent la matrice osseuse. Ces lésions 
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osseuses dans le MM sont dues à un déséquilibre de la balance 

ostéoclastes/ostéoblastes qui provoque une lyse osseuse. Les cellules de MM 

entraînent une augmentation de la formation et de l‟activité des ostéoclastes et une 

inhibition et une diminution du nombre des ostéoblastes.  

II.4.1. Les ostéoclastes 
 

L‟augmentation de l‟activité des OC est médiée par divers facteurs activant les OC 

(OAF) produits par les MMC et les BMSC. Ces facteurs sont MIP-1 (macrophage 

inflammatory protein-1), un ligand du récepteur NF-B (RANKL aussi nommé 

TRANCE : TNF-related activation-induced cytokine ou OPGL : osteoprotegerin 

ligand), le VEGF, le TNF-, l’IL-1, le PTHrP (parathyroid hormone-related protein), 

l‟HGF et l’IL-6. L‟activité des OC module également la croissance et la survie des 

MMC 230,231.  Il en résulte que des inhibiteurs de résorption osseuse, tels que le 

pamidronate ou l‟acide zolédronique, peuvent aussi avoir des effets anti-tumoraux 

232,233. 

MIP-1 appartient à la famille des chimiokines RANTES (related on activation normal 

T-cell expressed and secreted) et se lie à CCR1, CCR5 et CCR9. Il agit directement 

sur les progéniteurs ostéoclastiques et sur les ostéoclastes matures. MIP-1 est 

exprimé et sécrété par les cellules de MM et induit la formation des OC via le PTHrP, 

RANKL et l‟IL-6 234. Les MMC de patients ayant une surexpression de FGFR3 due à 

un translocation t(4 ;14) expriment fortement MIP-1. Il s‟agit de la première 

association décrite entre une translocation IgH et le phénomène de lyse osseuse 

dans le MM 235. L‟inhibition de MIP-1par un Ac anti- MIP-1, un anti-CCR5 

(récepteur de MIP-1) ou un anti-sens MIP-1, réduit la résorption osseuse 236-238. 

RANKL est exprimé par les ostéoblastes, les cellules endothéliales, les MMC et les 

cellules stromales. RANKL induit la différenciation, la fusion et la survie des pré-OB 

et active les OC pour résorber l‟os via RANK exprimé sur les OC précurseurs et 

matures 239,240. A l‟état normal, un équilibre est requis entre RANKL et OPG, un 

récepteur antagoniste de RANKL sécrété par les OB et les cellules stromales 

241,242. Dans le MM, ce ratio est perturbé. Plusieurs études démontrent une régulation 

positive de RANKL dans des systémes de co-culture de MMC avec BMSC ou pré-

OB 243,244 et une production diminuée d‟OPG 245,246.  De plus, les héparanes sulfates, 

en particulier syndecan-1, séquestrent l‟OPG, ce qui conduit à son internalisation et à 

sa dégradation 247. Un inhibiteur de RANK (RANKL-Fc) ou la protéine recombinante 
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OPG entraîne une diminution de l‟ostéolyse ainsi qu‟un effet anti-tumoral 246,248,249. 

De plus, une étude clinique de phase I avec la protéine recombinante OPG (l‟AMGN-

0007) montre des résultats encourageants avec une rapide et profonde suppression 

de la résorption osseuse chez des patients atteints de MM 250. 
 

II.4.2.  Les ostéoblastes 
 

Les lésions osseuses sont aussi liées au nombre réduit d‟ostéoblastes associé à la 

diminution de la formation de l‟os. Cet effet est engendré par la dérégulation de 

plusieurs molécules incluant Runx2/Cbfa1, Wnt et IL-3.  

Les cellules de MM bloquent l‟activité et la fonction des facteurs de transcription 

Runx2/Cbfa1 dans les progéniteurs ostéoblastiques à travers l‟interaction directe 

VLA-4/VCAM-1 ou la sécrétion d‟IL-7 251. Runx2 augmente également 

l‟ostéoclastogenèse par l‟induction de la sécrétion d‟OPG par les cellules 

progéniteurs d‟ostéoblastes 252.   

L‟antagoniste de la signalisation Wnt (DKK-1 : dickkopf-1), est un inhibiteur de la 

différenciation des OB. Il est significativement surexprimé chez les patients atteints 

de MM présentant des lésions osseuses. L‟inhibition des précurseurs 

ostéoblastiques par DKK-1 favorise le déséquilibre vers une augmentation des OC. 

Ceci bloque la prolifération des cellules souches hématopoïétiques dépendant des 

OB. De plus, DKK-1 contribue à l‟immunosuppresion et la survenue d‟une anémie 

des patients. D‟après ces données, l‟administration d‟un Ac anti-DKK-1 améliore la 

morbidité relative aux lésions osseuses des patients atteints de MM 253.  

Le bortezomib a un effet négatif sur la lyse osseuse : il réduit les taux sériques de 

DKK-1 et de RANKL conduisant à un remodelage de l‟os dans les patients atteints 

de MM en rechute 254.  

sFRP-2 (secreted frizzled-related protein 2) est un inhibiteur naturel de la voie Wnt 

qui favorise également l‟ostéolyse. sFRP-2 est sécrété par les MMC qui suppriment 

la formation de l‟os. La déplétion de sFRP-2 empêche la liaison de Wnt sur son 

récepteur et restaure la minéralisation osseuse in vitro 255.  

Une autre composante cellulaire de l‟environnement médullaire ayant un rôle dans 

l‟inhibition des OB sont les lymphocytes T CD3 qui ont été récemment identifiés 

comme la principale source d‟IL-3 chez les patients atteints de MM. L‟IL-3 est 

associée à une augmentation de la formation des OC et un blocage de la 

différenciation des pré-OB en  OB matures 256-258. Un rôle critique des cellules T CD3 
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dans les lésions de l‟os est supporté par leur production augmenté de RANKL qui 

favorise l‟ostéoclastogenèse et bloque la différenciation de OB 259,260. 

 

L‟environnement médullaire, et les ostéoblastes en particulier, sont requis pour le 

développement des cellules souches hématopoïétiques (CSH) 261,262. Les CSH 

résident soit près des OB qui leur apportent un environnement de maintenance (l‟état 

quiescent) soit de façon adjacente aux cellules endothéliales, en interagissant avec 

les cellules stromales réticulaires riches en SDF-1, qui engendrent leur 

différenciation et leur mobilisation dans le sang périphérique. Par conséquent, la 

niche des cellules souches régule l‟autorenouvellement cellulaire et la différenciation 

des cellules selon différentes conditions physiologiques 263,264. L’enjeu des 

recherches futures serait d’identifier la cellule souche du MM et de définir le 

rôle de la niche ostéoblastique/endostéale et de la niche vasculaire dans le 

développement, la prolifération et la survie de la cellule souche myélomateuse. 

 
En conclusion, l‟environnement médullaire en interaction avec les cellules 

myélomateuses a une grande importance dans la biologie du MM. Au sein de la 

moelle osseuse, les cellules de MM vont activer les autres composantes de la MO et 

créer un environnement favorable à leur migration, survie et prolifération (Figure 3). 

Du fait de ces interactions, de nombreux facteurs de croissance vont être produits et 

impliqués dans la progression du clone tumoral. D‟une part, la grande diversité de 

ces facteurs de croissance rend la biologie du MM complexe. D‟autre part, le MM est 

une maladie hétérogène caractérisée par de nombreuses anomalies cytogénétiques 

qui possèdent, de ce fait, des profils d‟expression de gènes différents entre patients. 

Dans ce contexte, les puces à ADN ont permis de multiples avancées dans la 

compréhension du MM.  
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Figure 3 : Les interactions des cellules de MM avec leur environnement médullaire d’après 
Hideshima et al. 

265
 

(1) l‟adhésion des cellules de MM avec les BMSC entraîne la résistance aux drogues des MMC et la 
(2) sécrétion de facteurs de croissance (FC) qui augmentent l‟expression des molécules d‟adhésion et 
favorisent des boucles de stimulation réciproque de facteurs de croissance entre MMC et BMSC. (3) 
Les facteurs de croissance activent les voies de signalisation dans les MMC qui entraînent leur survie, 
prolifération, migration. (4) La sécrétion des facteurs de croissance par les MMC et les BMSC stimule 

également l‟angiogenèse. (6) RANKL et MIP-1 produits par les BMSC et MMC activent 
l‟ostéoclastogenèse. L‟ostéoblastogenèse est inhibée par la sécrétion de DKK-1, sFRP-2 et IL-3 par 
les MMC et une baisse de la sécrétion des OPG par les BMSC. Cette activation des ostéoclastes et 
cette inhibition des ostéoblastes provoquent la lyse osseuse. 
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III. L’étude du transcriptome dans le MM. 

 

III.1. Les généralités sur les puces à ADN 

 

Les puces à ADN constituent une meilleure compréhension de la biologie du MM. 

Cette technologie permet de mesurer simultanément le niveau d‟expression de 

plusieurs milliers de gènes dans différentes conditions physiologiques et 

pathologiques. Cet outil a apporté un nouvel élan dans l‟étude de la biologie des 

cellules cancéreuses. 

Les puces à ADN sont un support solide sur lequel des milliers d‟oligonucléotides ou 

fragments d‟ADNc sont déposés de façon géométrique. Chacun des fragments étant 

représenté par un point sur le support. Le dépôt d‟ADNc sur une membrane de nylon 

est appelé « macroarrays « tandis que le dépôt d‟ADNc ou la synthèse in situ 

d‟oligonucléotides (technologie Affymetrix) sur un support de verre de petite taille 

sont appelés « microarrays ». Les ADNc/oligonucléotides servent de sondes sur 

lesquelles vont s‟hybrider de façon très spécifique les fragments de gènes 

complémentaires (cibles), présents dans les échantillons biologiques à tester. 

L‟hybridation peut être mise en évidence par des techniques optiques sous éclairage 

fluorescent ou par détection de radioactivité, un système de marquage de 

l‟échantillon au moyen de traceurs fluorescents ou radioactifs ayant été réalisé 

préalablement. La quantification des signaux obtenus et l‟identification des fragments 

de gènes reconnus sont ensuite rendus possible au moyen d‟un système 

d‟acquisition d‟image puis d‟analyse des données faisant appel à des logiciels 

informatiques spécialement conçus à cet effet. Les résultats obtenus sont ensuite 

validés sur le plan statistique et interprétés dans un contexte biologique. 

De nouvelles classifications des tumeurs et de nouveaux modèles pronostiques ont 

été développés en se basant sur les données des puces à ADN dans de nombreux 

cancers. Cette approche a conduit à de nombreux progrès dans la compréhension 

de la biologie des tumeurs lymphoïdes humaines 266. 
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III.2. L’application au MM 

 

III.2.1. La nouvelle classification du MM à partir des puces à ADN 

 

 

Comme nous l‟avons vu, le MM est une maladie hétérogène caractérisée par de 

nombreuses anomalies cytogénétiques. L‟analyse du profil d‟expression de gènes 

(GEP) par puces à ADN permet d‟identifier, facilement, les patients dont les cellules 

tumorales présentent des translocations, en mettant en évidence uns surexpression 

de gènes dérégulés tels que MMSET/FGFR3, cycline D1, cycline D3, MAF et MAFB. 

Cela permet de définir des entités de patients présentant des pronostics différents. 

Comme nous l‟avons précédemment évoqué, cette approche a été améliorée par la 

classification moléculaire du groupe américain de John Shaughnessy qui, à partir de 

l‟analyse du transcriptome, a stratifié la pathologie du MM en 7 groupes et ainsi défini 

des groupes de bon ou de mauvais pronostic 40.   

Ces 7 groupes sont également caractérisés par la surexpression de gènes 

spécifiques résumés dans la Table 4.  
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Table 4 : Les caractéristiques moléculaires de la classification du groupe de Shaughnessy 
selon Zhou et al. 

267
 

 

Groupe 
% 

patients 
Caractéristiques 

génétiques 
Gènes 

surexprimés 
Risque Détails 

MS (MMSET) 

17 t(4 ;14) 

FGFR3, 
MMSET, 
CCND2,  

IL-6R 

élevé 

Surexpression MMSET 
associée à FGFR3 (dans 
70% des cas), lésions 
osseuses rares 

MF (MAF/MAFB) 

6 
t(14 ;16) ou 

t(14 ;20) 

MAF ou 
MAFB, 

CCND2, 
 IL-6R 

élevé/ 
modéré 

Expression élevée de 
CCND2, lésions 
osseuses rares, DKK1 
faible, signature 

importante de NF-B, 
faible signature des 

gènes TNF- 

CD-1 (CCND1 
ou CCND3) 

6 
t(11 ;14) ou 

t(6 ;14) 
CCND1 ou 

CCND3 
faible 

Quelques cas expriment 
CCDN2 en l‟absence de 
CCND1 ou CCND3, 
expression DKK1 élevée 

CD-2 (CCND1 
ou CCND3) avec 
expression de 
CD20 

12 
t(11 ;14) ou 

t(6 ;14) 

CCND1 ou 
CCND3, 
CD20, 

VPREB3 

faible 

Quelques cas expriment 
CCDN2 en l‟absence de 
CCND1 ou CCND3 

HY 
(HYperdiploide) 

31 
Trisomies +3, +5, 
+9, +11, +15, 
+19 

GNG11, 
DKK1, FRZB 

modéré 

Faible expression 
ectopique de CCND1, 
del13 et gain 1q rares, 
expression élevée des 
gènes de l‟IFN 

LB (Low Bone 
disease) 

12 

Trisomies de 
HY ; exceptions 
de del13, gain 1q 
ou rarement gain 
du chromosome 
11 

CCND2, 
CST6, 

ARHE, IL-6R 
faible 

Expression de CCND2, 
faible taux de DKK1, 
FRZB, CCR2, HIF1A, 
SMAD1, expression faible 
des gènes de l‟IFN 

PR 
(PRoliferation) 

10 
Composé de 

tous les autres 
groupes 

CCNB1, 
CCNB2, 
PCNA, 
MKI67, 
TOP2A, 
TYMS 

élevé 

Surexpression des gènes 
1q 

  

 

III.2.2. Dans l’avancée d’une meilleure compréhension de la biologie des 
cellules tumorales  

 

 

Plusieurs approches ont été adoptées pour mieux comprendre la biologie des 

cellules de MM 268. La comparaison du transcriptome des cellules plasmocytaires 

normales et tumorales permet d‟avoir une vue d‟ensemble des changements qui 

amènent une cellule à devenir cancéreuse et ainsi de dresser un portrait moléculaire 

caractérisant sa transformation en cellule maligne. Les premiers travaux ont été 

initiés par le groupe de John Shaughnessy et le nôtre 269,270 et ont permis d‟identifier 
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de nombreux gènes dérégulés dans les MMC codant pour des molécules impliquées 

dans des signaux de communication intercellulaire (facteurs de croissance, 

chimiokines et molécules d‟adhésion), des signaux de transduction et des protéines 

pro- et anti-apoptotiques 271. Cette approche a ainsi pu permettre d‟identifier par 

notre équipe de nouveaux facteurs de croissance myélomateux que sont les 

membres de la famille EGF et BAFF/APRIL 143,144,148. Récemment, notre équipe a 

publié un article sur une analyse de comparaison de gènes pro et anti-apoptotiques 

entre les cellules B normales et les MMC et montre un changement de ces gènes 

durant la différenciation plasmocytaire ainsi qu‟une régulation négative de gènes pro-

apoptotiques dans les MMC 272. 

Par la suite, une comparaison de plasmocytes tumoraux et normaux à partir de 

moelle osseuse de jumeaux génétiquement identiques a permis de mettre en 

évidence la surexpression de gènes impliqués dans la survie (Mcl-1, facteurs de 

transcription, gènes liés à la réponse au stress et la voie du protéasome) dans les 

MMC du jumeau atteint de MM 273.  

Dans une autre étude, une comparaison entre les plasmocytes normaux et tumoraux 

de patients atteints de MGUS et de MM ont permis de démontrer que les différences 

entre MGUS et de MM sont plus faibles que celles trouvées entre les plasmocytes 

normaux et ceux de MM ou entre les plasmocytes normaux et ceux de MGUS. Cette 

étude a permis aussi de mettre en évidence les protéines impliquées dans le 

passage MGUS vers MM, telles que des oncogènes (RB1), des facteurs de 

transcription (XBP-1, forkhead), des gènes de voies signalisation (membre de MAPK 

et de NF-B) 274. 

Une autre approche utilisée est l‟analyse des voies de signalisation activées dans les 

cellules de MM dans différentes conditions et de comprendre comment les gènes 

impliqués peuvent être induits et affecter la croissance tumorale. Croonquist et al. ont 

ainsi comparé le GEP d‟une lignée de MM cultivée en présence d‟IL-6 ou en 

présence de BMSC et ont déterminé les voies de signalisation activées (communes 

ou non), les éventuelles cibles et les signatures de gènes spécifiques de chaque 

condition 275.  

Les GEP ont permis également d‟analyser les mécanismes moléculaires liés à 

l‟activité anti-tumorale de drogues ciblant les HMCLs. L‟équipe de Kenneth Anderson 

a identifié les signatures de gènes des 2 drogues approuvées par la FDA, la 

dexaméthasone et le bortezomib et ainsi déterminé les gènes qui conféraient aux 
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MMC une résistance aux drogues 276-278. Un des objectifs de ce type d‟analyse est de 

permettre la mise en place de combinaison de drogues efficaces pour traiter le MM.  

Par la suite, cette équipe a identifié grâce au GEP les signatures de plusieurs 

drogues telles que le 2-méthoxyestradiol (2ME2)279, SAHA et VPA (2 inhibiteurs de 

déacétylase)280,281, un inhibiteur de l‟IL-6R 282 et un inhibiteur de la voie Wnt 166. 

Récemment, les GEP ont permis d‟étudier in vivo la réponse aux drogues des 

patients. En comparant les GEP avant et après 48 heures de traitement avec le 

lénalidomide, la thalidomide ou la dexaméthasone, Burington et al. ont trouvé que les 

gènes différentiellement exprimés après traitement sont associés à un pronostic. Les 

gènes altérés par la thalidomide sont aussi la cible du lénalidomide (un analogue à la 

thalidomide) et la diminution de ces gènes entraîne également une meilleure réponse 

sans événement. Ces données suggèrent que les gènes cibles de ces 2 drogues 

sont des biomarqueurs puissants qui peuvent prédire la réponse aux traitements et 

aussi déterminer le mécanisme d‟action de ces drogues 283.  

Les GEP ont également permis d‟identifier chez 76% des patients après traitement 

au bortezomib 113 gènes altérés étant principalement une diminution des gènes du 

protéasome. Cette signature de gènes diminués par le bortezomib est associée à 

une survie de plus de 3 ans dans plus de 80% des cas contrairement aux patients 

qui expriment les gènes du protéasome dont la survie ne dépasse pas 2 ans. Ces 

données montrent que le statut d‟activation des gènes du protéasome peut prédire la 

survie des patients atteints de MM et que le bortezomib améliore leur survie en 

ciblant ces gènes.    
 

III.2.3. Etudier le rôle du microenvironnement dans le MM 
 

 

L‟environnement médullaire joue un rôle majeur dans la progression du clone 

tumoral grâce aux interactions des MMC avec les différentes composantes 

médullaires qui confèrent un environnement optimal aux MMC pour leur survie et leur 

prolifération. 

L‟analyse des GEP de patients présentant des lésions osseuses versus ceux qui 

n‟en présentent pas a permis d‟identifier seulement 4 gènes qui sont 4 marqueurs 

prédictifs de lésions osseuses dont DKK-1 253.  

La comparaison du GEP de cellules de l‟environnement médullaire normal versus 

tumoral a permis de confirmer que les BMSC de patients atteints de MM étaient 
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différentes des BMSC de sujets sains : les BMSC de MM surexpriment 195 gènes 

dont l‟IL-6 et DKK-1 284. Ces données confirment une place importante du 

microenvironnement dans la pathologie du MM qui constituent une niche très 

efficace pour promouvoir la croissance des cellules tumorales et les protéger de 

l‟apoptose induite par les chimiothérapies. 

Vacca et al. ont utilisé les GEP pour étudier les cellules endothéliales de 

l‟environnement médullaire de patients atteints de MGUS et de MM en compraison 

avec les cellules HUVEC. Ils ont montré dans un premier travail une surexpression 

de gènes pro-angiogéniques dans les cellules de MGUS et de MM tels que VEGF, 

FGF-2, HGF, IGF-1 227. Récemment, cette équipe a comparé les GEP de cellules 

endothéliales de MGUS et de MM et a montré dans les MMEC une surexpression 

des gènes impliqués dans la régulation de la formation de l‟os et de la matrice 

extracellulaire, dans l‟adhésion cellulaire, dans le chimiotactisme, l‟angiogenèse, 

dans la résistance à l‟apoptose et dans la régulation du cycle cellulaire 285. 

L‟étude de l‟interaction entre ostéoclastes et MMC a été réalisée par Ge et al. dans 

un système de culture ex vivo. Ils ont identifié que les MMC entraînaient une 

surexpression de 28 gènes chez les ostéoclastes dont FAP (fibroblast activation 

protein), une sérine protéase qui semble être critique dans l‟environnement 

médullaire 286. 

L‟analyse de GEP de l‟ensemble des cellules de la moelle osseuse de patients 

atteints de MM a permis d‟identifier un certain nombre de gènes surexprimés dans 

l‟environnement médullaire dont l‟héparanase qui dégrade syndecan-1. Cette 

dégradation de syndecan-1 par l‟héparanase est associée à l‟angiogenèse et à la 

formation de métastases 287.  

 

Suite à cette étude, notre équipe a publié un article sur la comparaison des 

GEP des gènes impliqués dans les chaînes héparane sulfate et condroïtine 

sulfate, qui sont les 2 éléments bioactifs de syndecan-1, entre les cellules B 

normales et les MMC. 

(Article 2) 

“Expression of genes encoding for proteins involved in heparin sulphate and 

chondroitin sulphate chain synthesis and modification in normal and malignant 

plasma cells” British Journal of Haematology 2009 , 145, 350–368  
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Cet article décrit une augmentation de l‟expression des enzymes impliquées dans la 

synthèse des chaînes héparane sulfate et condroïtine sulfate durant la différenciation 

plasmocytaire en parallèle avec l‟augmentation de l‟expression de syndecan-1. 16 

gènes différencient les cellules plasmocytaires normales et tumorales dont 4 sont 

associés à un pronostic. Ces données suggèrent un rôle des chaînes héparane 

sulfate et condroïtine sulfate dans la pathologie du MMC 

 

Les puces ont démontré leur intérêt pour avancer dans la compréhension de la 

physiopathologie du MM 268. Cela permet d‟identifier de nouvelles protéines 

impliquées et donc de nouvelles cibles en vue de nouveaux traitements mais aussi 

d‟apporter un nouvel outil de diagnostic.  
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III.3. Les objectifs de la thèse 

Comme nous l‟avons constaté, plus d‟une quinzaine de facteurs de croissance sont 

déjà connus dans le MM mais des questions se posent sur l‟importance de chacun 

d‟eux et sur leur rôle respectif dans la pathologie. Quels sont les facteurs de 

croissance essentiels ? Quels sont les facteurs autocrine importants ? Agissent-ils en 

synergie ? De plus, on peut se poser la question sur leur relevance biologique réelle 

étant donné que l‟effet de ces facteurs de croissance est étudié in vitro sur des 

lignées de myélome à un stade extramédullaire donc différent du stade 

intramédullaire.   

Dans un premier temps, une étude sur la coopération des facteurs de croissance a 

été réalisée. Pour cela, un milieu de culture complètement défini a été developpé.  Le 

milieu de culture habituellement utilisé (milieu RPMI + 10% sérum de voeuf fœtal + 

IL-6) pour les lignées de myélome contient des facteurs de croissance apportés par 

le sérum (tels que l‟IGF-1, les membres de la famille EGF, l‟insuline …). Pour étudier 

exclusivement les facteurs de croissances exogènes et leurs coopérations, la mise 

en place d‟un milieu de culture sans sérum a donc été nécessaire. Nous avons 

étudié l‟effet de 5 facteurs de croissance les plus documentés dans la littérature (IL-

6, IGF-1, HGF, HB-EGF et APRIL) sur des lignées de myélome dans un milieu 

dépourvu de sérum et nous avons identifié l‟IGF-1 comme facteur de croissance 

majeur du MM et la présence de son récepteur IGF-1R dans les cellules de patients 

atteints de MM comme facteur de mauvais pronostic.  

Dans un deuxième temps, nous avons montré que l‟inhibiteur de BAFF/APRIL, TACI-

Fc, favorisait la croissance des cellules de myélome en milieu sans sérum grâce à 

une boucle autocrine IGF-1/IGF-1R.  

Dans un troisième temps, nous nous sommes intéressés à la voie de signalisation de 

l‟IGF-1R et plus particulièrement à l‟effet de l‟insuline qui possède une forte 

homologie avec l‟IGF-1. 
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I. La présentation du système insuline/IGF 

 

I.1. Les généralités 

 

Le récepteur à l‟insuline (INSR) et le récepteur à l‟insulin-like growth factor (IGF-1R) 

sont des récepteurs à domaine tyrosine kinase (RTK) qui possèdent une forte 

homologie de séquence (60%). Cette homologie et une structure très conservée 

peuvent s‟expliquer par un récepteur ancestral commun qui est impliqué dans le 

métabolisme, la taille des organismes et la longévité. Même si ces récepteurs ont 

beaucoup de similitudes, notamment dans leurs voies de signalisation, l‟INSR et 

l‟IGF-1R ont des fonctions distinctes, principalement grâce au domaine tyrosine 

kinase qui leur confère des rôles spécifiques. L‟INSR est plus impliqué dans la 

régulation du métabolisme glucidique et l‟IGF-1R dans le contrôle de la 

prolifération 288.  

La famille insuline possède un ligand : l‟insuline et 2 récepteurs sont connus : INSR 

existant sous 2 isoformes (INSR-A et INSR-B) et INSRR (INSR related receptor) 

n‟ayant pas de ligand et de fonction connues.  

La famille IGF est plus complexe. Il existe 2 ligands : IGF-1 et IGF-2 et 2 récepteurs : 

IGF-1R et IGF-2R (n‟ayant pas de domaine tyrosine kinase). De plus, il existe 6 

IGFBP (IGF binding protein), 4 IGFBPrP (IGFBP related protein) et des IGFBP 

protéases. L‟activité biologique des IGF est modulée par les IGFBP pour lesquels ils 

ont une grande affinité et les IGFBP protéases.  

L‟INSR et l‟IGF-1R diffèrent des autres RTK car ils sont dimériques sans nécessité 

une liaison avec leur ligand. A l‟inverse, les autres RTK se dimérisent grâce à la 

liaison d„un ligand qui entraîne une transphosphorylation du récepteur. 

La famille insuline/IGF est soumise à des « cross-talk » du fait de leurs similitudes. 

D‟une part, l‟insuline peut se fixer à l‟IGF-1R et inversement, les IGF à l‟INSR. 

D‟autre part, il existe un récepteur hybride (Hybrid-R) qui est composé d‟un 

monomère d‟IGF-1R et d‟un monomère d‟INSR, présent sous 2 isoformes en 

fonction de l‟isoforme de l‟INSR impliqué : Hybrid-RA et Hybrid-RB. Son affinité pour 

les ligands et sa fonction sont sujets à controverse. 



Résultats et discussion – La présentation du système insuline/IGF 
 

 50 

I.2. La structure des ligands et des récepteurs de la famille 
insuline/IGF  

   

I.2.1. L’INSR et l’IGF-1R 
 

L‟INSR et l‟IGF-1R sont des RTK transmembranaires qui sont tous les 2 synthétisés 

sous forme d‟un précurseur ayant une unique chaîne polypeptidique (180 kDa). Ce 

précurseur est glycosylé, dimérisé et soumis à des clivages protéolytiques afin de 

séparer les chaînes  (135 kDa) et (95 kDa) qui s‟assemblent pour former un 

récepteur mature dimérique 22. Les domaines de liaison des ligands sont situés 

majoritairement dans les sous-unités  qui sont extracellulaires 289.  

L‟INSR et l‟IGF-1R possède respectivement 22 exons et 21 exons. L‟exon 11 (12 aa) 

de l‟INSR peut être soumis à un épissage alternatif constituant ainsi les 2 isoformes : 

l‟isoforme A (INSR-A : INSR-exon11) et l‟isoforme B (INSR-B : INSR+exon11). Seulement 

12 aa diffèrent ces 2 formes. Il n‟existe pas d‟équivalence de l‟isoforme A dans les 

récepteurs à l‟IGF 290,291. 

La figure 4 représente la structure moléculaire de ces récepteurs caractérisée par 11 

domaines ayant 41 à 84% d‟homologie de séquence entre eux selon le domaine 

concerné (domaine TK est le domaine le plus similaire). 
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Figure 4 : La structure  moléculaire de l’INSR et l’IGF-1R 
d’après De Meyts et al. 

289
 L‟INSR et l‟IGF-1R possèdent 

les mêmes domaines de structure. L1 et L2 : large domaine 
(répétitions riches en leucines) ; CR : domaine riche en 
cystéines ; Fn0, Fn1 et Fn2 : domaine fibronectine de type 
III ; Ins : domaine insert dans Fn1; TM : domaine 
transmembranaire ; JM : domaine juxtamembranaire ; TK : 
domaine tyrosine kinase ; CT : extrémité carboxy-terminal. 
Les flèches vertes indiquent les sites de liaisons au ligand 

définis « hot spots ». Les 2 sous-unités  sont reliées par 4 
ponts disulfures : 1 se trouvent dans le domaine Fn0 et 3 

dans Fn1. Un seul pont disulfure relie les sous-unités  et  
entre Fn1 et Fn2.  Exon 11 : exon codant pour l‟INSR qui 
différencie les 2 isoformes A et B.  

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

L‟INSR et l‟IGF-1R contiennent dans l‟extrémité N-terminale de la chaîne  2 

domaines homologues successifs dit « globulaires » (L1 et L2) séparés par une 

région riche en cystéine (CR). Ces 3 domaines (L1, L2 et CR) forment une large 

cavité qui va permettre la liaison du ligand sur son récepteur. Après le domaine L2 se 

trouvent 3 domaines de fibronectine de type III (Fn0, Fn1 et Fn2). Le Fn1 est coupé 

en 2 par un domaine insert (Ins) de 124 acides aminés. Ce site insert est situé à 

l‟extrémité C-terminale de la chaîne  et l‟extrémité N-terminale de la chaîne . La 

portion intracellulaire de la chaîne  contient un domaine tyrosine kinase, entouré de 

2 régions régulatrices : un domaine JM (juxtamembranaire) qui est impliqué dans 

l‟encrage des substrats de ces récepteurs (IRS-1 à 4 (insulin receptor substrat) et 

SHC) et dans l‟internalisation du récepteur et un domaine C-terminal qui contient 2 

sites de liaison aux phosphotyrosines.  

Des expériences de mutagenèse ont révélé que les sites de liaison de l‟insuline à 

INSR se trouvaient dans le domaine de L1 et dans la partie C-terminale de la 

chaîne  (domaine insert). Le domaine L1 et la partie C-terminale de la chaîne  de 
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l‟IGF-1R sont également critiques dans sa liaison avec l‟IGF-1 et l‟IGF-2. Le 

domaine CR est uniquement important  pour lier l‟IGF-1 289.  

Le récepteur hybride (Hybrid-R) qui est un hétérodimère IGF-1R/INSR doit avoir les 

mêmes sites de liaisons de l‟INSR et de l‟IGF-1R avec leurs ligands (similaires entre 

ces 2 récepteurs). Les ligands de ce récepteur hybride sont sujets à controverse et 

sa fonction est mal connue.  
 

I.2.2. L’IGF-2R 
 

L‟IGF-2R est beaucoup moins étudié. Ce récepteur monomérique transmembranaire 

fait 300 kDa et ne possède pas de domaine tyrosine kinase. Il comprend 3 

domaines : un domaine extracellulaire contenant 15 domaines de séquences 

répétées d‟environ 147 aa, un domaine transmembranaire de 23 aa et une partie C-

terminale de 163 aa. L‟IGF-2R a une forte affinité pour l’IGF-2 et une très faible 

affinité pour l’IGF-1. Il est décrit que les domaines 11 et 13 sont impliqués dans la 

liaison de l‟IGF-2 à ce récepteur 292. Comme ce récepteur n‟a pas de capacité à 

transduire de signal, l‟IGF-2R est connu comme un inhibiteur d’IGF-2 puisque l‟IGF-

2R séquestre, internalise et dégrade l‟IGF-2 qui n‟est plus disponible pour activer 

l‟IGF-1R 293. L‟IGF-2R est également le récepteur du mannose-6-phosphate 292. 
 

I.2.3. L’insuline, l’IGF-1 et l’IGF-2  
 

L‟IGF-1 et l‟IGF-2 possèdent 70 et 67 aa respectivement sur une unique chaîne 

polypeptidique qui est répartie en 4 domaines nommées B, C, A et D (dans l‟ordre 

de N vers C-terminal) 293.  

L‟insuline est un monomère comprenant 2 chaînes reliées par 2 ponts disulfures : les 

chaînes A et B possèdent 21 et 30 aa. A forte concentration (µM), l‟insuline peut 

former un dimère voire même un hexamère 290. 

Les domaines A et B de l‟IGF-1 et de l‟IGF-2 ont une homologie de séquence de 

50% avec l‟insuline. La structure majeure de ces 3 ligands est 3 hélices  où 2 sont 

situées dans le domaine A et l‟autre dans le domaine B. Ces ligands possèdent 

également 3 ponts disulfures qui forment la structure 3D dont 2 relient le domaine A 

et B et l‟autre est situé dans le domaine A (Figure 5). 
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Figure 5 : Les alignements de séquences et configuration de l’insuline, de l’IGF-1 et de l’IGF-2 
selon Denley et al. 

293
 

Les rectangles noirs représentent les hélices . Les aa en gras et/ou soulignés sont les aa importants 
pour la liaison à leur récepteur respectif.  

L‟hélice  bleu se situe dans le domaine B et les 2 hélices  rouges dans le domaine A. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comme vu dans la figure 5, les aa importants pour les liaisons des ligands aux 

récepteurs ont été identifiés par mutations, délétions, multiples mutations et chimères 

des différents ligands. Le domaine B de l‟IGF-1 et de l‟insuline est important pour 

leur liaison au récepteur. Cette région de l‟insuline et de l‟IGF-1 est de forte 

homologie et la substitution de l‟une à l‟autre ne change pas l‟affinité de liaison de 

ces ligands. Seulement 4 aa sont nécessaires à cette interaction ligand/récepteur. 

Ces aa sont également impliqués dans les liaisons réciproques, c'est-à-dire de l‟IGF-

1 à l‟INSR et de l‟insuline à l‟IGF-1R. En revanche, le domaine B de l‟IGF-2 n‟a pas 

de rôle critique pour sa liaison à l‟IGF-1R 293.  

Le domaine A de l‟insuline et de l‟IGF-1 est également important dans leur 

interaction avec les récepteurs. 4 aa sont retrouvés impliqués dans cette liaison et 

sont d‟ailleurs proches des 4 aa responsables de l‟interaction ligand/récepteur du 

domaine B. Le domaine A de l‟insuline et de l‟IGF-1 permet aussi les liaisons 

réciproques : une chimère d‟IGF-1 contenant le domaine A de l‟insuline conserve les 

mêmes propriétés de liaison à l‟IGF-1R que l‟IGF-1 wt 293. Le domaine A de l‟IGF-1 

permet aussi la liaison de l‟IGF-1 à l‟INSR. 

Le domaine C présent uniquement sur les IGF joue un rôle déterminant dans la 

liaison de l‟IGF-1 à l‟IGF-1R, contrairement à l‟IGF-2. Ce domaine C interagirait avec 
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le domaine CR de l‟IGF-1R qui est seulement impliqué dans l‟interaction IGF-1/IGF-

1R. Le domaine C cause un réarrangement de la portion d‟aa du domaine B 

responsable de la liaison de l‟IGF-1 et de l‟insuline pour les récepteurs respectifs. De 

façon intéressante, une chimère d‟insuline avec le domaine C de l‟IGF-1 est capable 

de lier à la fois l‟INSR et l‟IGF-1R avec une forte affinité 289. Le domaine C de l‟IGF-1 

a un rôle mineur dans son interaction avec l‟INSR. 

Le domaine D n‟a aucun effet dans l‟interaction des IGF avec l‟IGF-1R : sa délétion 

ne change pas l‟affinité des ligands. En revanche, la délétion du domaine D de l‟IGF-

1 augmente l‟affinité de l‟IGF-1 pour l‟INSR. Celle du domaine D de l‟IGF-2 n‟a pas 

été étudiée. Une chimère d‟IGF-2 avec le domaine C de l‟IGF-1 diminue légèrement 

l‟affinité de l‟IGF-2 pour l‟INSR alors qu‟une chimère d‟IGF-1 avec le domaine C de 

l‟IGF-2 améliore l‟affinité de l‟IGF-1 pour l‟INSR. Il en résulte que le domaine D joue 

un rôle mineur dans la spécificité de liaison de l‟IGF-1 et l‟IGF-2 à l‟INSR 289. 
 

I.2.4. La superfamille des IGFBP 
 

L‟affinité des IGF pour les IGFBP est supérieure à celle pour l‟IGF-1R ou pour l‟IGF-

2R. Cette interaction des IGF (IGF-1 et -2) avec leur récepteur peut être donc 

régulée positivement ou négativement par les IGFBP qui sont au nombre de 6 

désignées sous le nom IGFBP-1 à IGFBP-6. Dans la circulation, 99% des IGF sont 

liés aux IGFBP incluant le complexe IGFBP-3/ALS (acid labil subunit). Les IGFBP 

plasmatiques augmentent la durée de vie de l‟IGF circulant et le délivrent au tissu. 

Dans les tissus, les IGFBP peuvent soit inhiber l‟IGF en le séquestrant et ne le 

rendant pas disponible pour son récepteur ou soit potentialiser son action en le 

délivrant près de son récepteur. Les IGFBP délivrent l‟IGF soit par protéolyse grâce 

aux IGFBP protéases, soit par leur interaction avec la matrice extracellulaire ou soit 

par leur phosphorylation qui diminue leur affinité pour les IGF. Les IGFBP ont aussi 

des actions indépendantes à l‟IGF : elles sont impliquées dans la localisation 

intracellulaire et dans la liaison aux intégrines 294.  

Les IGFBP ont toute une structure commune de 30 kDa comprenant une région N- 

et C-terminales riches en cystéines connectées par une région « linker » flexible. Les 

régions N- et C-terminales qui sont hautement conservées (12 cystéines dans la 

région N-terminale et 6 dans la C-terminale) possèdent une homologie de séquence 

respectivement de 58 et de 34% entre les différentes IGFBP, contrairement à la 

région linker qui est une séquence unique de chaque IGFBP (15% d‟homologie). Ce 
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sont les régions conservées donc les régions N- et C-terminales qui permettent la 

fixation de l‟IGFBP à l‟IGF. Seulement 4 et 2 aa sont impliqués dans l‟interaction 

IGFBP/IGF. Les sites de liaisons de l‟IGF aux IGFBP sont propres à chaque IGFBP 

mais ils se situent au même site de liaison que pour l‟IGF-1R c'est-à-dire dans les 

domaines B et A. Les domaines C et D ne sont pas ou faiblement impliqués dans 

l‟interaction IGF/IGFBP. La région C-terminale de l‟IGFBP est impliquée dans la 

fonction IGF indépendante de ces IGFBP et dans leur liaison à la matrice 

extracellulaire ou aux groupes héparanes sulfates (via son domaine « heparin-

binding ») 295.  

Des protéines riches en cystéines qui contiennent des structures et des fonctions 

similaires aux IGFBP ont été identifiées et nommées IGFBPrP (IGFBP related  

protein). Ces IGFBPrP et les 6 IGFBP forment la superfamille IGFBP. 4 IGFBPrP 

sont principalement décrites et sont désignées soit sous les noms IGFBPrP1 à 

IGFBPrP4 soit sous les noms IGFBP7 à IGFBP10. Ces IGFBPrP ont une structure 

très conservée par rapport aux IGFBP c'est-à-dire une région N- et C-terminales 

riches en cystéines et une région non conservé centrale. Le domaine N-terminal des 

IGFBPrP contient environ 18 cystéines et a une homologie de séquence entre 40 et 

57% entre les IGFBP et de plus de 68% entre elles. Le reste de la séquence des 

IGFBPrP sans le domaine N-terminal possède peu d‟homologie avec les IGFBP 

(15% d‟homologie). Le peu de similitude de la région C-terminale explique la faible 

affinité des IGFBPrP à l‟IGF. Les IGFBPrP peuvent lier l‟insuline avec la même faible 

affinité que l‟IGF-1. Le rôle physiologique de ces IGFBPrP est peu connu et la 

fonction de modulation des IGF par les IGFBPrP n‟est pas claire 295.  

De ces études, il résulte que la superfamille des IGFBP comprend 2 catégories :  

- 6 IGFBP, qui possèdent une forte affinité pour l‟IGF et une faible action IGF 

indépendante. Ces IGFBP modulent l‟activité des IGF. 

- 4 IGFBPrP (voire plus), qui possèdent une faible affinité pour l‟IGF et un rôle 

prédominant indépendant de l‟IGF. 
 

I.2.5. Les affinités du système insuline/IGF 
 

L‟IGF-1 et l‟IGF-2 ont une forte affinité pour l‟IGF-1R, tout comme l‟insuline pour 

l‟INSR. Du fait de la grande homologie entre l‟IGF et l‟insuline et entre l‟IGF-1R et 

l‟INSR notamment dans leur interaction ligand/récepteur, l‟IGF-1 et IGF-2 sont 

capables de se lier à l‟INSR, tout comme l‟insuline à l‟IGF-1R. L‟affinité de ces 



Résultats et discussion – La présentation du système insuline/IGF 
 

 56 

ligands pour ces récepteurs est de 100 à 1000 fois plus faible que pour leur propre 

récepteur (Table 5). Cependant, dans les conditions physiologiques normales, la 

concentration d‟insuline circulante étant de 0,5 nM et l‟affinité de liaison de l‟insuline 

pour l‟IGF-1R étant supérieur à 100 nM, l‟insuline ne devrait pas exercer un effet à 

travers l‟IGF-1R. Réciproquement, la concentration circulante de l‟IGF-1 

(majoritairement complexé aux IGFBP) étant de 20 nM et l‟affinité de l‟IGF-1 pour 

l‟INSR étant supérieur à 120 nM, l‟IGF-1 ne devrait pas induire la signalisation de 

l‟INSR. A l‟inverse, l‟IGF-2 qui est en grande quantité dans la circulation (90 nM), 

devrait activer à la fois l‟IGF-1R et l‟INSR. Toutefois, la quantité d‟IGF-2 libre est 

équivalente à celle de l‟IGF-1 du fait de son inhibition par l‟IGF-2R en plus des 

IGFBP 288.  

En revanche, l‟insuline, l‟IGF-1 et l‟IGF-2 peuvent exercer un effet via le récepteur 

hybride IGF-1R/INSR. Comme abordé précédemment, l‟affinité des ligands pour 

l‟Hybrid-R est controversée. Pandini et al. ont montré que l‟IGF-1, l‟IGF-2 et l‟insuline 

pouvaient fixer l‟Hybrid-RA avec une affinité élevée alors que l‟Hybrid-RB fixe 

seulement l‟IGF-1 avec une forte affinité et l‟IGF-2 avec une faible affinité. L‟affinité 

de l‟insuline pour cet isoforme est quasi-inexistante (Table 5) 296. Contrairement à 

ces données, Slaaby et al. ont montré que l‟affinité des ligands pour les 2 Hybrid-R 

était similaire à celle de l‟homodimère IGF-1R, ce qui suggère que l‟Hybrid-R lie 

fortement l‟IGF-1 et l‟IGF-2 et faiblement l‟insuline 297.  

 

Table 5 : Les affinités de liaisons de l’insuline, de l’IGF-1 et de l’IGF-2 pour les récepteurs IGF-
1R, INSR et Hybrid-R selon Denley et al. 

293
 

 

 
IGF-1 

ED50 (nM) 

IGF-2 
ED50 (nM) 

Insuline 
ED50 (nM) 

IGF-1R 0,2 0,6 >100 

INSR-A 120 0,9 0,2 

INSR-B 366 11 0,3 

Hybrid-RA 0,3 0,6 3,7 

Hybrid-RB 2,5 15 > 100 
 
 
 

Comme évoqué précédemment, l‟IGF-2R a une meilleure affinité pour l‟IGF-2 que 

pour l‟IGF-1, ce qui explique son rôle inhibiteur d‟IGF-2 et pas d‟IGF-1. Les IGFBP ne 

fixent que l‟IGF-1 et l‟IGF-2 avec des affinités élevées mais variables en fonction de 

l‟IGFBP impliquée 293. 
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I.3. Le rôle des ligands et récepteurs de la famille 
insuline/IGF  

 

I.3.1.  La fonction physiologique du système insuline/IGF 
 

1) L’insuline 

L‟insuline joue un rôle anabolique majeur dans la mise en réserve et l‟utilisation des 

substrats énergétiques glucidiques et lipidiques qui sont principalement le glucose, 

les acides gras et les corps cétoniques. Le récepteur à l‟insuline est surtout présent 

dans 3 tissus - foie, muscle et tissu adipeux - qui sont donc les 3 principaux tissus 

cibles de l‟insuline 298. L‟insuline est sécrétée par les cellules  des îlots de 

Langerhans du pancréas en fonction des prises alimentaires, sous l‟influence de la 

glycémie élevée. L‟insuline va favoriser l‟entrée du glucose et son stockage en 

glycogène ou en acides gras. L‟insuline inhibe en parallèle la dégradation du 

glycogène et des acides gras (glycogénolyse et la lipolyse) ainsi que leurs relargages 

dans la circulation. L‟entrée du glucose dans les cellules et l‟arrêt de la dégradation 

du glycogène conduisent à baisser la glycémie. La synthèse de glycogène est 

réalisée dans le foie et les muscles. Les acide gras issus de la lipogenèse sont 

stockés dans le tissu adipeux 299. L‟insuline favorise également l‟entrée et le 

stockage des acides aminés dans la cellule (Figure 6). A distance des repas, la 

baisse de la sécrétion d‟insuline associée à l‟hypoglycémie entraîne la synthèse de 

glucose par dégradation du glycogène en glucose par le foie et en cas de jeûne 

prolongé par dégradation des acides gras.  
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Figure 6 : La régulation du métabolisme glucidique par l’insuline selon Saltiel et al. 299
. 

L‟insuline favorise la synthèse et le stockage en glycogène, lipides et protéines tandis qu‟il inhibe leur 
dégradation et leur relargage dans la circulation. L‟insuline stimule l‟entrée du glucose, des acides 
aminés et des acides gras dans la cellule. Il augmente l‟expression ou l‟activité des enzymes qui 
catalysent la synthèse en glycogène, lipides et protéines et inhibe l‟expression ou l‟activité des 
enzymes qui catalysent leur dégradation. 

 

 

Le diabète de type 2 aussi appelé diabète non-insulinodépendant est caractérisé 

par un déséquilibre du métabolisme du glucose. Les cellules chargées de capter le 

glucose deviennent insensibles à l’insuline. De ce fait la glycémie augmente et les 

cellules  du pancréas vont produire plus d‟insuline pour forcer la prise de glucose 

par les cellules. Au fur et à mesure de l‟avancée de la maladie, les cellules  vont 

s‟épuiser et la production d‟insuline va diminuer puis disparaître.  La glycémie va 

augmenter et conduire à une glucotoxicité qui va engendrer une insulinorésistance 

et une destruction directe des cellules  du pancréas. Cela entraîne l‟aggravation de 

la maladie avec une hyperglycémie qui ne cesse d‟augmenter. 

 

2)  Les IGF 

L‟IGF-1 et l‟IGF-2 ont un rôle majeur durant le développement pré et postnataux. A la 

naissance, la production d‟IGF se fait dans le foie sous le contrôle de l‟hormone de 

croissance GH (Growth hormone) sécrétée par l‟hypothalamus en réponse à la 

GHRH (Growth Hormone releasing hormone) 300. L‟IGF est alors relargué dans la 

circulation associé à des IGFBP qui permettent de stabiliser ce ligand et le conduire 

vers les tissus cibles pour exercer son rôle de survie et de prolifération (Figure 7).  
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La production des IGF peut se faire de manière GH indépendante car l‟IGF est 

également produit par des sites extrahépatiques tels que les cellules tumorales ou 

les fibroblastes stromaux 301. 

 

Figure 7 : Les fonctions du système insuline/IGF dans l’organisme. Après une prise alimentaire, 
le glucose produit par le foie entraîne une glycémie élevée qui va induire une production d‟insuline par 
le pancréas. L‟insuline va agir sur ces 3 principaux tissus cibles, le foie, les muscles et le tissu adipeux 
afin de bloquer la production de glucose par le foie, de favoriser son entrée dans les cellules et le 
stocker en glycogène (glycogénogénèse) par le foie et les muscles ou en acides gras (lipogenèse) par 
le tissu adipeux. L‟insuline inhibe également les mécanismes inverses de production de glucose c'est-
à-dire la glycogénolyse, la gluconéogenèse et la lipolyse. De ce fait, la glycémie va diminuer. Dans le 
cas de l„hypoglycémie, l‟insulinémie est faible et ce sont les mécanismes inverses qui auront lieu afin 
de déstocker les réserves énergétiques. Les IGF sont produits par le foie en réponse à la GH (Growth 
hormone). La GH est sécrétée par l‟hypophyse via la stimulation de la GHRH (Growth hormone 
release hormone). Une fois dans la circulation, les IGF sont couplés aux IGFBP qui permettent de les 
stabiliser et de les conduire aux tissus cibles où les IGF favoriseront la synthèse protéique, la survie et 
la prolifération des cellules. L‟insuline est décrite pour avoir également un rôle sur ces effets. L‟IGF-1 
peut également soutenir les effets de l‟insuline en favorisant indirectement l‟entrée du glucose dans 
les muscles. La GH agit directement sur le foie et les adipocytes et possède un rôle antagoniste à 
l‟insuline en favorisant la gluconéogenèse et la lipolyse qui conduisent à une élévation de la glycémie. 
L‟IGF-1 inhibe la sécrétion de GH par l‟hypophyse et donc bloque indirectement les effets inhibiteurs 
de l‟insuline par la GH 

302
. 
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3) Les IGFBP 

Les IGFBP ont des sites de productions spécifiques et sont régulées par de 

nombreuses protéines ou conditions qui leur confèrent des fonctions différentes. La 

famille des IGFBP ont des actions dépendantes ou indépendantes des IGF mais 

leurs fonctions sont encore peu connues. Leurs caractéristiques sont synthétisées à 

la table 6.  

 

Table 6 : Les caractéristiques et les fonctions des IGFBP selon Meinbach et al. 
303

 
 

IGFBP 
site de 

production 
action régulateur + régulateur - 

IGFBP-1 

foie, rein 

lie IGF-1 et IGF-2 avec la même 
affinité, associé avec une 
augmentation de la matrice 
extracellulaire et hypertrophie 
rénale 

déficience 
d‟insuline 

insuline et 
stéroïdes 

IGFBP-2 
prostate et 
système 
nerveux 
central 

développement du système 
nerveux central 

taux d‟insuline 
réduit, régime 
pauvre en 
protéines 

rapide 
prolifération, 
facteurs de 
croissance,  

TGF- 

IGFBP-3 foie, 
ostéoblastes, 
tissus osseux 
et cellule de 

Kupffer 

régule le relarguage d‟IGF-1, se 
fixe aux récepteurs de surface 
et active les voies pro-
apoptotiques, quelques fois 
action indépendante d‟IGF-1 

IGF-1, IGF-2, 

TGF-, vitamine 
D, acide 
rétinoïque 

glucocorticoïdes 

IGFBP-4 foie, os, 
système 
nerveux 
central, 
prostate 

lie IGF-1 vitamine D, acide 
rétinoïque 

IGF-2, 
glucocorticoïdes 

IGFBP-5 

rein, placenta, 
ostéosarcome 

se lie aux cellules de l‟os via 
l‟hydroxyapatite, séquestre 
l‟IGF-1 dans la matrice 
osseuse, favorise l‟interaction 
IGF-1/IGF-1R dans l‟os 

condition 
diabétique 

FSH 

IGFBP-6 
ovaire, 

prostate 

lie spécifiquement l‟IGF-2 IGF-2, facteurs 
de croissance, 
BMP 

dexaméthasone 

 

Excepté l‟IGFBP-1 qui est majoritairement exprimée dans le foie, les autres IGFBP 

sont présentes dans plusieurs tissus via une régulation complexe. Tout comme l‟IGF-

1, la GH stimule la production hépatique d‟IGFBP-3 ainsi que la protéine ALS (acid 

labil subunit) qui est la principale source de ces 2 protéines 304. Alors que l‟insuline 

est le régulateur majeur de la production hépatique d‟IGFBP-1, les mécanismes de 

régulation qui contrôlent l‟expression d‟IGFBP-2, IGFBP-4, IGFBP-5 et IGFBP-6 sont 

peu connus 304. Les IGFBP-1 à IGFBP-5 lient préférentiellement l‟IGF-1 alors que 
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l‟IGFBP-6 a plus d‟affinité pour l‟IGF-2 303. Les IGFBP ont des actions indépendantes 

des IGF à travers leur liaison à d‟autres protéines. L‟IGFBP-1 interagit avec 

l‟intégrine51 favorisant l‟adhésion et la migration cellulaires alors que les IGFBP-

2, -3, -5 et -6 ont un domaine de liaison à l‟héparine qui leur permettent de se fixer 

aux glycosaminoglycanes 305. De plus, il existerait des récepteurs de surface des 

IGFBP mais ils ne sont pas caractérisés comme récepteurs fonctionnels.  
 

I.3.2. La transduction du signal insuline/IGF 
 

 

L‟insuline et l‟IGF-1 entraînent des effets biologiques en se liant sur leur récepteur 

respectif, l‟INSR et l‟IGF-1R. Bien que leurs abondances respectives varient en 

fonction des tissus, ces deux récepteurs sont exprimés à la surface de la plupart des 

cellules ainsi que les récepteurs hybrides qui sont fonctionnels. Clairement distincts 

au niveau extracellulaire par leur ligand spécifique, les deux récepteurs vont 

phosphoryler globalement les mêmes protéines de signalisation intracellulaire. Ces 

hormones activent avant tout les IRS (insulin receptor substrates 1 à 4) qui servent 

d‟adaptateurs pour recruter les voies de transduction PI3K/AKT et Ras/MAPK 306 

(Figure 8). 

L‟activation de l‟INSR ou de l‟IGF-1R entraîne la phosphorylation de ces récepteurs 

au niveau du domaine tyrosine kinase qui induit la phosphorylation des tyrosines des 

domaines juxtamembranaires et la phosphorylation des sérines carboxyterminal. Les 

protéines IRS (IRS-1 à IRS-4) qui sont déjà présentes au niveau de la membrane 

plasmique du côté du cytosol par le domaine PH (affinité pour les phospho-lipides 

membranaires) vont être recrutées par leur domaine PTB (phospho-tyrosine binding) 

au niveau du domaine juxtamembranaire des récepteurs de l‟insuline ou de l‟IGF-1. 

Ces IRS recrutées vont être phosphorylées par le domaine tyrosine kinase du 

récepteur et ensuite activer des protéines dites relais via leur domaine SH2 (src 

homology 2). Les principales étant la sous-unité régulatrice de la phosphatidyl-

inositol 3 (PI3) kinase, Shc (Src homology and collagen) et les protéines 

adaptatrices Grb2. PI3K va entraîner l‟activation d‟AKT qui va à son tour activer ses 

substrats tels que p70S6K et inhiber le facteur 4E-BP1 (4E binding protein 1) via la 

kinase mTOR (mammalian target of rapamycin). L‟activation de mTor permet 

d‟augmenter la traduction. AKT possède aussi un effet anti-apoptotique en 

phosphorylant et en inhibant la protéine pro-apoptotique Bad ou les facteurs de 
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transcription FOXO. L‟activation d‟AKT par IRS peut également avoir un rôle dans le 

métabolisme du glucose en entraînant la translocation de GLUT4 à la membrane et 

en inhibant GSK-3, un activateur de la synthèse du glycogène. 

Grb2 est également activé par IRS ou indirectement par Shc (lui-même activé par 

IRS) et va à son tour phosphoryler Ras puis RAF et MAPK. MAPK va permettre 

l‟activation de ces 2 substrats ERK 1 et 2, ce qui va induire les gènes cibles tels que 

FOS ou ELK1. La signalisation de l‟insuline ou de l‟IGF est régulée par de 

nombreuses protéines de déphosphorylation telles que PTP1B, PTEN, SHP2 ou 

SHIP 307,308. 

 

Figure 8 : Les voies de signalisations de l’INSR et de l’IGF-1R. L‟activation de l‟INSR ou de l‟IGF-
1R  par leurs ligands entraîne la phosphorylation des IRS qui vont induire les voies PI3K/AKT/mTOR 
et ras/raf/MAPK. Le métabolisme du glucose sera médié par AKT qui va favoriser l‟entrée du glucose 
par une translocation de GLUT4 à la membrane plasmique et inhiber la synthèse du glycogène en 
inactivant GSK-3. La survie et la prolifération seront engendrées par l‟activation de la voie MAPK et 
également l‟activation d‟AKT qui va induire mTOR et inhiber FOXO et Bad. L‟inhibition de la 
signalisation insuline/IGF peut être entraînée par de nombreuses protéines qui déphosphorylent 
directement le récepteur tel que PTP1B, SOCS3 ou IRS tel que SHP2. 
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Malgré cette « ressemblance », les signalisations de l‟IGF/IGF-1R et de 

l‟insuline/INSR produisent des effets assez distincts 309. Les modèles de souris 

knock-out (KO) ou transgéniques ont permis d‟identifier leurs fonctions biologiques 

310,311 (Table 7).  
 

I.3.3. Les fonctions biologiques du système insuline/IGF 
 

 

L‟insuline/IGF sont des protéines clées de la vie des mammifères à travers 

l‟activation des IRS qui contrôle la croissance, le métabolisme et la reproduction. 

L‟IGF-1R est impliqué dans le développement fœtal et la croissance postnatale via 

l‟IGF-1 et l‟IGF-2. L‟INSR joue un rôle dans le développement fœtal via l‟IGF-2 et 

dans le métabolisme postnatal via l‟insuline. Il faut préciser que l‟IGF-2 est un ligand 

bi-fonctionnel car il stimule l‟IGF-1R et l‟INSR en entraînant différentes propriétés.  
 

1) Les KO insr ou Insuline 

Les souris insr-/- naissent avec un léger défaut de croissance (90% par rapport au wt) 

mais un développement embryonnaire non altéré. Après la naissance, le contrôle du 

métabolisme du glucose est rapidement détérioré avec un taux de glucose augmenté 

(de 100 à 1000 fois plus que le wt), ce qui conduit rapidement à un défaut des 

cellules  du pancréas puis à une mort par acidocétose diabétique 312,313. Ces 

résultats sont confirmés avec les souris KO insuline 314 et suggèrent que 

l‟insuline/INSR est nécessaire au métabolisme glucidique mais pas au 

développement prénatal. De plus, les souris développent également un diabète de 

type 2 quand elles ont une mutation homozygote pour les gènes glut2 ou 

glucokinase, 2 gènes impliqués dans le métabolisme glucidique (Figure 9) 315,316. 
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Figure 9 : La régulation du métabolisme glucidique dans le foie selon Saltiel et al. 299. L‟insuline 
stimule le stockage du glucose en glycogène et lipide et inhibe la synthèse et le relargage du glucose. 
Ces mécanismes sont régulés par la synthèse et l‟activité de nombreuses enzymes. L‟insuline active 
l‟expression des gènes des enzymes impliquées dans la synthèse du glucogène et des acides gras 
(en bleu) et inhibe l‟expression des gènes des enzymes impliquées dans la gluconéogenèse 
(transformation du glucose à partir de composés non glucidiques tels que le lactate, le glycérol, les 
acides aminés) (en rouge). La glycogène synthase et la citrate lyase régulent également ces 
mécanismes en changeant le statut de phosphorylation des produits générés. GK, glucokinase; 
Glucose-6-P, glucose-6-phosphate; G-6-Pase, glucose-6-phosphatase; F-1,6-Pase, fructose-1,6-
bisphosphatase; PEPCK, phospho-enolpyruvate carboxykinase; PFK, phosphofructokinase; PK, 
pyruvate kinase; ACC, acetyl-CoA carboxylase; FAS, fatty-acid synthase. 

 

Le manque de retard de croissance de la souris insr -/- est étonnant car l‟effet de 

l‟IGF-2 est en partie médié par l‟INSR mais il peut être expliqué par une 

augmentation de l‟expression de l‟IGF-1R pour compenser l‟effet de la perte de 

l‟INSR 317. 

A la différence des souris, chez l‟humain la production d‟insuline et la réponse à cette 

hormone s‟établissent in utéro et favorisent la croissance des cellules adipeuses. 

Des syndromes avec délétions de l‟insr provoquent des hypoinsulinémies et des 

retards sévères de croissance gestationnelle ainsi qu‟au diabète à la naissance 318.  

Ces résultats montrent que l‟insuline est un facteur de croissance fœtal. Le diabète 

s‟explique par une production de glucose non restreinte et un taux d‟insuline qui 

augmente au fur et à mesure en association à des résistances extrêmes à l‟insuline. 
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2) Les KO igf1r ou igf1 

Les souris avec une mutation nulle homozygote d‟igf1r ou igf1 souffrent d‟un retard 

sévère du développement fœtal (45% et 60% par rapport aux souris wt) et meurent 

à la naissance d‟une insuffisance respiratoire. Ces souris possèdent de nombreuses 

anomalies telles que des défauts du développement musculaire, osseux, du cartilage 

et du système nerveux central mais ont un métabolisme glucidique normal 319-321. 

Cependant, une autre étude montre que les souris KO igf1r développent une 

hyperglycémie et une diminution des cellules  du pancréas montrant ainsi que l‟IGF-

1 est indispensable pour le développement des cellules  du pancréas et nécessaire 

à leur maintenance à l‟état différencié 322. 

La souris igf1r-/- igf1-/- possède également un retard de croissance in utéro équivalent 

aux souris homozygotes igf1r-/- (45%), ce qui suggère que l‟effet d‟IGF-1 passe 

exclusivement par l‟IGF-1R 319. Un défaut de développement de croissance est 

également observé sur des souris ayant des mutations homozygotes de gènes 

impliqués dans la signalisation d‟IGF-1 tels que pdk1, akt1 et s6k1 323-325. 

Comme évoqué précédemment, la production d‟IGF est GH indépendante durant le 

développement fœtal et devient GH dépendante à la naissance. De ce fait, les souris 

grh-/- (récepteur GH) ont des défauts de croissance uniquement postnataux et la 

synthèse hépatique d‟IGF est diminuée de 98% avec un taux sérique indétectable 

326. Il en résulte que la croissance médiée par l‟IGF durant la croissance prénatal est 

donc indépendante de la GH et devient dépendante de la GH durant la croissance 

postnatale. La production hépatique des IGF et leurs présences sériques sont 

exclusivement sous le contrôle de la GH. Cependant, les IGF sont également 

produits par des sites extrahépatiques. 

Pour évaluer la production d‟IGF dépendante ou indépendante de la GH, des souris 

ayant le gène igf1-/- muté dans le foie ont permis d‟identifier que la moitié de la 

l‟action de l‟IGF est hépatique donc GH dépendante et l‟autre moitié provient d‟autres 

tissus dont la production est indépendante de la GH 327,328.  

Des mutations de l‟igf1r et igf1 ont également été identifiées chez des sujets humains 

qui possèdent le même phénotype que les souris igf1r-/- ou igf1-/- c'est-à-dire des 

défauts de croissance pré et postnataux 329-332. Il n‟y a pas de mutation homozygote 

du récepteur identifiée, ce qui suggère que cette mutation est létale.  
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Il est à noter qu‟une délétion partielle d‟igf1r prolonge la vie des souris. Ces souris 

igf1r+/- ont un métabolisme énergétique normal sans modification majeure de la taille 

333. 

3) Les KO igf2r ou igf2 

Les souris igf2-/- ont un poids d‟environ 60% par rapport aux souris wt. Cependant 

leur développement postnatal n‟est pas altéré, ce qui démontre un rôle d‟IGF-2 

uniquement dans la croissance embryonnaire, à la différence des souris KO igf1 

qui possèdent des retards de croissance pré et postnataux 334.  

Le phénotype des souris igf2r-/- est complètement différent de celui des souris igf2-/-. 

Ces souris meurent en période périnatale et ont un taux d‟IGF-2 élevé dû à la perte 

d‟IGF-2R qui provoque des anomalies de développement (agrandissement 

anormal des organes) associées à un poids supérieur de 40% par rapport aux souris 

wt 335,336.  Ce phénotype des souris igf2r peut être reversé par la délétion d‟igf1r : les 

souris igf2r-/- igf1r-/- ont un phénotype normal 337. Ces données suggèrent que l‟IGF-

2R est nécessaire à la clairance d‟IGF-2 et que l‟IGF-2 passe par l‟IGF-1R pour 

provoquer les défauts du développement des souris igf2r-/-. La signalisation d‟IGF-2 

médiée par l‟INSR est suffisante pour engendrer la croissance mais ne l‟est pas pour 

induire des anomalies embryonnaires létales. De plus, comme une souris mutante 

triple homozygote igf2r-/- igf1r-/- insr-/- est non viable, l‟INSR peut se substituer à l‟IGF-

1R pour promouvoir la croissance 317.  

Il est à noter que la survie et la croissance des souris igf2r-/- igf1r-/- ne sont pas 

médiées par l‟IGF-2 qui est absente après la naissance des souris. Ce qui laisse 

supposer que la croissance et la survie des souris après leur naissance sont dues à 

la signalisation IGF-1/INSR, étant donné que le taux d‟IGF-1 circulant couplé aux 

IGFBP est 1000 fois plus importante que celui de l‟insuline 338.   
 

4) Le rôle du récepteur hybride INSR/IGF-1R 

Le phénotype des souris insr-/- (diabétiques) et celles igf1r-/- (petites tailles) sont très 

dissemblables et suggèrent que le récepteur hybride INSR/IGF-1R n‟a pas de 

fonction spécifique dans le développement. Une étude sur une souris KO pour le 

domaine kinase d‟INSR affectant l‟activité de l‟homodimère INSR et  de l‟Hybrid-R ne 

possède pas plus de retard de croissance que la souris insr-/- (90% du poids du wt) 

339. Des études de l‟équipe de Gespi montrent une augmentation du ratio de l‟Hybrid-

R dans les muscles et le tissu adipeux des patients ayant le diabète de type 2 340,341. 
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Cette augmentation de la formation du récepteur hybride INSR/IGF-1R est corrélée 

avec une diminution de la sensibilité à l’insuline et une augmentation de la 

sensibilité à l’IGF-1 dues à l‟affinité plus importante de l‟Hybrid-R pour l‟IGF-1 dans 

les conditions physiologiques. L‟Hybrid-R séquestre donc les monomères d‟INSR et 

d‟IGF-1R sous la forme d‟un récepteur sensible à l‟IGF-1. Cette diminution de la 

sensibilité à l‟insuline et l‟augmentation de la sensibilité à l‟IGF-1 pourrait contribuer à 

l‟hyperinsulinémie ainsi qu‟à la résistance à l‟insuline dans le diabète de type 2 340-342.   
 

5) Les souris transgéniques IGFBP 

Le seul KO de souris pour IGFBP publié ayant un retard de croissance est le KO 

igfbp2 qui ne possède pas de retard de croissance général mais seulement une taille 

réduite des reins et du foie 343. Des études ont par la suite été faites sur des modèles 

de souris transgéniques surexprimant les IGFBP. Les manifestations prédominantes 

de la surexpression des IGFBP sont un retard de croissance généralisé ou localisé. 

Dans certains cas, l‟effet de la surexpression d‟IGFBP-1 ou d‟IGFBP-3 peut conduire 

à un défaut du métabolisme du glucose 305. Ces données laissent à penser que les 

IGFBP ne possèdent pas de rôle physiologique important via un effet 

indépendant des IGF. Il est décrit que la surexpression d‟IGFBP-1, d‟IGFBP-2 ou 

d‟IGFBP-3 entraîne des retards de croissance contrairement à l‟IGFBP-5 qui n‟a pas 

d‟effet 305,344-346. 
 

6) Les différences des voies de signalisations de l’insuline et de 
l’IGF-1 

Comme vu précédemment, l‟insuline et l‟IGF-1 ont des fonctions bien distinctes 

malgré l‟activation des mêmes voies de signalisation. Cette différence de fonction 

s‟explique par la présence de 3 nœuds critiques dans leurs voies de signalisation 

concernant les protéines de la famille IRS, les sous-unités des PI3K et les 

isoformes AKT. Chaque nœud représente plusieurs isoformes d‟une kinase, 

activées en fonction de leur affinité pour l‟activateur présent en amont, qui vont 

engendrer des fonctions différentes (Figure 10). 
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Figure 10 : Les nœuds critiques des voies de signalisations du système insuline/IGF d’après 
Taniguchi et al. 

347
. Les nœuds critiques constituent une part importante des fonctions distinctes 

engendrées par l‟INSR et l‟IGF-1R. Le premier nœud critique concerne les protéines IRS. En fonction 
de l‟IRS activée, plusieurs signalisations peuvent être induites : soit l‟activation de la voie Ras/MAPK 
qui va résulter à une synthèse protéique, une croissance et une différentiation cellulaire, soit à une 
activation du deuxième nœud critique. Le recrutement des différentes sous-unités de la PI3K va, elles 
aussi, conduire à différentes signalisations : soit à une entrée du glucose via Rac/CDC42, via 
aPKC/PDK1-2 ou via le troisième nœud critique comprenant les isoformes AKT. Les isoformes AKT 
sont également impliquées dans la croissance et la différentiation cellulaires, la synthèse protéine, la 
gluconéogenèse et la synthèse du glucose. Abbreviations : atypical protein kinase C (aPKC), Akt 
substrate of 160 kDa (AS160), Cas-Br-M (murine) ecotropic retroviral transforming sequence 
homologue (Cbl), Cbl-associated protein (CAP), cell-division cycle 42 (CDC42), extracellular signal-
regulated kinase 1 and 2 (ERK1 and ERK2), forkhead box O1 (FOXO1), glycogen synthase kinase 3 
(GSK3), mammalian target of rapamycin (mTOR), p90 ribosomal protein S6 kinase (p90RSK), 
phosphoinositide-dependent kinase 1 and 2 (PDK1 and 2), phosphatase and tensin homologue 
(PTEN), protein tyrosine phosphatase-1B (PTP1B), Ras, Rac, Srchomology-2-containing protein 
(Shc), signal transducer and activator of transcription (STAT), and Ras homologue gene family, 
member Q (ARHQ; also called TC10). 
 

 
 

 

 

La famille des protéines IRS 

Les 4 membres IRS sont les premiers modulateurs de la signalisation de l‟IGF-1R et 

de l‟INSR. Ils diffèrent de leurs distributions tissulaires, de leurs affinités de liaison à 

l‟IGF-1R et à l‟INSR et de leurs interactions avec les protéines relais ayant un 

domaine SH2.  Les présences d‟IRS-1 et d‟IRS-2 sont hétérogènes dans les cellules 
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alors que l‟expression d‟IRS-3 est limitée aux adipocytes et au cerveau et qu‟IRS-4 

est exprimé principalement dans les tissus embryonnaires 347.  

Les souris irs1-/- possèdent un retard de croissance (pré et postnataux) ainsi qu‟une 

résistance à l‟insuline.  Ces souris ont un retard de croissance équivalente aux souris 

igf1-/- donc IRS-1 est impliqué dans l’activité de croissance d’IGF-1 et également 

dans l’action métabolique d’INSR 348.  

Les souris irs2-/- sont de taille normale mais développent une hyperglycémie due à 

altération de la croissance des cellules . IRS2 est donc impliqué dans la 

signalisation d’INSR 322,349. 

L‟absence de irs3 n‟a pas d‟effet sur la fonction ou le métabolisme des adipocytes ni 

sur la croissance 350. Cependant, l‟absence d‟irs1 et d’irs3 provoquent de sévères 

défauts d‟entrée du glucose dans les cellules adipocytaires et suggèrent que ces 2 

protéines peuvent se substituer l‟une à l‟autre 351.   

Les souris irs4-/- n‟ont pas de retard de croissance, ni de défaut du métabolisme 

glucidique 352.  

Ces données montrent que les 2 principales IRS sont IRS-1 et IRS-2 dont leurs 

mutations provoquent des anomalies plus importantes que celles d‟IRS-3 et d‟IRS-4. 

Chez l‟humain, une vingtaine de mutations d‟irs1 et non d‟irs2 sont à l‟origine d‟un 

diabète de type 2 353-357. IRS-1 a un rôle majoritairement dans la signalisation d‟IGF-1 

et dans l‟entrée du glucose via l‟INSR dans les muscles et les adipocytes alors 

qu‟IRS-2 a plutôt un rôle dans le développement des cellules via l‟IGF-1Ret dans 

la signalisation de l‟insuline hépatique 358. IRS-1 et IRS-2 diffèrent de leur habilité à 

lier les différentes protéines ayant un domaine SH2 : IRS-1 a une meilleure affinité 

pour ces protéines SH2, ce qui entraîne des activations différentes des voies MAPK 

et PI3K.   

Les sous-unités PI3K 

Les PI3K sont des hétérodimères composés d‟une sous-unité catalytique de 110 kDa 

et d‟une sous-unité régulatrice de 85 kDa contenant un domaine SH2. Les 3 sous-

unités catalytiques p110,  et  sont dérivées de 3 gènes et possèdent une 

distribution tissulaire différente : les formes  et  sont ubiquitaires alors que la forme 

 est restreinte aux leucocytes 359. Les sous-unités régulatrices des PI3K ne 

stabilisent pas seulement les sous-unités catalytiques mais inhibent également sa 
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fonction enzymatique jusqu‟à la liaison d‟une phosphotyrosine avec cet 

hétérodimère, ce qui lève cette inhibition 360.  

Les souris KO pour p110 ou p110à l'inverse des souris KO pour p100 sont 

létales et présentent des défauts de croissance pour le KO p110361-363, ce qui 

indique que chaque isoforme a une fonction biologique unique qui ne peut pas être 

compensée par une autre. Les études de surexpression de la p110 ont montré que la 

p110 a un rôle important dans la signalisation d’IGF-1 alors que la p110 est 

plus impliquée dans la stimulation de l’entrée du glucose dans la cellule par 

l’insuline 364. Les souris KO pour p85 et p85 sont viables. Elles présentent des 

augmentations de l‟action de l‟insuline caractérisées par une hypoglycémie ainsi 

qu‟une tendance à être plus petite pour la souris KO p85365,366.  

Les isoformes d‟AKT 

Les AKT possèdent 3 isoformes qui sont codées par 3 gènes différents : akt1, akt2 et 

akt3. Ces isoformes sont impliquées dans la régulation de processus biologiques 

spécifiques due à leurs différentes distributions tissulaires. L‟AKT3 est principalement 

présent dans le système nerveux et les testicules alors que l‟AKT1 et l‟AKT2 ont une 

expression ubiquitaire avec toutefois une prédominance de l‟AKT2 dans des tissus 

cibles de l‟insuline tels que le foie et les adipocytes 367.  

La souris KO pour l‟akt1 possède des retards de croissance et une durée de vie 

réduite mais ne présente pas d‟anomalie du métabolisme 324,368. Contrairement à la 

souris akt1-/-, la souris KO pour l‟akt2 présente une résistance à l’insuline et 

développe un diabète dû à une insensibilité des cellules à l‟insuline et une diminution 

de la production de glucose hépatique 369,370. L‟AKT3 ne semble pas impliquer dans 

le métabolisme du glucose mais possède des effets dans le développement neuronal 

371.  
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Table 7 : Les phénotypes des souris ayant des mutations homozygotes du système 
insuline/IGFselon Nakae et al. 

309
 (ND : non déterminé) 

 

Genotype 
Croissance  
(% du poids 

du Wt) 

Phénotype Référence 

insuline 80-85 diabète 314 

igf1 60 retard de croissance pré- et postnataux 319 

igf2 60 retard de croissance fœtal 334 

insr 90 diabète 312,313 

igf1r 45 retard de croissance fœtal 319 

igf2r 140 létal – organes de taille anormale 335,336 

igf1r/igf2r 100 normal 337 

igf1r/igf2r/insr 30 retard de croissance fœtal 317 

igf1/igf1r 45 retard de croissance fœtal 319 

igf2/igf2r 65-75 retard de croissance fœtal 337 

irs1 
60-80 

retard de croissance pré- et postnataux – 
résistance à l‟insuline 

348 

irs2 100 résistance à l‟insuline – cellules  
défaillantes 

322,349 

irs3 100 normal 350 

irs4 100 normal 352 

p110 ND létal – retard de croissance foetal 361 

p110 100 létal 362 

p85 
100 

augmentation l‟action de l‟insuline - 
hypoglycémie 

365 

p85 ND augmentation l‟action de l‟insuline – taille 
plus petite 

366 

akt1 ND retard de croissance  324,368 

akt2 100 résistance à l‟insuline – production 
hépatique glucose défaillante 

369,370 

akt3 100 
défaut du développement neuronal 

371 

 

 

I.4. Le système insuline/IGF dans les cancers  

 

I.4.1.  L’IGF/IGF-1R dans les cancers 
 

1) L’IGF-1R 

La voie de signalisation de l‟IGF-1 est impliquée dans le développement de 

nombreux cancers à travers l‟activation des voies Ras/MAPK et PI3K/AKT qui 

favorisent la survie, la progression du cycle cellulaire, la croissance et le 

métabolisme cellulaires. Des études montrent que les voies Ras/MAPK et 
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PI3K/AKT convergent dans l‟activation de mTOR qui stimule la croissance cellulaire 

(Figure 11).  

 

Figure 11 : Le schéma de la voie de signalisation IGF-1R d’après Tao et al. 
372

 L‟IGF-1R lie soit 
l‟IGF-1 soit l‟IGF-2, ce qui engendre l‟activation de 2 signaux de transduction : les voies 
Ras/Raf/ERK/MAPK et PI3K/AKT. L‟activation de ces 2 voies de signalisation stimule la prolifération 
et inhibe l‟apoptose. Ras est impliqué dans la régulation de la prolifération cellulaire via la régulation 
de la transcription et du métabolisme. AKT contrôle la survie, le cycle cellulaire, la croissance et le 
métabolisme à travers la phosphorylation de nombreux substrats. L‟inhibition de TSC2 et donc 
l‟activation de mTOR est médiée par AKT et ERK directement ou indirectement via AMPK ou RSK. 
Abbreviations: AMPK, AMP-activated protein kinase; BAD, B-cell CLL/lymphoma 2 antagonist of cell 
death; GRB2, growth factor receptor-bound protein 2; GSK3, glycogen synthase kinase 3; IKK, IκB 
kinase; LKB1, STK11 (serine/threonine protein kinase 11); PDK, 3-phosphoinositide-dependent 
protein kinase; PIP2, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; PIP3, phosphatidylinositol 3,4,5-
trisphosphate; PTEN, phosphatase and tensin homolog; RHEB, Ras homolog enriched in brain; RSK, 
P90 ribosomal S6 kinase; SOS, son of sevenless; TK, tyrosine kinase; TSC2, tuberous sclerosis 
complex 2. 

 

L‟IGF-1 est un facteur de croissance dans de nombreux cancers. L‟IGF-1R régule la 

prolifération et la différentiation même si son expression est faible. La voie de 

signalisation d‟IGF-1R est impliquée dans la transformation oncogénique, la survie et 

la croissance des cellules cancéreuses.  

Le rôle crucial de l‟IGF-1R dans la transformation maligne a été démontré par Sell 

et al. 373. L‟IGF-1R permet d‟établir la croissance cellulaire indépendante de l‟ancrage 

qui est une caractéristique des cellules cancéreuses. Cette perte de l‟ancrage 

favorise le potentiel transformant des cellules in vitro et la tumorigénécité in vivo. Sell 

et al. ont montré que des fibroblastes embryonnaires (MEF) issus de souris KO igf1r 
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ne peuvent pas être transformés in vitro par des oncogènes tels que SV40 ou ras 

activé. La réintroduction d‟un IGF-1R fonctionnel rétablit le pouvoir transformant de 

ces oncogènes. In vitro, des fibroblastes qui surexpriment l‟IGF-1R acquièrent un 

phénotype transformant qui conduit à la formation de tumeurs chez la souris en 4 à 6 

semaines et à une croissance tumorale stimulée par l‟administration d‟IGF-1. A 

l‟inverse, des fibroblastes qui surexpriment l‟IGF-1R muté dans le domaine tyrosine 

kinase ne génèrent pas de tumeur 374.  

L’IGF-1R est fréquemment surexprimé dans les tumeurs telles que les 

mélanomes, les cancers du colon, du pancréas, de la prostate et des reins 372. 

L‟inhibition de la voie de signalisation de l‟IGF-1R par un anticorps anti-IGF-1R 

engendre une réduction importante de la prolifération des cellules cancéreuses dans 

le mélanome, les cancers du sein et du colon 375. La surexpression de l‟IGF-1R peut 

résulter d‟une perte d‟expression de protéines suppressives de la formation tumorale 

telle que p53 ou PTEN. L‟expression de p53 wt inhibe l‟expression de l‟IGF-1R alors 

que l‟expression de p53 mutée augmente l‟expression de ce récepteur et permet 

ainsi l‟augmentation de la survie des cellules cancéreuses 376. L‟expression de PTEN 

dans des cellules cancéreuses pancréatiques contrecarre l‟effet de l‟IGF-1R et rend 

ces cellules moins invasives 377. 

L‟IGF-1R est également impliqué dans l’adhésion, la migration et l’invasion 

cellulaires. L‟IGF-1R active RACK1 qui joue un rôle dans la propagation cellulaire 

médiée par les intégrines. L‟inhibition de RACK1 supprime la migration cellulaire 

induite par l‟IGF-1.   
 

2) L’IGF-1 

Plusieurs études ont mis en évidence le rôle des IGF dans le développement des 

tumeurs. L’augmentation d’IGF-1 sérique augmente le risque de cancer du sein, 

du colon, de la prostate et des poumons. En effet, la présence d‟IGF-1 induit une 

prolifération cellulaire continue et bloque l‟apoptose, ce qui favorise la survie des 

cellules accumulant des anomalies génétiques et l‟oncogenèse (Figure 12) 378.  
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Figure 12 : La signalisation d’IGF-1 dans l’oncogenèse selon Pollak et al. 
378

. 

 

L‟IGF-1 est produit par le foie en réponse à la GH ou par les tissus extrahépatiques 

en particulier par les cellules tumorales elles-mêmes. Des lignées cancéreuses 

humaines transplantées dans des souris ayant un taux sérique d‟IGF-1 réduit de 

90% (dû à une production réduite de GH) ont une prolifération significativement 

réduite 379,380.  L‟administration de GH permet de rétablir un taux normal d‟IGF-1 et 

d‟augmenter la croissance des cellules tumorales de façon dépendante de la dose 

de GH. Par la suite, des études ont été réalisées sur des souris déficientes en IGF-1 

hépatique afin d‟évaluer le rôle de l‟IGF-1 circulant par rapport à l‟IGF-1 autocrine. 

L‟incidence de la tumeur et la fréquence de métastases hépatiques sont 

significativement plus élevées dans la souris contrôle par rapport à la souris mutée 

pour l‟igf1 hépatique dont le taux d‟IGF-1 circulant est réduit de 75%. L‟administration 

d‟IGF-1 augmente la croissance tumorale et la formation des métastases dans les 2 

souris 381,382. Ces données démontrent qu‟une diminution de la concentration d‟IGF-1 

circulant altère la croissance tumorale. Pollak et al. émettent l‟hypothèse que la 

progression tumorale médiée par l‟IGF-1 est caractérisée par 2 phases. La première 

est une phase où les cellules cancéreuses sont dépendantes de l‟environnement ou 

de l‟apport d‟IGF-1 par la circulation sanguine. La deuxième est une phase 

autocrine dans laquelle les cellules tumorales ont acquis la capacité de produire 

l‟IGF-1. Cette deuxième phase est caractérisée par un développement rapide des 

tumeurs 383.   

L‟élévation de l‟IGF-1 sérique peut être causée par plusieurs mécanismes dont les 

polymorphismes, la nutrition, les nombreuses hormones (telles que les 

œstrogènes, tyrotrophines, FSH, LH, ACTH (adenocorticotropic Hormone)) et les 

facteurs de croissance (tels que EGF, FGF, PDGF). En effet, plusieurs 

polymorphismes dans le gène codant pour l‟IGF-1 ont été décrits et sont associés au 

risque de cancer. Par exemple, les répétitions du polymorphe CA (cytosine-adenine) 
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dans la région du promoteur de l‟IGF-1 est corrélé à un changement du taux circulant 

de l‟IGF-1. La répétition de 19 CA sur ce promoteur est plus fréquente chez les 

patients atteints de cancer de la prostate en comparaison à des sujets normaux et a 

été montrée comme un nouveau prédicteur de métastases sur ces patients 384. 

Dunn et al. ont démontré que la restriction énergétique était associée à une 

diminution d‟IGF-1 circulant, ce qui diminuait la prolifération des cellules cancéreuses 

dans un modèle de souris. Quand la restriction energétique est associée à une 

injection d‟IGF-1, la réduction de la prolifération tumorale disparaît et la croissance 

des tumeurs devient similaire à celle des souris qui n‟ont pas eu de régime restrictif 

385. Ces données laissent à penser que la réduction de la croissance tumorale 

associée à une restriction énergétique est médié principalement par l‟IGF-1. 

L‟augmentation du taux d‟IGF-1 circulant en fonction des prises alimentaires a 

également été décrite chez les humains 386. Cependant, la corrélation entre le statut 

énergétique et l‟augmentation du risque de cancer n‟a pas été décrite.  

L‟axe IGF-1 est également impliqué dans l’angiogenèse. L‟IGF-1 agit en synergie 

avec l‟HIF1 (hypoxia inducible factor 1) dans la réplication cellulaire des tumeurs. 

L‟IGF-1 fonctionne aussi avec l‟HIF1 pour favoriser les métastases des tumeurs 

transplantées 387. De plus, ces 2 facteurs peuvent moduler l‟expression du VEGF, un 

facteur angiogénique puissant 388. L‟IGF-1 induit également les MMP tels que MMP2 

et MMP9, ce qui engendre la dégradation de la matrice extracellulaire et l‟invasion 

cellulaire 389,390. 

Les mécanismes d‟action de l‟IGF-1 dans le développement tumoral sont 

schématisés à la Figure 13. 
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Figure 13 : L’action de l’IGF-1 et ses mécanismes dans le développement tumoral d’après 
Clemmons et al. 

302
. Les tumeurs augmentent le nombre de vaisseaux sanguins qui sont une source 

abondante d‟IGF-1. L‟IGF-1 peut être également synthétisée par les cellules stromales qui sont 
adjacentes aux cellules cancéreuses ou par les cellules tumorales elles-mêmes. L‟IGF-1 autocrine, 
paracrine ou endocrine stimule la prolifération de ces cellules cancéreuses exprimant l‟IGF-1R, ainsi 
que la migration cellulaire et les métastases. Ce facteur de croissance peut aussi altérer les 
métastases en modifiant l‟habilité des cellules tumorales à pénétrer la barrière de cellules 
endothéliales ou en stimulant la production de la matrice extracellulaire dans le but de former un nid 
permettant l‟attachement des cellules cancéreuses à la tumeur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3) L’IGF-2 et l’IGF-2R 

L‟IGF-2 est majoritairement décrit comme un facteur de croissance fœtal. Le taux 

d‟IGF-2 circulant est relativement stable après la puberté et la GH a peu d‟influence 

sur sa régulation. La régulation de l‟expression d‟IGF-2 est complexe.  Son 

expression est mono-allélique car le gène d’IGF-2 est soumis à l‟empreinte 

génomique parentale 391. La perte de cette empreinte entraîne une augmentation 

du taux d’IGF-2 (due à une expression d‟IGF-2 bi-allélique) et confère un avantage 

de croissance. Ce phénomène, qui a été décrit dans de nombreux cancers tels que 

les cancers du poumon, prostate, ovaire et les gliomes 392, provoque un risque 

augmenté de cancer colorectal 393,394. L‟IGF-2 peut donc jouer un rôle important 

dans la progression tumorale. Cependant, à la différence d‟IGF-1, la seule 

surexpression d‟IGF-2 dans différents modèles de souris ne suffit pas à induire la 

transformation maligne et semble exercer un effet pro-tumoral durant les stades 

tardif de l‟oncogenèse 395.  

L‟IGF-2R est également impliqué dans les cancers. Comme l‟IGF-2R ne transduit 

pas de signal et qu‟il séquestre l‟IGF-2, ce récepteur possède des propriétés de 

suppresseurs de tumeurs. La perte d’IGF-2R est corrélée à l‟augmentation de 
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l‟activation d‟IGF-1R via IGF-2 qui engendre une prolifération élevée des cellules 

tumorales 396. 

4)  Les IGFBP 

Comme évoqué précédemment, l‟activité biologique des ligands IGF peut aussi être 

modulée par les IGFBP qui sont présents dans la circulation.  La majorité des IGF 

circulants ne sont pas libres et sont couplés à des IGFBP qui leur servent de 

transporteurs jusqu‟aux tissus cibles. Ces IGFBP peuvent être soit inhibitrices soit 

activatrices de la signalisation d‟IGF-1 selon les conditions. La sécrétion des IGFBP 

augmente donc la concentration des IGF dans le microenvironnement de la tumeur. 

Bien que ces IGF liés sont inactifs, ils peuvent être continuellement libérés donc 

actifs grâce aux IGFBP protéases sécrétées par les cellules cancéreuses 397.  

Les IGFBP sont une famille complexe et leurs implications dans le cancer est 

beaucoup moins décrites que l‟IGF-1.  De plus, les données sur les IGFBP sont 

controversées du fait de leurs rôles activateurs ou inhibiteurs selon les conditions 

(modulées selon les cas par la présence de protéases) ou les types cellulaires. 

L‟IGFBP-3 est la protéine la plus étudiée dans le cancer. L’IGFBP-3 est la forme 

prédominante dans le sérum et 90% des IGF forment un complexe ternaire avec 

l’IGFBP-3 et la protéine ALS. De plus, cette IGFBP est régulée, comme l‟IGF-1, par 

la GH et possède un fort pouvoir inhibiteur pour l‟IGF-1. 

La diminution d‟IGFBP-3 circulante, corrélée à une élévation d‟IGF-1 circulant est 

retrouvée dans de nombreux cancers. Dans le cancer de la prostate ou du colon, le 

taux diminué d‟IGFBP-3 est associé à un risque augmenté de cancer 398. De plus, 

l‟administration d‟IGFBP-3 dans un modèle de souris peut atténuer l‟action d‟IGF-1 et 

réduire la croissance de la tumeur 399. 

L‟IGFBP-3 peut également avoir une action IGF indépendante. Par exemple, dans 

une souris KO igf-1r, des fibroblastes exprimant l‟IGFBP-3 ont une prolifération 

réduite de 10 fois par rapport à des fibroblastes n‟exprimant pas l‟IGFBP-3 400.   

A l‟inverse de l‟IGFBP-3, la surexpression d‟autre IGFBP (tel que l‟IGFBP-2 ou 

l‟IGFBP-5) peut soit favoriser ou inhiber la tumeur. Dans certaines conditions, cette 

surexpression est associée à une augmentation de l‟effet d‟IGF-1 et une inhibition 

par des anti-sens réduisent la prolifération tumorale in vitro et in vivo 401.  

L‟IGFBP-6, seule IGFBP spécifique d‟IGF-2, bloque la prolifération et la survie des 

cellules cancéreuses in vitro et in vivo induite par l‟IGF-2 402. Cependant l‟IGFBP-6 
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possède aussi un rôle indépendant d‟IGF-2 dans la migration des cellules 

cancéreuses 303,403.  

Pour information, les IGFBP-rP, qui ont de faibles affinités pour l‟IGF-1, n‟ont été 

décrites que dans des actions indépendantes des IGF. Cette famille de protéine peut 

être dérégulée dans les cancers et être associée à un développement tumoral 404. 
 

5) Les inhibiteurs d’IGF-1/IGF-1R 

De nombreuses approches ont été adoptées pour inhiber la signalisation de l‟IGF-1 

telles que les mutants dominants négatifs, les mutants de kinases inactifs, les 

oligonucléotides anti-sens, les IGFBP, les IGF-1R solubles, les anticorps 

antagonistes ou neutralisants et les petites molécules inhibiteurs de kinase. Les 

anticorps et les inhibiteurs de tyrosine kinase sont les meilleures options pour une 

utilisation en clinique 405. Une trentaine de molécules ciblant l‟IGF-1R ont été 

étudiées. 

La première stratégie adoptée a été l‟utilisation d‟anticorps ciblant l‟IGF-1. Ces 

anticorps ne se sont pas révélés efficaces dûs à la faible réduction d‟IGF-1 circulant 

qui n‟engendrait pas de réponse anti-cancéreuse 288.  

De nombreux anticorps spécifiques de l‟IGF-1R ont été étudiés en pré-clinique puis 

évalués dans des essaies cliniques. Ces anticorps monoclonaux murins ou 

humanisés montrent une grande affinité pour l‟IGF-1R et conduisent à une réduction 

du nombre de la densité d‟IGF-1R membranaires due à l‟internalisation du récepteur. 

Les modèles murins de xénogreffe de cancer du sein, du pancréas, du colon, de la 

prostate, des ovaires ou du poumon ont confirmé l’efficacité des anticorps ciblant 

l’IGF-1R qui provoquent une réduction de la taille des tumeurs, l‟apoptose des 

cellules cancéreuses ainsi que l‟augmentation des effets des autres thérapies anti-

tumorales telles que les radiations ou les chimiothérapies 302. Ces données valident 

le rôle d‟IGF-1 dans la résistance des cellules cancéreuses. Les anticorps 

monoclonaux anti-IGF-1R (tels que le CP-751871 406, l‟AMG479 407, l‟AVE1642 408, 

l‟IMC-A12 409 et h7C10 410) ont été évalués en phase I clinique. En général, il 

engendre des toxicités convenables avec une réponse dans une minorité des 

patients ou une stabilisation de la maladie lorsqu‟IGF-1R y exerce un rôle 

important tel que le cancer du sein, du foie, colorectale, de la prostate ou du 

pancréas 288. Aucun essai clinique de monothérapie d‟anti-IGF-1R de phase II n‟a été 

publié mais quelques uns sont en cours tels que le CP-751871 dans le cancer du 
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colon, l‟IMC-A12 dans le cancer de la prostate et l‟AMG-749 ou le R1507 dans le 

sarcome 411. L‟activité anti-tumorale de ces anticorps dans les cancers chez l‟homme 

reste à déterminer. 

Une autre stratégie est d‟utiliser des inhibiteurs des tyrosines kinases de l‟IGF-1R. 

Bien que l‟importante homologie de séquences des domaines de tyrosine kinase de 

l‟IGF-1R et l‟INSR (84%) pose des problèmes pour l‟obtention d‟un inhibiteur 

spécifique de l‟IGF-1R, plusieurs molécules ont été développées  (NVP-AEW541 412, 

NVP-ADW742 413, cyclolignan 414 et BMS-554417 415) et possèdent une très grande 

affinité pour l‟IGF-1R par rapport à l‟INSR.  Les modèles murins de xénogreffe de 

cancer du sein, de mélanome et de sarcome d‟Ewing ont confirmé une meilleure 

efficacité des inhibiteurs des kinases d’IGF-1R par rapport aux anticorps 

monoclonaux. Ces inhibiteurs provoquent une inhibition de la croissance tumorale et 

de l‟angiogenèse associées à une survie prolongée des souris 302. Cependant, les 

inhibiteurs des kinases d‟IGF-1R ont provoqué des effets toxiques et dans certains 

cas des effets contre l‟INSR (taux de glucose augmenté après une seule injection) 

416. De ce fait, ces inhibiteurs n‟ont pas été évalués en phase clinique.  

Même si l‟inhibition de la voie de l‟IGF-1 dans le cancer a eu des effets limités en 

monothérapie dans les études cliniques, les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs 

des kinases de l‟IGF-1R ont montré de bonnes efficacités en combinaison avec 

d‟autres thérapeutiques. En effet, la voie de signalisation d‟IGF-1 confère une 

résistance des cellules tumorales aux chimiothérapies. La combinaison d‟un 

inhibiteur de l‟IGF-1R avec des drogues ciblant l‟EGFR, l‟HER2 ou la voie mTor 

potentialise l‟effet de ces drogues in vitro et in vivo dans des modèles murins de 

cancers du sein, de la prostate, du pancréas ou du poumon 372. Cette augmentation 

de réponse de la chimiothérapie a été confirmé sur des patients atteints de cancer du 

poumon ayant reçu l‟anticorps monoclonal CP-751871 (le plus largement 

étudié) durant leur chimiothérapie (réponse de la chimiothérapie seule 33%, avec 

l‟anticorps 62%) 417. 

Il est à noter que la majorité des essaies cliniques de phase I avec les drogues 

ciblant l‟IGF-1R entraîne des dérégulations endocrines qui touche l‟homéostasie 

physiologique contrôlée par l‟IGF-1 et l‟insuline (Table 8). 
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Table 8 : Les effets endocrines dûs à l’inhibition de l’IGF-1R selon Gualberto et al. 
418

 
 

anormalités conséquences 

taux augmenté d‟IGF-1 rôle dans le métabolisme glucidique ? 

taux augmenté d‟IGFBP-3 effet anti-tumoral d‟IGFBP-3 ? 
résistance à l‟insuline conduisant à l‟hyperglycémie 

taux augmenté de GH augmentation de la gluconéogenèse hépatique ? 

hyperglycémie conséquence similaire au diabète de type 2 

taux augmenté d‟insuline symptôme du syndrome métabolique tel que l‟adiposité 
potentiel d‟augmentation de croissance et de survie ? 

 

En effet, la majorité des inhibiteurs de l‟IGF-1R conduit à une hyperglycémie des 

patients (dans 20% des cas) même avec un traitement anti-IGF-1R. Ces données 

démontrent que cet effet est indépendant de l‟INSR, non ciblé par ces anticorps. 

Toutefois, l‟hyperglycémie peut aussi être causée par l‟inhibition directe des kinases 

de l‟INSR par un inhibiteur des kinases de l‟IGF-1R 415. Pour cette raison, aucun 

patient diabétique atteint de cancer n‟est inclu dans un essai clinique d‟inhibiteur 

d‟IGF-1R. Le rôle de l‟IGF-1 dans le métabolisme glucidique n‟est pas complètement 

expliqué mais cet effet pourrait venir de la GH. Comme abordé précédemment en 

figure 7, le taux de GH est augmenté en raison de l‟absence de son rétrocontrôle par 

l‟IGF-1, ce qui conduit à l‟augmentation de la glycémie et à la résistance à l‟insuline 

418. Néanmoins, ces effets peuvent être palliés par des combinaisons d‟anticorps 

anti-GH ou par des médicaments hypoglycémiants. 

D‟autres conséquences majeures peuvent être entraînées par l‟inhibition des IGF-1R 

dans les cancers. Du fait de l‟action de l‟IGF-1 dans le développement, l‟inhibition de 

l‟IGF-1R peut mener à des retards de croissance chez les sujets jeunes pouvant 

avoir recours à ces traitements ciblés de longue durée. Etant donné le rôle de l‟IGF-

1R dans les cellules  pancréatiques, le cœur et l‟os, l‟inhibition pourrait aussi être 

toxique pour ces tissus. En particulier, les inhibiteurs de kinases pénétrant la barrière 

hémato-encéphalique peuvent avoir des effets neurotoxiques où l‟IGF-1 est un 

facteur de survie neuronale 419.  
 

I.4.2. L’insuline/INSR dans les cancers 

1) L’INSR 

Comme abordé précédemment, les homologies de séquences de l‟IGF-1R et de 

l‟INSR entraînent l‟activation des mêmes voies de signalisation. Toutefois, leurs 

différents localisations ainsi que le recrutement des différents médiateurs 

intracellulaires leurs confèrent des fonctions spécifiques. En effet, l‟INSR est 
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fortement exprimé dans ses 3 tissus cibles : le foie, le muscle et les adipocytes, alors 

que l‟IGF-1R est exprimé dans la plupart des tissus. 

Une différence importante entre ces 2 récepteurs est leur habilité à induire une 

transformation cellulaire. A la différence de l‟IGF-1R, l‟expression de l‟INSR sur des 

fibroblastes igf1r-/- ne peut rétablir le pouvoir transformant des oncogènes 420. 

Cependant, l‟INSR est suffisant pour induire un phénotype transformé dépendant de 

l‟insuline sur des fibroblastes exprimant l‟IGF-1R endogène puisqu‟un anticorps anti-

INSR bloque cet effet 421. Ces données suggèrent que l‟IGF-1R possède un effet 

transformant plus puissant que l‟INSR mais la surexpression de l‟INSR est suffisante 

pour induire une immortalisation de ces fibroblastes dépendante à l‟insuline.   

Par la suite, l‟INSR a été trouvé présent dans plusieurs lignées cellulaires de cancer 

telles que les lignées de cancer du sein ainsi que dans des cellules 

hématopoïétiques normales ou tumorales (lymphoblastes B, lymphocytes T et 

cellules de plastocytome) qui ont une fonction dans la régulation de la prolifération et 

dans la différenciation.  Pillemer et al. ont publié que l‟expression de l‟INSR dans des 

lignées cancéreuses pouvait entraîner une croissance dépendante de l’insuline. 

C‟est le cas des lignées de lymphome T qui expriment un taux élevé d‟INSR et faible 

d‟IGF-1R 422. 

Des études ont montré qu‟une surexpression de l‟INSR était retrouvée dans de 

nombreux cancers tels que le cancer du sein, du colon, des poumons, des ovaires et 

de la thyroïde 423,424. Dans le cas du cancer du sein, les cellules tumorales 

surexpriment d‟un facteur 80% l‟INSR par rapport aux cellules normales, ce qui 

engendre une plus forte sensibilité des cellules cancéreuses à l‟insuline 425. La 

surexpression de ce récepteur est corrélée à un facteur de mauvais pronostic. En 

effet, les patientes atteintes de cancer du sein avec une surexpression d‟INSR ont 

une survie sans rechute inférieure de 5 ans par rapport aux patientes avec une 

expression modérée de l‟INSR 426. 

Plusieurs mécanismes peuvent être à l‟origine de la surexpression de l‟INSR dont 

l‟inactivation de la p53 et la surexpression de HMGA1. En effet, la p53 supprime 

l‟activité du promoteur de l‟INSR mais aussi celui de l‟IGF-1R, ce qui explique au 

moins en partie la surexpression de l‟IGF-1R dans les cancers. L‟HMGA1 est une 

protéine appartenant à la famille des protéines chromatiennes non-histones qui ont 

des propriétés de régulateur de gènes par leur liaison à l‟ADN et par leur 

participation à des complexes multiprotéiques 427. L‟expression de l‟HMGA1 qui est 
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corrélée au phénotype transformé et métastasique est impliquée dans la régulation 

transcriptionnelle de l‟INSR 427,428.  De plus, des publications indiquent que l‟HMGA1 

inhiberait la p53, ce qui suggère une augmentation de l‟expression d‟INSR dans les 

cancers via l‟inactivation de la p53 par l‟HMGA1 429,430. Ces données laissent à 

penser que la surexpression de l‟INSR est la conséquence de multiples mécanismes 

généralement activés dans les cancers.  

Comme évoqué précédemment, le récepteur à l‟insuline possède 2 isoformes qui 

résultent d‟un « splicing » alternatif excluant l‟exon 11. L‟exclusion de cet exon est 

régulée en fonction des tissus et des maladies. L‟INSR-A (INSR-exon11) a une 

expression ubiquitaire : il est principalement exprimé dans les tissus fœtaux et 

surexprimé dans plusieurs pathologies telles que le diabète de type 2 et les cancers. 

L‟INSR-B (INSR+exon11) est principalement exprimé dans les tissus cibles de l‟insuline 

tels que le foie, le muscle et les adipocytes 431,432. 

Le splicing génère 2 récepteurs ayant des rôles différents : alors que l‟INSR-B est un 

récepteur classique des effets métaboliques de l‟insuline dans les muscles, le foie et 

le tissu adipeux, l‟INSR-A est le récepteur bi-fonctionnel dû à sa liaison à 2 ligands : 

l‟insuline et l‟IGF-2. Rappelons que l’IGF-2 ne se lie qu’à l’INSR-A et pas à l‟INSR-

B. Frasca et al. ont pu mettre en évidence grâce à des fibroblastes transfectés par 

l‟INSR-A que l’IGF-2 via l’INSR stimulait majoritairement la prolifération cellulaire 

alors que l’insuline via l’INSR activait principalement l’entrée du glucose dans la 

cellule 423. 

40% des cellules du cancer du sein expriment plus l‟INSR que l‟IGF-1R indiquant 

que la surexpression de l‟INSR peut conférer un avantage de sélection des cellules 

cancéreuses 425. Contrairement à l‟insuline qui ne possède pas d‟affinité différente de 

liaison à l‟INSR entre les cellules normales et tumorales, l‟IGF-2 peut activer 

uniquement l‟INSR présent sur les cellules cancéreuses 433. En effet, les lignées de 

cancer du sein produisent de l‟IGF-2 qui va pouvoir supporter la prolifération de ces 

cellules qui expriment 5 fois plus d‟INSR que d‟IGF-1R. Un anticorps anti-INSR 

bloque plus efficacement qu‟un anti-IGF-1R cet effet de prolifération médiée par 

l‟IGF-2, ce qui confirme que la surexpression d‟INSR joue un rôle important dans 

l‟action de facteur de croissance d‟IGF-2 433. 

Ces données sont aussi en accord avec l‟isoforme de l‟INSR prédominante dans les 

cancers qui est l’INSR-A. L‟INSR-A est trouvé surexprimé par rapport à l‟INSR-B 
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dans les cancers du sein, du colon, des ovaires, de la thyroide et du myosarcome 

423,432-434.  

2) L’insuline 

Des études sur des modèles animaux ont pu mettre en évidence le rôle direct de 

l‟insuline dans le cancer. La lignée du cancer du sein MCF-7 ne forme pas de tumeur 

lorsqu‟elle est injectée dans un modèle animal (souris ou rat) rendu diabétique soit 

par l‟administration d‟alloxan ou de streptozotocine qui provoquent une déficience de 

la sécrétion d‟insuline (due à la destruction des cellules  des îlots de langherans). 

L‟injection d‟insuline dans ces modèles animaux restaure la croissance tumorale des 

cellules MCF-7 435-437. Les mêmes résultats sont observés avec la lignée de 

lymphome T dépendante à l‟insuline : les souris transplantées avec cette lignée 

développe une résistance à la croissance de ces cellules lorsqu‟elles sont rendues 

diabétiques par un traitement  de streptozotocine 438. 

Des études ont permis de démontrer que l’effet mitogénique de l‟insuline passait 

par sa liaison à son propre récepteur et pas par l‟activation de l‟IGF-1R (affinité 100 

fois inférieure) : seul un anticorps anti-INSR bloque la croissance des cellules 

tumorales stimulée par l‟insuline (un anticorps anti-IGF-1R n‟a aucun effet) et un 

anticorps agoniste d‟INSR induit leur croissance 439.  

De la même manière des analogues de l‟insuline capables d‟améliorer le contrôle 

glycémique dans le diabète ont été testés sur les cellules cancéreuses. Ces 

analogues de l‟insuline ont la propriété d‟avoir un constante de dissociation faible afin 

d‟augmenter la durée du complexe insuline/INSR et ainsi l‟activation du signal INSR. 

Ils ont confirmé le rôle de l‟insuline dans la prolifération cellulaire avec ces analogues 

mais également mis en évidence leur potentiel transformant. En effet, un analogue 

de l‟insuline induit un changement de phénotype des cellules épithéliales mammaires 

in vitro 440. Il engendre également des tumeurs de la glande mammaire in vivo après 

24 mois de traitement dans un modèle de rat avec 44% de cas de tumeurs bénignes 

et 23% des cas de développement de cancers du sein 441. Ces données suggèrent 

un rôle de l‟insuline à travers l‟activation de l‟INSR dans la progression tumorale. 

Des études rétrospectives ont permis d‟identifier une association directe entre le taux 

circulant du peptide C (produit du clivage de la pro-insuline) ou le taux d‟insuline 

avec les cancers colorectal, pancréatique, de la prostate et de l‟endomètre 442,443. En 

effet, l‟étude de Pisani et al. a montré que les patients qui ont développé ces cancers 
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avaient un taux d‟insuline et/ou de peptide C élevés dans le pré-diagnostic, ce qui 

suggère un rôle de l‟insuline dans la genèse de tumeurs.  
 

3) Le diabète et cancer 

Comme évoqué précédemment, l‟insuline peut être un facteur de croissance pour les 

cellules cancéreuses et être impliqué dans le développement de certains cancers. 

De ce fait, le diabète de type 2 caractérisé par une hyperinsulinémie peut être 

associé à un risque plus élevé de cancer. En effet, les patients diabétiques ont une 

incidence plus élevée de développer un cancer du pancréas, du foie, du sein, 

colorectal et de l‟endomètre 444. De plus, les patients diabétiques atteints de 

cancer peuvent avoir une survie inférieure aux patients non diabétiques : c‟est 

le cas des cancers du sein, de l‟endomètre et colorectal. En revanche, cette survie 

n‟est pas diminuée dans les cancers du poumon, gastrique, du foie, du pancréas et 

de la prostate 444.  

Jusqu‟à présent, la relation entre le diabète et l‟augmentation du risque de cancer 

n‟est pas clairement explicitée mais plusieurs mécanismes peuvent être mis en jeu. 

Du fait des capacités prolifératives évoquées précédemment de l‟insuline, l‟insuline a 

un rôle dans l‟initiation et/ou la progression tumorale, ce qui traduit un risque élevé 

des patients diabétiques à développer un cancer. L‟hyperinsulinémie peut donc soit 

induire une tumeur plus agressive ou soit rendre l‟organisme moins résistant à la 

progression tumorale. Il est également possible que les patients diabétiques 

répondent moins bien aux chimiothérapies par rapport aux patients non diabétiques 

444. 

Il existe 3 familles majeures de drogues anti-diabétiques (sulphonylurée, biguanide et 

thiazolidinediones) qui possèdent des mécanismes d‟action différents. Les 

sulphonylurées stimulent la sécrétion endogène d‟insuline alors que les 2 autres 

catégories de composés sont des sensibilisateurs à l‟insuline c'est-à-dire qu‟ils 

rendent les tissus plus sensibles à l‟insuline et donc diminue l‟hyperinsulinémie. Si 

l‟hyperinsulinémie joue un rôle dans l‟augmentation du risque de cancer et la 

progression des patients diabétiques, ces drogues devraient affecter l‟association 

entre le cancer et le diabète 444.  

Des études ont montré que la metformine appartenant à la famille des biguanides 

réduisait de 30% le risque de cancer des patients diabétiques traités vs ceux non 

traités 445. En plus de la diminution du taux d‟insuline circulante, l‟effet anti-cancéreux 
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de la metformine peut être causé par un autre mécanisme qui est la stimulation de 

l‟AMP activated protéine kinase (AMPK, une enzyme induisant l‟entrée du glucose 

dans les muscles) et de son régulateur en amont LKB1 (un suppresseur de tumeur).  

Les activateurs d‟AMPK ont des fonctions anti-prolifératives car ils réduisent la voie 

de signalisation de l‟INSR (et de l‟IGF-1R) et donc inhibe la prolifération induite par 

l‟insuline. Par conséquent, l‟effet anti-tumoral de la metformine peut être expliqué par 

2 mécanismes. Des études récentes ont confirmé l‟effet inhibiteur de la metformine 

sur la prolifération in vitro des lignées de cancer du sein via une inhibition de MAPK, 

AKT et mTOR 446.  

Les études sur l‟autre sensibilisateur de l‟insuline, le thiazolidinedione, sont 

controversées. Un effet bénéfique, neutre ou délétaire ont été publié sur différents 

cancers 447-449. Ce composé activent les récepteurs des PPARce qui engendreun 

effet anti-cancéreux dans  plusieurs modèles in vitro 450. L‟utilisation de cette drogue 

est plutôt récente et il n‟y a pas assez de recul pour expliciter les différents constats 

engendrés par son traitement dans les patients diabétiques atteints de cancer. 

La troisième catégorie des traitements contre le diabète sont les sulphonylurées qui 

engendrent une augmentation de l‟insuline causant l‟hyperinsulinémie. Comme 

attendu, ils sont associés à l‟augmentation du risque de cancer 451 qui est attribuée à 

une hyperinsulinémie prolongée induite chez les patients. Cependant, un effet direct 

n‟est pas exclu.  
 

I.4.3. Le récepteur hybride INSR/IGF-1R dans les cancers 
 

La plupart des cancers surexpriment à la fois l‟IGF-1R et l‟INSR, ce qui laisse à 

penser que les cellules tumorales surexpriment également le récepteur hybride 

INSR/IGF-1R. Étant donné que l‟isoforme dominante dans les cancers est l‟INSR-A, 

on peut supposer que l’Hybrid-RA est l‟isoforme majoritaire dans les cellules 

cancéreuses. Rappelons que les données sur les affinités de ce récepteur hybride 

sont controversées mais elles indiquent que les 2 hybrides l‟Hybrid-RA et l‟Hybrid-RB 

lient l‟IGF-1 avec une grande affinité.  Quelques publications, mais pas toutes, 

montrent que la liaison de l‟IGF-1 et de l‟insuline peuvent activer 

l‟autophosphorylation des sous-unités  de l‟hétérodimère IGF-1R/INSR suggérant 

une voie de signalisation unique activée par l‟Hybrid-R. 

Un des cancers où l‟Hybrid-R est le plus étudié est le cancer du sein. L‟équipe de 

Vigneri a montré que l‟Hybrid-R était majoritaire par rapport à l‟IGF-1R sur les 
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cellules cancéreuses du sein, ainsi que son activation suggérant que l‟effet de 

prolifération de l‟IGF-1 passait principalement par l‟Hybrid-R. Ces résultats sont 

confirmés par des anticorps monoclonaux spécifiques des récepteurs : un anticorps 

anti-Hybrid-R est plus efficace qu‟un anti-IGF-1R lorsque le ratio Hybrid-R/IGF-1R est 

élevé 452. De ce fait, la croissance tumorale médiée par l‟IGF-1 est inhibée 

majoritairement par l‟anticorps monoclonal ciblant la forme prédominante du 

récepteur présent sur la cellule étudiée. Une étude faite in vivo sur un modèle de 

xénogreffe de cancer du sein caractérisé par un fort ratio Hybrid-R/IGF-1R montre un 

puissant effet anti-tumoral en présence de l‟anticorps h7C10 neutralisant à la fois 

l‟Hybrid-R et l‟IGF-1R en comparaison avec un anticorps monoclonal anti-IGF-1R ou 

anti-Hybrid-R 410. Ces données montrent un effet de l’IGF-1 dans la prolifération 

tumorale via son propre récepteur ou via l’Hybrid-R. 

Une question se pose sur le poids de l‟insuline dans l‟activation de l‟Hybrid-R. Des 

études ont montré que l‟insuline en se liant à l‟hybrid-RA activait le monomère IGF-

1R de l‟hybrid-R ainsi qu‟un substrat spécifique de l‟IGF-1R, CrkII, suggérant que 

l’insuline pourrait activer la signalisation d’IGF-1R grâce au récepteur hybride 

pour lequel l‟insuline a une forte affinité 296. Ces résultats seraient une explication à 

l‟activation de la voie de signalisation de l‟IGF-1R dans les patients 

hyperinsulinémiques 453.  

Le rôle de l‟Hybrid-R ainsi que l‟implication de l‟insuline dans sa fonction ne sont pas 

clairement définis et sont encore sujet d‟investigation.  
 

I.4.4.  Le système insuline/IGF dans le MM 
 

1)  Le rôle de l’insuline/IGF-1 dans le MM 

Freund et al. ont été les premiers à mettre en évidence le rôle de l‟IGF-1 et de 

l‟insuline dans l‟augmentation de la mitose et de la production du lactate dans une 

lignée de MM 454.  Depuis cette publication datant de 1993, le rôle de l‟insuline dans 

le MM n‟a plus été décrit. En revanche, de nombreuses études ont été publiées sur 

le rôle de l‟IGF-1.  

L‟IGF-1 potentialise l‟effet de l‟IL-6 455 ou induit la prolifération des lignées qu‟elles 

soient dépendantes ou indépendantes de l‟IL-6 455-459. Comme cité précédemment, 

l‟IGF-1 active les voies de signalisation Ras/Raf/MAPK, PI3K/AKT et NF-B (via 

PI3K/AKT) mais pas la voie JAK2/STAT3 contrairement à l‟IL-6 459. Il induit la 
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phosphorylation du facteur de transcription FOXO et la surexpression d‟une série de 

protéines anti-apoptotiques incluant FLIP, la survivine, cIAP-2, A1/Bfl-1 et XIAP 195.  

L‟IGF-1 peut également conférer une résistance des MMC aux drogues tels que la 

dexaméthasone, les inhibiteurs du protéasome et l‟Apo2/TRAIL 195,460,461.  

Plus récemment, il a été démontré que la cavéoline 1, qui est généralement absente 

des cellules du sang, est exprimée par les cellules de MM et joue un rôle crucial 

dans les voie de signalisation médiées par l‟IL-6 et l‟IGF-1 462. Un traitement par la 

beta-cyclodextrine qui détruit la structure des cavéoles et inhibe la fonction de la 

cavéoline, bloque la survie des cellules de MM induite par l‟IL-6 et l‟IGF-1 462. 

De plus, l‟IGF-1 peut avoir des fonctions autres que des effets de croissance en 

jouant un rôle dans le homing des cellules de MM ainsi que dans l’angiogenèse. 

L‟IGF-1 a été décrit comme un puissant chémoattracteur des cellules de MM à 

travers la voie PI3K/AKT 463,464 qui est capable de promouvoir la transmigration des 

cellules de MM à travers les cellules endothéliales via la PI3K/PKC et PI3K/Rho 465. 

L‟augmentation de l‟adhésion des lignées ou des cellules primaires de MM à la 

fibronectine via l‟intégrine 1 par l‟IGF-1 a confirmé le rôle d‟IGF-1 dans le homing 

des MMC 466.  

L‟IGF-1 est aussi impliqué dans l‟angiogenèse en induisant la sécrétion du VEGF par 

les MMC à travers la voie MAPK. Cette boucle d‟activation du VEGF stimule aussi la 

prolifération des cellules de MM 195,467. 

Toutes les lignées de MM ne sont pas sensibles à l‟IGF-1. Plusieurs groupes ont 

essayé d‟identifier une sensibilité des cellules de MM à l‟IGF-1 en fonction de 

marqueurs membranaires en vue d‟une thérapie ciblée. Ainsi, Sahara et al. ont 

publié que les lignées CD56+ sont sensibles à l‟IGF-1 (pas à l‟IL-6) et celles CD56- 

sont uniquement sensibles à l‟IL-6 468. Le groupe du Pr Bataille a montré une 

stimulation de l‟IGF-1 uniquement sur les MMC CD45- due à une inhibition du signal 

de l‟IGF-1R via la phosphatase CD45 469,470.  

D‟un point de vue clinique, la corrélation entre le taux sérique d‟IGF-1 chez les 

patients et le pronostic de MM n‟a pas pu être établie. Une étude a mis en évidence 

que le taux moyen d‟IGF-1 chez les patients atteints de MM est le même que celui 

des sujets sains. Cependant, les patients ayant un taux faible d‟IGF-1 circulant (< 13 

nM) ont une survie accrue par rapport à ceux présentant des taux plus élevés, ce 

qui consolide l‟hypothèse d‟un rôle de l‟IGF-1 dans la progression de la maladie 471. 



Résultats et discussion – La présentation du système insuline/IGF 
 

 88 

Il est à noter que l‟IGF-1 est trouvé en grande quantité dans l‟environnement 

médullaire où les cellules stromales sont la source principale 197,472.  

Les données sur le pronostic clinique du récepteur à l‟IGF-1 sont divergentes. 

Bataille et al. ont montré une augmentation de l‟expression de l‟IGF-1R détectée par 

FACS sur des MMC comparées à des PC normaux, qui est associée à un mauvais 

pronostic 473. Chng et al. ont décrit une expression globale similaire de ce récepteur 

évaluée par puces à ADN entre PC normaux et tumoraux. Cependant certains 

patients possèdent une expression aberrante de ces récepteurs 474. Dans cette 

étude, ils n‟ont pas trouvé de valeur pronostic pour l‟IGF-1R ou l‟IGF-1.  Par ces 

données, l‟importance de la voie de signalisation de l‟IGF-1 n‟est pas bien établie.  
 

2)  Les inhibiteurs de l’IGF-1R dans le MM 

Plusieurs études in vitro puis in vivo avec des molécules ciblant l‟IGF-1R ont été 

réalisées dans le MM. Wu et al. ont publié que l‟IMC-A12 pouvait internaliser l‟IGF-

1R in vitro et réduire la formation de la tumeur dans un modèle murin de xénogreffe 

de MM. Cet anticorps peut également réduire l‟angiogenèse en diminuant le taux du 

VEGF 475. La forte activité anti-tumorale de l‟inhibition de l‟IGF-1R a été confirmée 

par un autre inhibiteur, le CP-751871 476 et un essai clinique de phase I a été 

récemment publié 406. Une réponse a été observée pour 9 patients en rechute sur 27 

sans toxicité majeure. Toutefois, une augmentation de l‟IGF-1 sérique dépendante 

de la concentration de l‟anticorps administrée a été observée.  

3 principaux inhibiteurs des tyrosines kinases ont été étudiés : le NVP-ADW742, le 

NVP-AEW541 et le PPP. Les NVP-ADW742 et NVP-AEW541 ont une spécificité 17 

fois plus importante pour l‟IGF-1R que pour l‟INSR. Le NVP-ADW742 possède une 

forte activité d‟inhibition de la survie et de la prolifération des HMCLs ainsi qu‟une 

réduction de la tumeur et une survie prolongée des souris de xénogreffe de MM 477. 

Une publication sur le NVP-AEW541 dans le même modèle de souris a confirmé ces 

résultats 478.  

Un autre type d‟inhibiteur qui, à l‟inverse des 2 premiers, ne bloque pas le domaine 

des kinases de l‟IGF-1R par une compétition avec l‟ATP a été utilisé. Girnita et al. ont 

décrit que le PPP était un inhibiteur spécifique de l‟IGF-1R et non de l‟INSR 416. Le 

PPP bloque l‟autophosphorylation de l‟IGF-1R des HMCLs et des MMC conduisant à 

l‟arrêt du cycle, l‟apoptose et la sensibilité aux drogues 479. Cet inhibiteur n‟entraîne 

pas de toxicité relative à l‟INSR et engendre une réduction de la formation de la 
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tumeur, de l’angiogenèse ainsi qu’une survie prolongée des souris. Aucune 

toxicité n‟est observée in vivo même avec un traitement à long terme. De plus, le 

PPP bloque totalement l‟ostéolyse en réduisant le nombre de lésions lytiques et le 

nombre d‟ostéoclastes in vivo et possède des effets sur la résorption des 

ostéoclastes 480. Comme signalé précédemment, il n‟existe aucune donnée de ces 

inhibiteurs de kinases d‟IGF-1R en clinique étant donné que ces phases cliniques de 

phase I sont reportées. 

Cibler seulement l‟IGF-1R ne semblerait pas suffisant pour contrôler la croissance 

des cellules de MM en raison d‟autres facteurs de croissance du MM. De plus, 

comme l‟inhibition d‟IGF-1R n‟a pas seulement un effet sur la survie/prolifération 

mais également sur l‟augmentation de la sensibilité des MMC vis-à-vis des autres 

drogues, des combinaisons des cibles de l‟IGF-1R avec d‟autres inhibiteurs ont été 

étudiées. 

La rapamycine qui est un inhibiteur de la voie mTor agit en synergie in vitro avec 

l‟IMC-A12 dans le blocage de la prolifération des MMC 481. Un essai clinique de 

phase I sur la combinaison IMC-A12 et un analogue de la rapamycine a débuté sur 

les patients atteints de MM à un stade avancé. Une combinaison de l‟AVE1642 ou de 

l‟IMC-A12 avec les drogues conventionnelles (bortezomib et melphalan) ont montré 

une augmentation de l‟apoptose in vitro 482 et de la survie dans un modèle murin 475. 

Un essai clinique de phase II avec l‟anticorps anti-IGF-1R AVE-1642 en association 

avec le bortezomib sur les patients atteints de MM en rechute est en cours.  

Des études précliniques ont également été entreprises sur des combinaisons des 

inhibiteurs de kinases d‟IGF-1R avec les traitements conventionnels. Mitsiades et al. 

ont combiné le NVP-AEW712 avec le melphalan et ont décrit un effet synergique des 

ces 2 drogues sur la survie prolongée dans un modèle murin de xénogreffe de MM. 

De la même manière, le NVP-AEW541 possède un effet synergique in vitro avec la 

dexaméthasone ou le lénalidomide et un effet additif avec le melphalan ou le 

bortezomib 478. Il en est de même pour le PPP qui potentialise la sensibilité des MMC 

in vitro au dexaméthasone, à la rapamycine ou à un inhibiteur de la p38 SB205380 

483. 
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II. Résultats et discussion 

 

II.1. Article 3 

“The role of IGF-1 as a major growth factor for myeloma cell lines and the 
prognostic relevance of the expression of its receptor” Blood, 2009, 113: 4614-
4626. 

 

Comme nous l’avons précédemment évoqué, de nombreux facteurs de 

croissance jouent un rôle dans la prolifération et la survie des cellules 

myélomateuses. Le but de ce travail a été d’étudier les 5 facteurs de 

croissance les plus documentés dans la littérature (IL-6, IGF-1, HGF, HB-EGF, 

APRIL) afin d’identifier leur rôle respectif et leurs coopérations dans la biologie 

du MM.  

 

Nous avons démontré que : 

- l‟expression du CD45 permet de distinguer les HMCLs non autonomes de 

celles autonomes : les HMCLs CD45+ ne peuvent pas survivre in vitro dans un 

milieu de culture dépourvu de sérum et de cytokines exogènes alors que les 

HMCLs CD45- peuvent survivre pendant plus de 4 jours grâce à une boucle 

autocrine IGF-1/IGF-1R. En effet, seul un inhibiteur bloquant la signalisation 

de l‟IGF-1R bloque leur croissance. 

- l‟IL-6 et l‟IGF-1 sont des facteurs de croissances majeurs du MM puisqu‟ils 

stimulent la prolifération de 7 HMCL sur 8 testées. En revanche, l‟HGF, le HB-

EGF et APRIL ne stimulent qu‟une ou deux lignées sur les 8.  

- l‟étude de l‟effet des 5 facteurs de croissance en présence des différents 

inhibiteurs spécifiques a permis de démontrer que la prolifération des cellules 

médiée par l‟IGF-1 est uniquement bloquée par un inhibiteur de son récepteur. 

A l‟inverse, les activités de croissance de l‟IL-6, d‟HGF et de l‟HB-EGF sont 

inhibées par l‟inhibiteur de l‟IGF-1R en plus de leurs propres inhibiteurs.  

APRIL est la seule cytokine testée dont l‟activité n‟est pas bloquée par 

l‟inhibiteur d‟IGF-1R mais seulement par un inhibiteur spécifique. Ces 
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données soulignent l‟importance de la sécrétion d‟IGF-1 par les HMCL qui a 

été vérifié par Western Blot. 

- l‟analyse de l‟expression des récepteurs de ces facteurs de croissance, IL-6R, 

gp130, IGF-1R, c-met, BCMA et TACI par puces à ADN Affymetrix sur les 

différentes populations de cellules B normales, les plasmocytes de patients 

atteints de MM et les HMCL a permis d‟identifier une augmentation des 

expressions d‟IL-6R, de gp130 et de BCMA durant la différentiation 

plasmocytaire ainsi que dans les MMC. TACI est présent dans toutes les 

populations. A l‟inverse, l‟IGF-1R est absent des cellules B normales et se 

retrouve présent dans environ 45% des MMC. Quand à c-met, son expression 

est très faible dans les cellules B normales alors qu‟elle est forte dans plus de 

la moitié des MMC.  

- l‟étude du pronostic de ces récepteurs a mis en évidence que seuls l‟IGF-1R 

et l‟IL-6R étaient corrélés à un facteur pronostic sur 2 cohortes de patients : la 

nôtre (série HM) et celle du groupe du groupe américain de Shaughnessy 

(série LR-TT2). Les patients des 2 cohortes ont été séparés en fonction de la 

présence ou non de l‟IGF-1R : l‟IGF-1R est présent dans 31% et 50% des 

patients ou en fonction du signal obtenu de l‟IL-6R par puces Affymetrix (IL-6R 

présent dans toutes les MMC : 50% IL-6Rfaible et 50% IL-6Rforte). En effet, les 

patients ayant des MMC IGF-1Rabsent ou des MMC IL-6Rfaible ont une survie 

sans événement et une survie globale plus longue que ceux ayant des MMC 

IGF-1Rprésent ou IL-6Rforte.  En examinant la répartition des patients dont les 

MMC sont IGF-1Rprésent ou IL-6Rforte en fonction des anomalies cytogénétiques 

et de la classification moléculaire du MM, nous avons pu mettre en évidence 

que les patients qui présentaient une translocation t(4 ;14) (groupe MMSET) 

étaient fortement associés à la présence d‟IGF-1R (77% vs 23%, P = 2.10-4 , 

pour la cohorte HM ; 94% vs 43%, P = 8.10-15, pour la cohorte LR-TT2) ou la 

forte expression d‟IL-6R (77% vs 45%, P = 6.10-4 , pour la cohorte HM ; 82% 

vs 45%, P = 5.10-8 , pour la cohorte LR-TT2). La forte incidence entre la 

présence d‟IGF-1R ou la forte expression d‟IL-6R et la translocation t(4 ;14) 

peut expliquer le mauvais pronostic de ces 2 récepteurs. Toutefois considéré 

isolement c‟est-à-dire sans t(4 ;14), les patients ayant des MMC IGF-1Rprésent 

ou IL-6Rforte restent encore des facteurs de mauvais pronostic dans la cohorte 

LR-TT2 par rapport aux patients IGF-1Rabsent ou IL-6Rfaible.  
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En conclusion, l‟IGF-1 est un facteur majeur du MM secondé par l‟IL-6. La biologie in 

vitro a une réalité in vivo puisque seuls les récepteurs de l‟IGF-1 et de l‟IL-6 sont des 

facteurs de mauvais pronostic dans 2 cohortes de patients atteints de MM. En raison 

de l‟expression d‟IGF-1R uniquement exprimé sur les cellules plasmocytaires 

myélomateuses, un inhibiteur d‟IGF-1R en combinaison avec un anticorps anti-IL-6 

apparait comme une cible intéressante pour le traitement du MM.   
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II.2. Article 4   

 
“The BAFF/APRIL inhibitor - TACI-Fc – induces the survival and the 
proliferation of myeloma cell lines, promoting an autocrine IGF-1/IGF-1R loop” 
soumis. 
   

 
Dans certaines conditions, nous avons trouvé que l’inhibiteur de BAFF/APRIL, 

TACI-FC, induisait la prolifération des cellules de MM. Nous avons étudié le 

mécanisme de cette prolifération. 

 

Nous avons démontré que : 

- TACI-Fc induisait la prolifération de 5 lignées de MM sur 9 dans un milieu de 

culture sans sérum ni facteur de croissance exogène. Les 2 autres inhibiteurs 

de BAFF/APRIL, BCMA-Fc ou BAFF-R-Fc n‟engendre aucun effet, ce qui 

suggère un effet spécifique à TACI et non du fragment Fc. 

- cette prolifération engendrée par TACI-Fc est uniquement inhibée par un 

inhibiteur d‟IGF-1R ou un anti-IGF-1R mais pas par un anti-IL-6. L‟effet de 

TACI-Fc en présence d‟IL-6 ou d‟IGF-1 a permis d‟établir une synergie de 

TACI-Fc avec l‟IL-6 et non avec l‟IGF-1. De plus, l‟ajout d‟IGF-1 exogène par 

le biais d‟une protéine recombinante ou par l‟ajout de sérum de vœu fœtal ne 

permet plus de détecter l‟effet de prolifération de TACI-Fc, ce qui laisse à 

penser que TACI-Fc favorise une boucle autocrine IGF-1/IGF-1R. 

- l‟héparine qui déplace la fixation de TACI-Fc sur syndecan-1 n‟inhibe pas 

l‟effet prolifératif de TACI-Fc, ce qui démontre que l‟effet de cette molécule ne 

passe pas par sa fixation à syndecan-1.  

- l‟analyse de l‟apoptose d‟une lignée CD45+ en présence de TACI-FC avec ou 

sans IL-6 montre que TACI-Fc est un facteur anti-apoptotique, la lignée CD45- 

a déjà une forte viabilité. Le cycle cellulaire en présence de TACI-Fc est 

favorisé dans les 2 lignées (CD45+ et CD45-) avec une synergie avec l‟IL-6 

pour la lignée CD45+ (sensible à l‟IL-6). 

- un test de culture durant 21 jours en présence de TACI-Fc en présence ou 

pas d‟IL-6 confirme que TACI-Fc favorise la survie des cellules de MM : la 

lignée de MM XG-2 qui ne survie pas en culture plus de 12 jours dans un 

milieu dépourvu de sérum survie durant plus de 21 jours en présence de 
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TACI-Fc ou en présence d‟IL-6. Quand à XG-5 dont la survie est autonome, la 

présence de TACI-Fc améliore sa survie et sa prolifération. La prolifération 

des HMCL est plus importante quand ces cellules sont cultivées en présence 

de TACI-Fc et d‟IL-6.  

 

 

En conclusion, TACI-Fc favorise la croissance des cellules de MM en favorisant une 

boucle autocrine IGF-1/IGF-1R. Les lignées n‟étant pas sensibles à TACI-Fc 

n‟expriment pas l‟IGF-1R ou sont les moins stimulées par l‟IGF-1.  L‟effet prolifératif 

de TACI-FC qui est utilisé à des usages thérapeutiques dans le MM ne devrait pas 

se produire in vivo : la quantité d‟IGF-1 autocrine produite via TACI-FC est masquée 

par l‟ajout d‟lGF-1 présent dans le sérum et d‟IGF-1 recombinant qui sont largement 

en excès par rapport à l‟IGF-1 autocrine. De plus, l‟IGF-1 est abondant dans 

l‟environnement médullaire. Toutefois, cette étude permet de confirmer l‟importance 

de la voie de signalisation d‟IGF-1/IGF-1R dans la biologie du MM.  
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II.3. Article 5   

 
“Insulin is a potent myeloma cell growth factor through insulin receptor/IGF-1 
receptor activation” soumis. 
   

 
Etant donné le rôle important de la voie de signalisation de l’IGF-1/IGF-1R dans 
la croissance des cellules de myélome et la forte homologie entre l’IGF-1R et 
l’INSR, nous avons étudié l’effet de l’insuline dans la biologie du MM.  
 

Nous avons démontré que : 

- l‟INSR est exprimé par 8 HMCL sur 9. Ce récepteur est également exprimé 

dans les populations B normales dont l‟expression est augmentée durant la 

différenciation plasmocytaire. 

- l‟insuline possède les mêmes effets de prolifération que l‟IGF-1. Les 7 lignées 

sensibles à l‟IGF-1 sont sensibles à l‟insuline, les 2 lignées non sensibles sont 

IGF-1R-/INSR- ou IGF-1R+/INSR-. 

- l‟effet de stimulation de l‟insuline est inhibé par un anticorps neutralisant anti-

INSR mais également par un inhibiteur de l‟IGF-1R ou un anticorps anti-IGF-

1R. En revanche, l‟effet de l‟IGF-1 est bloqué uniquement par un inhibiteur ou 

un anticorps ciblant l‟IGF-1R et pas par l‟anti-INSR.  

- l‟effet de l‟insuline engendre l‟activation du cycle cellulaire et l‟inhibition de 

l‟apoptose. De plus, l‟insuline active les mêmes voies de signalisation que 

l‟IGF-1, c'est-à-dire les voies PI3K/AKT et MAPK qui sont bloquées par 

l‟inhibiteur de l‟IGF-1R et l‟anti-INSR.  

- La présence du récepteur hybride IGF-1R/INSR sur les HMCL par des 

expériences d‟immunoprécipitations spécifiques des récepteurs. L‟insuline est 

capable de phosphoryler l‟INSR mais également l‟IGF-1R. Il en est de même 

pour l‟IGF-1.  

- l‟étude du pronostic clinique de l‟INSR a montré que ce récepteur n‟était pas 

un facteur pronostic du MM. 

 

En conclusion, nous avons démontré pour la première fois que l‟insuline était un 

facteur de croissance du MM. L‟insuline active l‟IGF-1R via l‟Hybrid-R étant donné 

que l‟insuline possède 100 fois plus d‟affinité pour l‟Hybrid-R que pour l‟IGF-1R. 

L‟activation de l‟Hybrid-R via l‟insuline entraîne ainsi la prolifération et la survie des 
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cellules de MM au même titre que l‟IGF-1. Ces données soulèvent l‟intérêt des cibles 

de l‟IGF-1 dans le myélome et plus particulièrement insiste sur le fait que les 

inhibiteurs de l‟IGF-1 dans le MM doivent également cibler l‟Hybrid-R afin de 

neutraliser toute la voie de signalisation de l‟IGF-1R c'est-à-dire via l‟homodimère 

mais aussi via l‟hétérodimère.  
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II.4. Discussion   

 
Comme l‟IL-6, le rôle de l‟IGF-1 a été largement décrit dans le MM. Toutefois, 

l‟existence d‟une multitude de facteurs de croissance rapportés dans cette pathologie 

rend difficile leur rôle et leur importance respectifs dans la biologie du MM. Notre 

étude basée, dans un premier temps, sur 5 facteurs de croissance les plus 

documentés dans la littérature décrit pour la première fois une hiérarchie de ces 

facteurs de croissance : l‟IGF-1 est le facteur majeur du MM suivi de l‟IL-6 (puisque 

ces 2 facteurs stimulent la croissance de la quasi-totalité des lignées). Le HGF, l‟HB-

EGF et l‟APRIL favorisent la prolifération de peu lignées de MM.  

Dans le MM, l‟IGF-1R est exprimé dans 44% des plasmocytes tumoraux de patients 

atteints de MM et ce récepteur est absent des plasmocytes normaux et de 

plasmocytes atteints de cas de MGUS. De plus, 90% des HMCL expriment ce 

récepteur. Ces données suggèrent que l‟expression de l‟IGF-1R peut être une 

transition entre le stade MGUS et MM qui favorise la progression de la maladie. 

 

Quels sont le(s) mécanisme(s) qui induise(nt) l‟expression de ce récepteur ? La 

présence d‟IGF-1R, dont le gène est situé sur le chromosome 15, est retrouvée dans 

la majorité des anomalies cytogénétiques (t(4 ;14), gain 1q21, del13, del17), ce qui 

suggère que l‟expression d‟IGF-1R n‟est pas le résultat d‟une anomalie 

chromosomique particulière. Néanmoins, l‟association de l‟IGF-1R avec la t(4 ;14) 

aggrave le pronostic de l‟IGF-1R. Ceci est en accord avec la publication de Glassford 

et al. qui montre que les HMCL et les MMC présentant des translocations t(4 ;14) ou 

t(14 ;16) ont une prolifération dépendante de l‟IGF-1 contrairement aux cellules de 

MM présentant une translocation t(11 ;14). En effet, l‟IGF-1 régule l‟expression de la 

cycline D2 (présente dans les cellules de MM ayant une t(4 ;14) ou t(14 ;16)), à 

l‟inverse de la cycline D1 (exprimée dans les cellules de MM ayant une t(11 ;14)) 484. 

Nous n‟avons pas pu trouvé une forte incidence de l‟IGF-1R chez les MMC de 

patients présentant une t(14 ;16) dans notre série de patients due à sa faible 

fréquence (moins de 5%). Cependant, dans la cohorte de LR-TT2, il n‟existe pas de 

corrélation entre l‟IGF-1R et le groupe MF (t(14 ;16)) (présence d‟IGF-1R de 55% 

dans le groupe MF vs 50% dans l‟ensemble des patients ; P = 0,5). 
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Etant donné que l‟induction de l‟IGF-1R n‟est pas le résultat d‟une anomalie 

cytogénétique, sa régulation pourrait avoir lieu au niveau de sa transcription. Des 

études montrent une régulation transcriptionnelle de l‟IGF-1R par des gènes 

suppresseurs de tumeurs tels que p53, WT1 et BRCA1 485. La del17 touchant la voie 

de la p53 ainsi que la mutation et la délétion de p53 étant trouvées respectivement 

dans 5% et 10% de cas de MM et 65% et 40% des PCL pourraient être un des 

mécanismes d‟induction de l‟expression de l‟IGF-1R dans les cellules de MM. En 

effet, la forme sauvage de p53 supprime l‟activité du promoteur de l‟IGF-1R alors que 

la forme mutée de p53 réverse la répression de ce promoteur, ce qui entraîne une 

augmentation de l‟ARN messager et du récepteur à la membrane 376.  

D‟autres mécanismes peuvent être mis en jeu dans l‟augmentation de l‟expression 

de l‟IGF-1R : 

- les microRNA : des cellules cardiaques de rat diabétique possèdent une diminution 

de l‟expression d‟IGF-1R et non de son ARNm en comparaison à des cellules de rat 

non diabétiques. Cette diminution de l‟expression d‟IGF-1R serait due via une 

surexpression de miRNA 486.  

- l‟acétylation : l‟analyse de GEP d‟une lignée de MM traitée avec un inhibiteur des 

déacétylases, SAHA, a permis de montrer une diminution de l‟expression de l‟IGF-1R 

280.  

- la déméthylation : une étude faite sur les chondrocytes montre que la déméthylation 

du promoteur de l‟OP-1 (BMP-7) entraîne une surexpression de l‟IGF-1R 487. De la 

même manière, la levée de la méthylation du promoteur de gènes ciblant l‟IGF-1R 

pourrait se produire dans les cellules plasmocytaires tumorales.  

La régulation de l‟expression de l‟IGF-1R est peu connue. Quelques mécanismes 

sont décrits pouvant être à l‟origine de l‟induction de son expression dans d‟autres 

modèles que le MM et il serait intéressant de les étudier dans cette pathologie.  

 

Une fois que les cellules plasmocytaires tumorales ont acquis l‟expression de l‟IGF-

1R, l‟IGF-1 peut augmenter leur survie et leur prolifération principalement des 

cellules CD45- (voir ci-dessous). Comme nous l‟avons démontré le signal IGF-1/IGF-

1R est suffisant pour induire la survie et la prolifération des lignées de MM, ce qui 

laisse à penser que la survie/prolifération via l‟IGF-1R a lieu également in vivo dans 

l‟environnement médullaire, riche en IGF-1. Ce microenvironnement est aussi 

concentré en facteurs de croissance tels que l‟IL-6, l‟HGF et l‟HB-EGF qui vont 
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pouvoir agir en coopération avec l‟IGF-1 et favoriser davantage la survie et la 

prolifération des MMC. Le seul facteur qui n‟a pas besoin d‟IGF-1 pour favoriser la 

survie et la prolifération des cellules de MM est l‟APRIL. Ceci peut être expliqué par 

le fait que syndecan-1 concentre APRIL et TACI autour des cellules de MM 

permettant l‟activation du signal APRIL/TACI nécessaire à la survie et à la croissance 

de ces cellules 488. Ces données suggèrent qu‟APRIL peut se substituer à l‟IGF-1 

pour la survie et la prolifération des MMC quand les cellules sont sensibles à ce 

facteur de croissance. 

 

Les expériences des lignées de MM faites dans un milieu de culture dépourvu de 

sérum de vœu fœtal et de facteur de croissance exogène, nous ont permis de 

distinguer 2 catégories de lignées en fonction de l‟expression de la phosphatase 

CD45 :  

- les lignées CD45- qui sont autonomes et indépendantes des facteurs de croissance 

exogènes c'est-à-dire pouvant survivre en culture uniquement par leurs productions 

de facteurs de croissance et en particulier l‟IGF-1 

- les lignées CD45+ qui sont non autonomes et dépendantes des facteurs de 

croissances exogènes dont l‟IL-6 ou l‟IGF-1. 

Ces données sont en accord avec la publication de Li et al. qui montre que les 

HMCLs CD45+ sont plus sensibles à l‟IL-6 dû à une translocation d‟IL-6 et de CD45 

dans les lipides rafts 94. Ces données sont également cohérentes avec la publication 

de Moreau et al. qui décrit que les patients atteints de MM CD45- ont une moins 

bonne survie que les patients de MM CD45+ due à un phénotype plus agressif de 

ces cellules 489. En effet, une autonomie des lignées de MM CD45- vis-à-vis des 

facteurs de croissance exogènes traduit une dépendance moins importante de 

l‟environnement extérieur et donc un stade plus avancé de la maladie.  

Les lignées CD45+ qui produisent comme les lignées CD45- de l‟IGF-1 ne peuvent 

pas survivre en culture, ce qui suggère que le signal IGF-1 n‟est pas suffisant à 

favoriser leur survie. Ceci peut s‟expliquer par les études menées par Descamps et 

al. sur le CD45. En effet, le CD45 inactive rapidement le signal de l‟IGF-1R en 

déphosphorylant le domaine kinase du récepteur, ce qui démontre une activation du 

signal d‟IGF-1 plus courte dans les lignées CD45+ 490. Toutefois, nous avons 

démontré qu‟une quantité d‟IGF-1 plus importante (à partir de 30 pg/mL) que celle 

produite par les HMCLs elle-même (< 30 pg/mL : seuil limite de détection de l‟ELISA) 
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suffisait à induire la survie et la prolifération de ces cellules CD45+. Descamps et al. 

ont également montré que les HMCLs CD45+ ne sont pas inhibées en présence d‟un 

anticorps anti-IGF-1R contrairement à celles CD45-. Ces lignées CD45+ deviennent 

sensibles à l‟anti-IGF-1R lorsque l‟expression du CD45 est éteint par un ShRNA 

ciblant CD45 469. Ceci peut s‟expliquer par le fait que les 2 lignées de MM CD45+ 

utilisées pour les expériences (XG-1 et XG-6) sont les moins sensibles à l‟IGF-1 

(stimulation de la croissance par l‟IGF-1 de 5 fois pour XG-1, 3 fois pour XG-6 et 17 

fois pour XG-2) et les plus dépendantes à l‟IL-6. Dans nos manipulations, un 

inhibiteur d‟IGF-1R bloque partiellement ou totalement l‟effet de 200 pg/mL d‟IL-6 sur 

les HMCLs. Cet inhibiteur d‟IGF-1R est moins efficace sur ces lignées plus sensibles 

à l‟IL-6 et bloque respectivement 31% et 65% de l‟activité de 200 pg/mL d‟IL-6 sur 

XG-1 et XG-6. Descamps et al. ont testé l‟anti-IGF-1R sur les lignées de MM CD45+ 

en présence d‟un excès d‟IL-6 (3 ng/mL). L‟inefficacité de l‟anti-IGF-1R observé dans 

ces conditions suggère que l‟activation du signal IL-6 est majoritaire et contrecarre 

l‟effet de l‟IGF-1 qui est moins important sur XG-1 et XG-6. Un anti-IGF-1R n‟aura 

donc aucun effet en présence de fortes concentrations d‟IL-6 sur des lignées CD45- 

moins sensibles à l‟IGF-1. L‟extinction du CD45 sur XG-1 va la rendre moins sensible 

à l‟IL-6 et lui confère donc un comportement de lignée CD45- : sa survie et sa 

prolifération seront dépendantes de l‟IGF-1 et l‟IL-6 ne pourra plus contrecarrer l‟effet 

de l‟inhibition de l‟IGF-1R.  

 

Le rôle majeur de l‟IGF-1 dans environ 44% des plasmocytes myélomateux 

exprimant l‟IGF-1R nous a orienté à étudier la fonction de l‟insuline dans le MM. 

Dans les lignées de MM, nous avons démontré que l‟insuline avait le même effet de 

survie et de prolifération que l‟IGF-1. Ces données seraient en accord avec Kulas et 

al.  qui ont montré un rôle « inhibiteur » du CD45 dans la voie de signalisation de 

l‟insuline 491. L‟activité de croissance de l‟insuline passerait par l‟activation du signal 

de l‟IGF-1R puisque la lignée IGF-1R- et INSR+ ne prolifère pas en présence 

d‟insuline. De plus, des molécules bloquant la fixation des ligands sur l‟IGF-1R ou le 

domaine tyrosine kinase de l‟IGF-1R bloquent l‟effet de l‟insuline. Des expériences 

d‟immunoprécipitation spécifiques des récepteurs à l‟IGF-1 et à l‟insuline nous ont 

permis d‟identifier que l‟IGF-1 et l‟insuline étaient capables d‟activer l‟IGF-1R et 

l‟INSR ainsi que l‟existence des récepteurs hybrides IGF-1R/INSR à la surface des 

lignées de MM. L‟insuline ayant une très faible affinité pour l‟IGF-1R et 
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réciproquement pour l‟IGF-1 (ED50 > 100 nM : conditions non physiologiques), 

l‟activation de l‟IGF-1R par l‟insuline et celle de l‟INSR par l‟IGF-1 devraient être 

médiées par le récepteur hybride dont l‟activation par un ligand entraîne la 

transactivation de l‟hétérodimère 296. Nous avons observé un effet de l‟insuline et de 

l‟IGF-1 dès 100 pg/mL (voire moins pour certaines lignées), ce qui équivaut à 17 µM 

d‟insuline et 13 µM d‟IGF-1. Les concentrations plasmatiques d‟insuline et d‟IGF-1 

étant respectivement de 0,5 nM et 20 nM 288, l‟insuline et l‟IGF-1 ont donc un effet sur 

la prolifération des cellules de MM très en dessous des concentrations 

physiologiques. 

L‟effet de l‟insuline passe majoritairement par le récepteur hybride et par 

l‟homodimère INSR. En effet, un anticorps anti-INSR bloque l‟effet de l‟insuline (pas 

de l‟IGF-1) de même qu‟un inhibiteur de l‟activité kinase d‟IGF-1R. L‟anti-IGF-1R -

IR3 - bloque également l‟effet de l‟insuline en bloquant l‟Hybrid-R puisque l‟IR3 a 

aussi une affinité pour l‟IGF-1R présent à l‟état hétérodimérique 492 (comme la 

majorité des anticorps anti-IGF-1R 410). Quant à l‟IGF-1, son effet passe par l‟IGF-1R 

qu‟il soit homodimérique ou hétérodimérique, étant donné que son affinité pour l‟IGF-

1R et pour l‟Hybrid-R sont équivalentes.  

Contrairement à la majorité des cancers où le récepteur à l‟insuline est surexprimé 

dans les cellules cancéreuses par rapport aux cellules normales, l‟expression de 

l‟INSR n‟est pas augmentée entre le plasmocyte normal et myélomateux. Dans le 

MM, étant donné que les cellules plasmocytaires expriment toutes l‟INSR, le facteur 

limitant dans la formation de l‟Hybrid-R est l‟IGF-1R. Ces données suggèrent que 

l‟Hybrid-R est présent à la surface des MMC dès que l‟IGF-1R est induit, ce qui 

confère à l‟insuline comme à l‟IGF-1 un effet de prolifération et de survie des cellules 

de MM. On peut en déduire que l‟IGF-1R qu‟il soit homodimérique ou 

hétérodimérique est le récepteur majoritaire activant les voies de signalisation 

favorisant la survie et la croissance des cellules de MM via l‟IGF-1 et l‟insuline. Ce 

mécanisme doit avoir lieu in vivo et est conforté par le fait que seul l‟IGF-1R est un 

facteur de mauvais pronostic, à la différence d‟INSR. 

 

Mon travail de thèse a permis de hiérarchiser les principaux facteurs de croissance 

dans le MM et d‟identifier un rôle majeur de la voie de signalisation d‟IGF-1/IGF-1R 

et plus exactement des voies IGF-1/IGF-1R, IGF-1/Hybrid-R et insuline/Hybrid-R. De 

plus, les résultats obtenus in vitro ont une relevance biologique in vivo puisque les 
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récepteurs des 2 facteurs de croissance majeurs dans le MM sont trouvés de 

mauvais pronostic sur 2 larges cohortes de patients atteints de MM.  Un inhibiteur 

ciblant l‟IGF-1R mais également l‟Hybrid-R en association avec un anti-IL-6 

semblerait donc être un traitement prometteur dans la pathologie du MM pour les 

44% des patients exprimant l‟IGF-1R.  
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III. Discussion générale  
 

L‟étude sur la coopération des 5 facteurs de croissances les plus documentés dans 

le MM nous a permis de nous orienter sur le système IGF-1/insuline dans la survie et 

la prolifération des cellules myélomateuses. Par ailleurs, ce travail soulève de 

nombreuses interrogations, notamment sur le rôle du système IGF-1/insuline dans 

l‟environnement des patients atteints de MM. 

 

L’IGF-1R : cible thérapeutique prometteuse des MMC mais aussi des ostéoclastes 

dans le MM  

Comme évoqué précédemment, l‟IGF-1 a été largement décrit dans les cancers. 

Dans le MM, mis à part son rôle dans la survie et la prolifération des MMC et dans la 

coopération avec les autres cytokines de l‟environnement médullaire, l‟IGF-1 n‟a pas 

qu‟une fonction de facteur de croissance des plasmocytes tumoraux. L‟IGF-1 joue 

également un rôle dans le homing des MMC, dans l‟angiogenèse ainsi que dans la 

résistance aux drogues 465,466,493.  

De plus, l‟IGF-1 serait également impliqué dans la régulation de l‟homéostasie 

osseuse en jouant un rôle dans l‟équilibre des ostéoblastes et des ostéoclastes 494. 

En plus d‟avoir un rôle dans le développement de l‟os jusqu‟à la puberté 495, l‟IGF-1 

favoriserait l‟ostéoclastogenèse 496. Cependant l‟action d‟IGF-1 est contradictoire et 

certaines études la décrivent également activatrice de l‟ostéoblastogenèse : ces 

différentes fonctions pourraient être expliquées par la présence ou non des IGFBP 

qui modulent son activité 497. Néanmoins, dans le myélome il semblerait que l‟IGF-1 

ait un rôle dans la différentiation et l‟activation des ostéoclastes qui expriment le 

récepteur. Cette cytokine aurait un rôle direct via son récepteur et un rôle indirect via 

la stimulation de RANKL par les ostéoblastes qui entraîne une augmentation du ratio 

RANKL/OPG et donc la résorption osseuse 494. Il est à noter qu‟IGF-1 pourrait 

également aggraver la progression du MM en stimulant d‟autres facteurs de 

croissances paracrines qui réguleraient la résorption osseuse ainsi que la croissance 

des cellules de MM et l‟angiogenèse tel que la production de TNF- par les 

monocytes et les macrophages 498. Même si la relation entre l‟IGF-1 et les lésions 

osseuses présentes chez les patients atteints de MM n‟a pas encore été décrite, les 

résultats obtenus avec un inhibiteur de l‟IGF-1R dans un modèle de xénogreffe de 
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souris confortent ces données : en plus d‟inhiber la formation de la tumeur et 

l‟angiogenèse, le PPP bloque aussi l‟ostéolyse et la formation des ostéoclastes 480. 

Du fait de ces diverses fonctions dans la biologie du MM, cibler l‟IGF-1R serait donc 

une cible thérapeutique prometteuse. En revanche, la majorité des inhibiteurs ciblant 

l‟IGF-1R entraînent une hyperglycémie qui n‟a pas encore été clarifiée. Ces données 

mettent en évidence la relation étroite qui existe entre l‟IGF-1 et l‟insuline. D‟autant 

plus, qu‟à l‟état physiologique normal, il s‟établit un équilibre entre les voies 

métaboliques et énergétiques et les voies favorisant la croissance et la prolifération 

médiées respectivement par l‟insuline et l‟IGF-1. L‟inhibition de l‟IGF-1R va donc 

entraîner un déséquilibre de ces 2 voies (qui se rejoignent partiellement) et résulter 

alors à une prédominance de la voie de signalisation de l‟insuline, ce qui va affecter 

le métabolisme 411.  

 

Quel est le rôle de la voie mTOR dans le MM ? 

La voie de l‟insuline et de l‟IGF-1 convergent dans l‟activation de la voie mTOR qui 

est un régulateur clé de la croissance et du métabolisme. Étant donné que cette voie 

de signalisation est dérégulée dans les cancers et dans le diabète, la voie mTOR a 

été le sujet de nombreuses études, notamment dans le cancer 499. Du fait de ces 

fonctions diverses et de ces différents activateurs, la voie mTOR est une voie de 

signalisation complexe avec de multiples boucles de régulation (Figure 14). La 

protéine peut former 2 complexes multiprotéiques mTORC1 et mTORC2 qui sont 

respectivement activés par AKT ou activeur d‟AKT. 
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Figure 14 : La voie de signalisation de mTOR dans le cancer d’après Guertin et al. 
500

. L‟activité 
de mTORC1 est influencée par de nombreux signaux dont les facteurs de croissance tels que l‟IGF-1 
et l‟insuline qui sont activateurs et vont entraîner la croissance cellulaire. Les activateurs de mTORC2 
sont moins connus mais mTORC2 entraîne l‟activation d‟AKT, son seul substrat identifié qui va donc 
engendrer une prolifération, une croissance et une survie de la cellule. Par l‟intermédiaire d‟AKT, 
mTORC2 peut donc activer mTORC1.  

 

 

 

L‟insuline et l‟IGF-1 activent donc mTORC1 via AKT, ce qui entraîne la croissance 

cellulaire. Cibler mTORC1 revient ainsi à inhiber à la fois l‟insuline et l‟IGF-1. Les 

inhibiteurs de mTOR, dont la rapamycine, sont utilisés comme traitement 

thérapeutique dans les cancers et ne ciblent que mTORC1, mTOCR2 étant 

insensible. Il est à noter que cet inhibiteur est efficace dans les cas d‟hyperactivation 

de la voie PI3K/AKT caractéristique de certains cancers dû principalement à la 

délétion du gène suppresseur de tumeur PTEN 501 et pour lesquels un inhibiteur 

d‟IGF-1R n‟a notamment aucun effet.  

Des études sur la ramamycine et ces analogues ont montré un effet anti-cancéreux 

dans le MM in vitro et in vivo caractérisé par une inhibition de la prolifération, de 

l‟angiogenèse et une induction de l‟apoptose ainsi qu‟une diminution de la tumeur et 

une survie prolongée des modèles de xénogreffe de souris 200,502,503. De plus, des 

études ont montré un effet additif voire synergique de la rapamycine avec un 

inhibiteur de l‟IGF-1R dans le MM 504. 
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Peterson et al. ont décrit pour la première fois une implication de la dérégulation de 

mTOR dans le MM mais contrairement aux autres cancers, ils démontrent qu‟environ 

30% des patients atteints de MM surexpriment DEPTOR qui est un inhibiteur de 

mTOR, ce qui conduit à une inhibition des 2 complexes : mTORC1 et mTORC2. 

Cette surexpression de DEPTOR est retrouvée majoritairement dans les patients 

caractérisés par une surexpression de cycline D1/D3 ou de c-MAF/MAFB. 

Etonnamment, l‟inhibition de la voie mTOR via DEPTOR entraîne une activation de 

la voie PI3K/AKT qui favorise la survie des MMC 505.  Ceci peut s‟expliquer par un 

effet anti-stress du réticulum endoplasmique (stress du RE) de DEPTOR. En effet, 

l‟activation de mTORC1 peut entraîner une réponse au stress du RE prolongée qui 

peut conduire à l‟apoptose comme c‟est le cas des inhibiteurs de protéasome. 

DEPTOR inhiberait donc l‟effet de mTORC1 dans l‟apoptose via une réponse au 

stress 505.   

Il serait intéressant d‟exploiter le rôle de l‟IGF-1 et de l‟insuline dans la voie mTOR, 

d‟autant plus que dans les cancers dont le MM, une réponse au stress du RE est 

critique pour la transformation tumorale 506. Rappelons que la surexpression d‟une 

des protéines impliquées dans la réponse au stress du RE, XBP-1 a permis de 

générer un modèle de souris semblable à la pathologie humaine du MM 507.  De plus, 

l‟insuline et l‟IGF-1 sont impliquées dans la réponse au stress du RE qui est régulée 

par une boucle de contrôle négative de S6K sur IRS1/2 508. Il est à noter que la 

résistance à l‟insuline est médiée par cette absence de contrôle négatif provoquant la 

destruction des cellules  du pancréas due à une réponse au stress du RE 

prolongée. Cette résistance a l‟insuline est reversée par une surexpression de XBP-1 

509.  

 

Quel est le rôle du récepteur homodimérique de l’INSR dans le MM ? 

Comme nous l‟avons démontré, l‟insuline est un facteur de croissance dans les 

cellules de MM en passant par le récepteur hybride INSR/IGF-1R qui permet de 

potentialiser l‟action de l‟insuline au même titre que l‟IGF-1 dans la prolifération et la 

survie des MMC. Ces données sont en accord avec le risque augmenté de 

développer un myélome chez les patients diabétiques 510. Toutefois, étant donné 

l‟importance de l‟insuline dans le métabolisme glucidique à travers son récepteur 

homodimérique, le rôle de l‟insuline/INSR dans la différenciation plasmocytaire et 

dans les cellules plasmocytaires de MM est sujet d‟interrogation.   
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Nous avons observé une augmentation de l‟expression de l‟INSR au cours de la 

différenciation plasmocytaire qui est associée à une activité métabolique importante 

dont ont besoin les lymphocytes B pour se différencier en plasmocytes sécrétant une 

grande quantité d‟Ig. La fonction des LB est altérée chez les sujets diabétiques de 

type 2 due à un blocage de la prolifération des LB 511. La prolifération et l‟activation 

de ces cellules sont modulées par l‟insuline et le glucose qui régulent le transport des 

adénosines à travers la membrane plasmique des LB, étape essentielle à la 

croissance et l‟activation de ces cellules 512. Ces données suggèrent donc un rôle de 

l‟insuline dans la différenciation plasmocytaire.  

Le métabolisme glucidique est également important dans la croissance des cellules 

tumorales où il est augmenté. Une méthode de diagnostic dans la détection des 

cellules cancéreuses a été développée sur ce principe : en analysant l‟incorporation 

de glucose dans les cellules grâce à du glucose radiomarqué, le 18 F-

fluorodéoxyglucose (FDG) qui est proportionnel à l‟activité de prolifération et du 

nombre de cellules viables dans la tumeur. Cette méthode de diagnostic est utilisée 

dans de nombreux cancers 513 et a été notamment testé dans la pathologie du MM 

514. La captation du FDG permet de détecter les activités hypermétaboliques dans les 

sites intramédullaires et extramédullaires et d‟identifier les régions de lyses 

osseuses. De plus, Bartel et al. ont montré que la suppression du FDG dans les 

lésions focales après un traitement confère un bon pronostic 514. Ces données 

montrent l‟importance d‟étudier le rôle de l‟insuline et du métabolisme glucidique 

dans les plasmocytes normaux et tumoraux.  

 

Quel est le rôle des adipocytes dans la pathologie du MM ? 

Etant donné que le risque de développer un myélome est plus élevé chez les 

patients diabétiques, le rôle de l‟insuline et de leurs cellules cibles, les adipocytes 

médullaires sont un domaine à explorer dans la pathologie du MM. D‟autant plus que 

le nombre des adipocytes médullaires augmentent avec l‟âge et peuvent occuper 

plus de 70% de l‟espace de la MO. Comme les personnes atteintes de MM sont 

généralement des sujets âgés avec une médiane de survie de plus de 65 ans et une 

incidence accrue avec l‟âge, cela suppose que la MO des malades est remplie 

d‟adipocytes qui interagissent étroitement avec les cellules de MM. Caers et al. sont 

les seuls à avoir étudié le rôle des adipocytes médullaires dans la prolifération des 

MMC 515. Ils ont montré une interaction directe des adipocytes de MO avec les MMC, 
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ce qui favorise la prolifération, la survie et la migration des cellules de myélome au 

même titre que les BMSC 515. Cependant cette contribution des adipocytes dans 

l‟environnement médullaire n‟est majoritaire qu‟au début de la maladie de MM 

puisque les cellules graisseuses tendent à diminuer significativement avec l‟évolution 

de la maladie 516 à cause des réorganisations de l‟environnement tumoral 

engendrées par les MMC. Toutefois, même si le nombre des adipocytes diminue en 

fonction de la progression de la maladie, les adipocytes semblent avoir un rôle 

durant cette pathologie à travers la sécrétion d‟adipokines. En plus de sécréter des  

facteurs de croissances qui sont déjà produits par les cellules stromales tels que l‟IL-

6, le VEGF, le FGF-2 et le TNF-, les cellules adipocytaires produisent la leptine et 

l‟adiponectine 515. Caers et al. ont montré une modeste prolifération des MMC en 

présence de leptine. Le récepteur de la leptine (OB-R) est exprimé par les cellules de 

MM. De plus, les MMC de patients ayant une faible expression d‟OB-R tendent à 

avoir une meilleure survie que ceux ayant une expression forte d‟OB-R (non 

significatif mais P = .09) 515.  

Dans le MM, les taux sériques de ces 2 adipokines sont dérégulées : le taux 

d‟adiponectine est diminué et celui de leptine est augmenté, ce qui révèle un rôle des 

adipocytes dans la modification du métabolisme et de la croissance des cellules de 

MM à travers les adipokines. Il est à noter que l‟adiponectine jouerait un rôle de 

protection des MMC, d‟ailleurs le faible taux d‟adiponectine a été associé à un risque 

élevé de MM 517. Ces données suggèrent un rôle des adipocytes qu‟ils soient 

médullaires ou extramédullaires dans la prolifération des MMC, néanmoins peu de 

choses sont connues et ces mécanismes devraient être plus largement explorés.  

 

Quel est le rôle dans le MM de la régulation réciproque adipocytes/ostéoblastes ? 

Ces modifications de production de cytokines par les adipocytes n‟ont pas que des 

répercutions sur les plasmocytes myélomateux mais également sur l‟os. Tout comme 

les BMSC, les adipocytes médullaires devraient jouer un rôle sur les ostéoclastes et 

les ostéoblastes via les facteurs de croissance sécrétés en communs.  

De plus, les adipocytes sont également impliqués dans la régulation de l‟os via la 

leptine. En effet, Ducy et al. ont démontré que la leptine inhibait la formation de l‟os 

indirectement via le système nerveux central : la leptine n‟a pas d‟effet direct sur les 

ostéoblastes 518. Cette régulation se fait à 2 niveaux : l‟activation d‟OB-R via la 

leptine au niveau de l‟hypothalamus engendre la stimulation des récepteurs -
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adrénergiques des ostéoblastes 519 qui va conduire au blocage de leur prolifération et 

à la production augmentée de RANKL, ce qui va entraîner une diminution de la 

formation de l‟os et une augmentation de la résorption osseuse 520. En raison du taux 

de leptine augmenté dans le MM,  ces données supposeraient que la leptine pourrait 

être impliquée dans l‟inhibition de la formation de l‟os, d‟autant plus que la relation 

entre le taux circulant de leptine et la formation de l‟os a été établie 521.   

Même si les adipocytes impliqués dans la production sérique de la leptine ne sont 

majoritairement pas les adipocytes du microenvironnement tumoral, les adipocytes 

médullaires pourraient être directement concernés dans l‟inhibition des ostéoblastes. 

En effet, l‟adiponectine est un inhibiteur de l‟ostéoclastogenèse et favorise la 

croissance des ostéoblastes ainsi que leur différenciation 522,523. Le taux 

d‟adiponectine diminué dans le MM pourrait donc entraîner l‟effet inverse.  

Ces données montrent un rôle des adipocytes dans la régulation de l‟os qui pourrait 

être impliqué dans les lyses osseuses caractéristiques du MM. 

 

Il est à noter qu‟il existe également une relation réciproque c'est-à-dire une régulation 

des ostéoblastes sur les adipocytes et notamment sur le métabolisme énergétique 

524. En effet, Lee et al. ont  démontré que les ostéoblastes produisaient de 

l‟ostéocalcine qui, à l‟état non carboxylé (dernière étape de modification post-

transcritionnelle altérée) entraîne une augmentation de la sécrétion d‟adiponectine 

par les adipocytes et d‟insuline par les cellules  du pancréas, ce qui améliore la 

réponse à l‟insuline et donc le métabolisme glucidique 524.  A l‟inverse, la souris KO 

pour l‟ostéocalcine (ocn-/-) montre un taux d‟adiponectine diminué ainsi qu‟une 

hyperglycémie et une insulinorésistance. En raison des faibles taux sériques 

d‟adiponectine et d‟ostéocalcine dans le MM, il pourrait être envisagé que la 

diminution de l‟expression de l‟ostéocalcine est impliquée dans la baisse du taux 

d‟adiponectine, d‟autant plus que la faible concentration sérique d‟ostéocalcine a été 

associée à la présence de lyses osseuses 525.   

Comme nous l‟avons évoqué, il existe une régulation étroite et réciproque entre le 

métabolisme énergétique et le remodelage osseux et plus particulièrement entre les 

adipocytes et les ostéoblastes. Rappelons que ces 2 types cellulaires sont issus du 

même précurseur que sont les cellules souches mésenchymateuses (MSC : 

mesenchymal stem cell) 526.  
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Des études ont montré qu‟il y avait une relation étroite inverse entre l‟adipogenèse et 

l‟ostéoblastogenèse dans la moelle osseuse, conduisant au concept que l‟inhibition 

de l‟adipogenèse pourrait favoriser la formation osseuse 527,528. En effet, l‟activation 

du récepteur nucléaire PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor ) favorise 

l‟adipogenèse et inhibe l‟ostéoblastogenèse des MSC 529. Il s‟est avéré que 

l‟utilisation clinique d‟un agoniste de PPAR (les thiazolidinediones) dans le 

traitement du diabète de type 2 (potentialise la réponse des cellules à l‟insuline) a 

démontré une perte de la masse osseuse due à une augmentation du nombre des 

adipocytes en dépit d‟une diminution du nombre des ostéoblastes 530. De plus, 

l‟activation de PPAR a également été décrit comme inducteur de 

l‟ostéoclastogenèse dans un modèle de souris, ce qui aggraverait le phénomène et 

expliquerait que les patients diabétiques traités avec les thiazolidinediones ont un 

risque augmenté de fracture osseuse 531.  

Le rôle majeur de PPAR dans le contrôle de la balance entre l‟adipogenèse et 

l‟ostéoblastogenèse ainsi que dans l‟ostéoclastogenèse suggèrent que les PPAR 

sont une cible prometteuse dans les pathologies osseuses notamment dans le MM. 

Ces données seraient en accord avec les études faites sur la voie Wnt qui montrent 

un rôle contradictoire des ligands de Wnt dans le MM. En effet, Il est décrit que 

l‟activation de la voie Wnt inhibe les PPAR et donc permet la réaction inverse c'est-

à-dire induit l‟ostéoblastogenèse et inhibe l‟adipogenèse. Comme signalé dans 

l‟introduction, l‟activation de Wnt3a induit la formation des lésions osseuses mais à 

l‟inverse favorise la prolifération des MMC dans des sites extraosseux 167,168. De la 

même manière, l‟inhibition de PPAR devrait être bénéfique pour le remodelage 

osseux mais pourrait activer la prolifération des MMC puisque les thiazolidinediones 

entraînent l‟arrêt du cycle et l‟apoptose des lignées de MM 532,533.   

Cependant, il faut également remarqué que le contrôle de la balance entre 

l‟adipogenèse et l‟ostéoblastogenèse dans le MM doit être altéré puisque les 2 

populations sont diminuées dans cette pathologie. Cela montre que d‟autres 

événements rentrent en jeu notamment la présence des MMC qui perturbent 

l‟environnement médullaire. En effet, il est décrit que les MSC de patients atteints de 

MM (MSC-MM) ont un phénotype différent des MSC de donneurs dû à la présence 

d‟anomalies cytogénétiques 534. Ces MSC-MM surexpriment également DKK1, 

l‟inhibiteur de la voie Wnt par rapport aux MSC de donneurs, ce qui conduit à un 
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blocage de l‟ostéoblastogenèse 535 et en parallèle favorise l‟augmentation des 

ostéoclastes et donc l‟apparition des lyses osseuses 253. Une question est de savoir 

pourquoi dans le MM, le blocage de l‟ostéoblastogenèse des MSC ne conduit pas à 

une augmentation de l‟adipogenèse, étant donné que le nombre des cellules 

graisseuses est réduit dans cette pathologie. Les MSC-MM pourraient avoir une 

fonction altérée due à des modifications de leur phénotype par rapport à celui des 

sujets normaux. De plus, les adipocytes médullaires ont la propriété de remplir les 

cavités de la MO non occupées 536. De ce fait, nous pouvons supposer que la 

différentiation des adipocytes est bloquée dans le MM au détriment de 

l‟augmentation d‟autres populations telles que les MMC et les cellules endothéliales 

(Figure 15). 

 

Figure 15 : Rôle éventuel des adipocytes dans le MM. Les adipocytes sécrètent des adipokines 
telles que la leptine et l‟adiponectine qui pourraient avoir un rôle dans les lyses osseuses.  (A) Dans le 
MM, il y a une augmentation sérique de la leptine. Cette production de leptine par les adipocytes (en 
réponse à l‟insuline ou au glucose) pourrait inhiber l‟ostéoblastogenèse et activer l‟ostéoclastogenèse 

via RANKL. Cet effet passerait indirectement via le système nerveux central. Les PPAR le contrôle 
de la balance adipogenèse/ostéoblastogenèse 

537
, pourraient également être responsables de la 

dimininution des ostéoblastes. (B) En effet, le précurseur commun des adipocytes et des 
ostéoblastes, la MSC surexpriment DKK-1 lorsqu‟elles sont présentes dans l‟environnement 

médullaire myélomateux, ce qui peut résulter à  l‟activation des PPARet donc à une différentiation 
des MSC en faveur d‟une adipogenèse (au détriment d‟une ostéoblastogenèse). Cette induction des 

PPAR peut aussi favoriser l‟activation des ostéoclastes. Dans le MM, la diminution des adipocytes en 
comparaison à des sujets sains pourrait être expliquée par un blocage de l‟adipogenèse dû au 
manque de place et donc à une diminution de la sécrétion des adipokines. (C) L‟adiponectine, dont le 
taux est diminuée dans le MM, n‟exerceraient plus alors son rôle d‟inhibiteur des ostéoclastes. 
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Quel est le rôle des MSC dans la niche myélomateuse ? 

En plus d‟être le précuseur des ostéoblastes et des adipocytes, les MSC peuvent 

également se différencier en cellules réticulaires 538. Comme il a été brièvement 

mentionné dans l‟introduction, les CSH sont en contact avec les ostéoblastes (niche 

ostéoblastique) qui les maintiennent dans un état quiescent et jouent un rôle dans 

l‟autorenouvellement de ces cellules. Dans un état plus différencié, ces CSH sont 

près des sinusoides grâce à des interactions avec les cellules réticulaires riches en 

SDF-1(niche vasculaire). Il en résulte que les MSC sont des acteurs importants de 

la niche hématopoiétique 539. Tokoyoda et al. ont décrit que les cellules 

plasmocytaires partagent la même niche médullaire que les CSH en interagissant 

avec ces cellules réticulaires exprimant SDF-1 et VCAM-1 540. Au même titre que 

les plasmocytes, les cellules de MM adhèrent aux cellules stromales grâce à SDF-1 

et VCAM-1, il serait donc interessant de comparer la niche plasmocytaire de patients 

atteints de MM par rapport à des sujets sains afin de déterminer l‟existence d‟une 

niche plasmocytaire myélomateuse éventuelle. Il serait également très interessant 

d‟étudier les cellules stromales et plus particulièrement les cellules réticulaires dans 

la niche plasmocytaire normale et tumorale. De plus, Sacchetti et al. ont montré 

l‟importance des cellules réticulaires dans l‟angiogenèse 207. Dans la pathologie du 

MM, quel est l‟importance des cellules réticulaires dans la mise en place de 

l‟angiogenèse tumorale ?  

 

 

En conclusion, ce travail de thèse a permis de démontrer un rôle majeur du 

système IGF-1/insuline à travers l’IGF-1R et le récepteur hybride IGF-1R/INSR 

dans la prolifération et la survie des cellules de MM. Un inhibiteur ciblant les 2 

formes de récepteurs (IGF-1R et Hybrid-R) serait donc une cible prometteuse 

dans le traitement du MM. Etant donné le rôle majeur de l’insuline dans le 

métabolisme glucidique et l’existence de la régulation réciproque entre le 

métabolisme glucidique et le remodelage osseux, il serait très intéressant 

d’étudier la fonction du récepteur homodimérique de l’INSR dans les cellules 

de MM ainsi que dans les cellules de l’environnement médullaire, notamment 

les ostéoblastes.  
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