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INTRODUCTION

Introduction




Les inhibiteurs de tyrosine kinase : Données de la littérature

Chaque cellule est programmée pour repondre a divers stimuli
extracellulaires lui permettant d’adapter son comportement a des modifications
de son environnement.

Le cycle cellulaire peut étre défini comme un ensemble de modifications
métaboliques interdépendantes, étroitement synchronisees et régulées,
permettant a la cellule de dupliquer son contenu (ADN et organites) puis de le
diviser en deux (cellules filles) [1].

La plupart des mécanismes de régulation intracellulaires impliquent des
processus de phosphorylation/déphosphorylation par les kinases et les
phosphatases. Les kinases représentent un groupe ubiquitaire d’enzymes qui
sont impliquées dans un grand nombre de processus cellulaires. Par définition, le
mot Kinase est appliqué aux enzymes qui catalysent le transfert du groupement
phosphate terminal de I’ATP vers un substrat qui peut étre une petite moléecule,
un lipide ou une protéine. Lorsque le substrat est un ou plusieurs résidus
tyrosine d'une protéine, les enzymes sont appelées protéine tyrosine kinases ou
plus simplement tyrosine kinases.

La plupart des kinases sont impliquées dans les différentes voies de transduction
du signal, et en sont des composants essentiels. D’autres kinases ont un rdle
important dans le meétabolisme des glucides, des lipides, des nucléotides, des
vitamines..., d’autres encore participent a la régulation des genes ou encore a la
contraction musculaire. Du fait de leurs roles dans les processus cellulaires, les
kinases font partie des enzymes les plus étudiées au niveau structural,
biochimique ainsi qu’au niveau cellulaire.

Les proteines kinases, plus particulierement, représentent une des plus grandes
familles de protéines, ce sont des enzymes comptant plus de 500 membres dans
le génome humain [2]. Sur le plan physiologique, ces enzymes jouent un réle
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fondamental dans les voies de transduction du signal. De trés nombreuses
protéines kinases dérégulées sont a 1’origine de cancers que ce Soit des tumeurs
solides ou des hémopathies malignes [3]. Sur le plan thérapeutique, ces enzymes
sont des cibles de choix de la thérapie moléculaire ciblée [4].

Actuellement les thérapies ciblées sont en plein essor en cancérologie et leurs
indications s’étendent rapidement [5]. Ces médicaments peuvent avoir pour
cible des récepteurs membranaires ou une cible intracellulaire. Les inhibiteurs
de récepteurs membranaires peuvent étre separés en deux familles selon leur site
d’action : ils peuvent étre soit des anticorps monoclonaux, qui s’administrent par
voie intraveineuse et agissent sur les ligands de récepteurs membranaires ou sur
la portion extracellulaire de ces récepteurs, soit des inhibiteurs de tyrosine
Kinase, qui sont de petites molécules d’administration orale qui agissent sur la
portion intracellulaire des récepteurs au niveau du domaine de liaison a I’ATP,
empéchant ainsi I’autophosphorylation du récepteur et inhibant les voies de
transduction du signal.

Le classement des kinases [6] peut s’effectuer en fonction de la structure, de la
séquence des proteines. Comme elles peuvent étre classées selon leur
localisation dans la cellule. lls existent des PK cytosoliques et des PK
membranaires qui présentent la propriété de récepteurs enzymes.

Les PK peuvent ¢galement étre classées en fonction de ’aminoacide qu’elles
phosphorylent, c’est cette classification que nous avons privilégiée. Il existe
principalement deux grandes classes de protéines kinases, les «Tyrosine
Kinases » (TK) et les « Sérine/Thréonine Kinases ».

L’objectif de ce travail est de rapporter les données actuelles sur le role des
tyrosines kinases dans le cycle cellulaire et de souligner la place des inhibiteurs

de ces enzymes dans les thérapeutiques ciblées des hémopathies.
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PREMIERE PARIIE

TYROSINE KINASE
ET CYCLE CELLULAIRE

I. Généralités sur les tyrosines kinases

1. Définition de tyrosine kinase TK:
Les tyrosines kinases constituent une famille d’enzymes trés importante

dans I’organisme eucaryote. Ces enzymes ont la propriété de phosphoryler un
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résidu tyrosine de leur substrat en transférant le phosphate situé en gamma (y) de
I’adénosine triphosphate (ATP) (Fig. 1) [7].

CH;
/ \ : E. Jagueed (2004
ATP ADP
,P:D'
o~ "0-

Figure 1 : Réaction de phosphorylation de tyrosine par addition d’un groupement

phosphate catalysé par la tyrosine kinase [7]
L’effet des phosphorylations sur tyrosine est double :
- Modulation d’une activité enzymatique,
- Création de sites d’ancrage pour des domaines protéiques particuliers
(domaines SH2 [Src homology 2], PTB [phosphotyrosine binding]), permettant
le regroupement de plusieurs partenaires protéiques. Cette phosphorylation
réalise un controle précis des différentes voies de signalisation, en permettant
I’activation ou I’inhibition de certaines protéines, mais aussi en favorisant
I’interaction entre différents composants du signal cellulaire, Afin de controler
de nombreux processus cellulaires fondamentaux essentiels a 1’homéostasie
tissulaire tels que la prolifération, la différenciation, la migration, 1’apoptose ou
encore le métabolisme.

2. Classification :
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Les tyrosines kinases représentent environ 10 a 15% des génes qui codent
pour des protéines kinases.
Dans le génome humain on a décrit plus de 90 protéines tyrosine kinases :
> 58 genes codent pour des récepteurs tyrosine kinases RTK, dont 20 sous-
familles, sont des glycoprotéines transmembranaires capables de lier
differents agonistes par leur domaine extracellulaire et, ainsi activeés,
d’initier au niveau intracellulaire des cascades enzymatiques appelées
voies de signalisation [8]. Ceci est rendu possible par leur activité tyrosine
kinase qui leur permet de catalyser le transfert du phosphate gamma (y)
d’un ATP sur des tyrosines de leur propre chaine polypeptidique ou sur
celles de substrats exogenes.
Exemple : famille EGFR, PDGFR, INSR, FGFR, VEGFR
» 32 codent pour tyrosine kinase non RTK ou tyrosine Kinase
cytoplasmique.
Exemple : famille JAK, SRC, ABL, BTK, FAK
3. Structure :

Toutes les protéines kinases possedent un domaine tyrosine kinase (ou
domaine TK) dont la structure est trés conservée [9.10]. Le domaine TK est
formé d’une succession de structures en hélice alpha et en feuillet beta. Il
comporte deux lobes (N et C) séparés par une zone charniére qui permet la
rotation d’un lobe par rapport a ’autre. Le domaine TK comprend le site de
fixation de I’ATP (la boucle P rentre en contact avec le phosphate de ’ATP), le
site de fixation du substrat (ou site catalytique) ainsi qu’une boucle d’activation
comprenant le site majeur d’autophosphorylation (Fig. 2) [11]. Les domaines
TK peuvent €tre soit dans une conformation inactive (boucle d’activation repliée

vers I’intérieur), soit dans une conformation active (boucle d’activation dépli¢e
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vers I’extérieur). L’ATP ne pourra se fixer que sur la conformation active, qui

accueillera ensuite la protéine substrat pour y étre phosphorylée.

Lobe N

_;\ Hélice C

Boucle d'activation Boucle d’ activation
fermée ouverte

Figure 2: Représentation schématique du domaine kinase d’une protéine tyrosine kinase [11].

I1. Le cycle cellulaire
1. Rappels :
Le cycle cellulaire consiste en un ensemble complexe de processus

cytoplasmiques et nucléaires coordonnés conduisant a la division d'une cellule
en deux cellules-filles ayant les mémes caractéristiques morphologiques et
physiologiques qu'elle [12]. Sa durée varie considérablement d'une cellule a
l'autre (de 8 minutes pour les embryons de mouche a 1 an pour certaines cellules
hépatiques).

Au cours du développement embryonnaire, les cellules se différencient pour
permettre la formation des divers organes. Au cours de ce processus, la division
cellulaire est inhibée dans certaines régions de I’embryon. De méme, chez les
organismes pluricellulaires adultes, il existe une hétérogénéité parmi les cellules.
Certaines cellules différenciées ne se divisent plus (cellules du muscle
squelettique par exemple), d’autres continuent a se diviser pendant toute la vie

de I’organisme (c’est le cas des cellules souches hématopoiétiques), d’autres
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enfin ne se divisent que pour réparer une lésion ou compenser la mort d’autres
cellules (cellules de la peau par exemple). Toutes ces différences ne peuvent
s’expliquer que par I’existence d’un mécanisme de contréle de la division
cellulaire. 1l fallait donc identifier les molécules participant a la croissance et a
la division de la cellule pour ensuite élucider les mécanismes de régulation du
cycle de division. Ces molécules ont été découvertes dans les levures, les ceufs
d’amphibiens puis dans les cellules de mammiferes.

Les 20 derniéres années ont connu une veéritable explosion des connaissances
des mécanismes qui régulent le cycle cellulaire. Cela a permis de proposer des
principes généraux qui semblent régler la division cellulaire chez différents étres
vivants. Du coup ces decouvertes ont ouvert la voie a une meilleure
comprehension des mécanismes moléculaires de la cancérisation qui découle de
la multiplication de cellules anormales

2. Les phases du cycle cellulaire :

Lorsqu’elles ne se divisent pas, les cellules sont dites en quiescence ou en
phase GO0. Sous I’effet de signaux mitogenes, elles entament un cycle de division
(fig. 3) [13]. Le cycle cellulaire est classiqguement divisé en quatre phases, G1, S,
G2, M. Au cours de la phase G1 (de gap = intervalle), les cellules passent par le
point de restriction, une sorte de point de non-retour a partir duquel le cycle est
irréversiblement engagé et 1’entrée en division ne dépend plus de la présence des
facteurs mitogenes. Le cycle cellulaire commence par la duplication du contenu

des cellules, suivie de la distribution de ce contenu dans deux cellules filles.
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Cyeline B
Cycline: A, + cdk1 [odcz)

+ k1 M Fairt c;ie restriction
Faint de rrétaphase
restiction G2
Cyecling D

+ ok cddkt

Faoint de

Crcline A restriction G

+ cdkz

Cycline E
+ edk2

Figure 3 : Schéma représentant les différentes étapes du cycle cellulaire [13]

Pendant les phases G1 et G2, les cellules se préparent pour la phase S et la
mitose respectivement. Cette préparation implique la duplication du contenu
cellulaire et la communication avec I’environnement. Bien sir la cellule
n’entrera pas en phase S afin de dupliquer son ADN si elle est en danger de faire
des erreurs. La synthese des protéines spécifiques a chaque cellule se passe
plutét pendant la phase Gl. C’est 1’état ou la plupart de la régulation
transcriptionelle aura lieu.

Par contre les étapes S et M sont dédiées a assurer la transmission de
I’information génétique. Elles impliquent le déroulement des processus
automatiques de réplication et mitose qui ont une durée fixe [13].

e Laphase G1 est caractérisée par une synthese protéique intense associee a
un grossissement cytoplasmique. Il n'y a pas de synthése d'ADN. Lorsque les
conditions d'environnement sont favorables, la cellule regoit des stimuli
extracellulaires a travers des mitogenes, et des facteurs de croissance, qui lui

permet de franchir le point de restriction et de suivre des étapes successives
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conduisant a sa division. Cette phase est celle qui connait la plus grande
variation au niveau de la durée. Certaines cellules en G1, lorsqu'elles n'ont pas
franchi le point de restriction, peuvent s‘arréter dans leur progression dans le
cycle et entrer en quiescence ou phase GO. Elles peuvent rester dans cet état des
jours, voire des années, avant de reprendre leur progression [13]

e La phase S, qui succede a la phase G1, est la phase de duplication de
I'ADN sous l'action d’/ADN polymérases. Sa durée est constante, de 6 a 8 heures.
Au cours de cette phase, la cellule double son contenu en ADN et passe de 2n
chromosomes a 4n chromosomes.

e La phase G2 est entamée lorsque la duplication de I'ADN est achevée. La
synthése protéique préparatoire a la mitose est intense. La cellule contrdle
I'intégrite de son génome et la fidélité de la réplication de I'ADN. Un deuxieme
point de restriction, situé en fin de G2, permet de bloquer la progression dans le
cycle en cas de lésions de I'ADN ou d'erreurs de réplication, afin de permettre
I'intervention de mécanismes de réparation ou d'orienter, le cas échéant, les
cellules lésées vers la voie de mort programmeée active ou apoptose [13].

e La phase M conduit a scinder la cellule en deux cellules-filles. A ce
niveau, un nouveau point de contréle, lors de la métaphase, permet de s'assurer
du bon alignement des chromosomes sur le fuseau mitotique et d'une bonne
ségregation des composants nucléaires et cytoplasmiques. La mitose est divisée
classiquement en six étapes successives :

v la prophase : les chromosomes sont en cours de condensation avec deux
chromatides reliées au niveau du centromére ; le nucléole est en cours de
disparition ; l'enveloppe nucléaire est encore intacte ; le fuseau mitotique

commence a se former
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v la prémétaphase : l'enveloppe nucléaire se disperse en vésicules
membranaires ; les microtubules du fuseau pénetrent dans la région nucléaire ;
des complexes protéiques spécialises, les kinétochores, maturent sur chaque
centromere et se lient a certains microtubules du fuseau (microtubules
kinétochoriens) ; les chromosomes suivent des mouvements desordonnes ; les
microtubules restant dans le fuseau sont appelés microtubules polaires ;

v'la métaphase : grace aux microtubules kinétochoriens, les chromosomes
sont régulierement alignés au niveau de la « plaque équatoriale », a mi-chemin
entre les p6les du fuseau ;

v' I'anaphase : les chromatides séparées sont tirées vers les péles; les
microtubules kinétochoriens se raccourcissent, les microtubules polaires
s'allongent, les deux p6les du fuseau s'éloignent ;

v" la télophase : les microtubules kinétochoriens disparaissent ; les
microtubules polaires s'allongent, les chromosomes se decondensent ;
I'enveloppe nucléaire se reforme autour des chromosomes, les nucléoles
commencent a réapparaitre ;

e La cytodiérese : le cytoplasme se divise, la membrane s'invagine autour
du centre de la cellule pour former le sillon de division ; I'enveloppe nucléaire
est reconstituée ; les deux cellules se séparent alors [13].

3. Le systéeme de controle du cycle cellulaire

Le systeme de contr6le du cycle cellulaire est formé par un ensemble de
protéines interactives qui induisent et coordonnent de facon cyclique les
processus de duplication de I’ADN et de division de la cellule. Dans le cycle
cellulaire normal, le systeme de contrdle est régulé par des «freins» qui peuvent
arréter le cycle au niveau de points de contrble (checkpoints) spécifiques. Les
signaux rendant compte du bon déroulement ou non des processus en amont de
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la division cellulaire (transcription et duplication de I’ADN) peuvent entrainer la
suspension temporaire ou définitive du cycle cellulaire. En effet, lorsqu’une
anomalie est détectée, le systetme de contrdole empéche I’entrée en mitose tant
que les processus de réplication de I’ADN ne sont pas terminés [14].

Le systéeme de controle du cycle cellulaire est basé sur trois familles de
protéines:

e La famille des protéines kinases cycline-dépendantes (ou Cdk) qui
induisent les processus en amont de la division cellulaire en phosphorylant des
proteines spécifiques

e la famille des cyclines qui se lient aux Cdk et contrdlent leur capacité a
phosphoryler des protéines cibles appropriées.

e Les protéines inhibitrices INK
Les protéines CDK :

Les proteines CDK appartiennent a une famille d’enzymes qui catalyse les
réactions nécessaires pour que la cellule puisse parcourir son cycle
complétement. Une protéine CDK forme un complexe avec une cycline ; ce
complexe est régulé positivement par la concentration en cyclines et par une
phosphorylation induite par CAK (cdk activating kinase).

Les cyclines :

Leur principal role est d’activer les protéines CDK en formant des
complexes avec elles ;ilyena8:

Cycline A, B, C, D, E, F, G, et H dont chacune posséde un mode unigque
d’expression au cours du cycle. Leur expression est ainsi cyclique C’est a dire
une cycline déterminée n’existe pas pendant toute la durée du cycle.

La phase G1 est caractérisée par l'intervention des complexes cdk4-
cyclines D et cdk6-cyclines D (Fig. 3). A la fin de cette phase, au niveau du
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point de restriction, la cdk2 est activée par la cycline E. Au cours de la phase S,
elle va étre activée par les cyclines A. En phase G2, les cyclines A activent la
cdkl, qui, au cours de la mitose, passe sous le controle de la cycline B.
Les protéines inhibitrices CKI :
- Selon leur action ; on trouve deux catégories :
Les membres de la famille (p21, p27 et p57) inhibent les complexes
cyclines/Cdk en se liant a eux.
Par contre ; les membres de la famille (p15, pl6, pl8 et pl9) entrent en
compétition avec les cyclines pour la liaison aux Cdk.
4. Reégulation du cycle cellulaire

Il existe quatre niveaux de régulation contribuant a I’activité transitoire de
ces CDKs [15] :
— L’assemblage transitoire des complexes CDKs/cyclines, li¢ a une durée de vie
des cyclines généralement courte (succession rapide de synthése, d’interaction
avec une CDK, de dégradation ubiquitine dépendante)
— Des modifications post-traductionnelles essentiellement des phosphorylations/
déphosphorylation conduisant a 1’activation ou a I’inactivation des CDKs. Ainsi
les CDKs sont phosphorylées sur deux résidus adjacents (Thréonine-14 et
Tyrosine-15 pour CDK1) situés au bord de la poche de fixation de I’ATP. Cette
phosphorylation inhibitrice est levee par une famille de phosphatases tres
particulieres, les phosphatases CDC25 A, B, C. En revanche la phosphorylation
d’un résidu situé sur la « boucle T », Thr161 pour CDKI, est essentielle a
I’activation des CDKs. Cette phosphorylation est catalysée par CDK7 associ¢ a
la cycline H et un cofacteur, Mat1.
— Des associations transitoires avec des inhibiteurs protéiques. Il en existe deux

types, la famille INK4, dont les membres interférent avec la fixation des
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cyclines de type D sur la CDK, et la famille CIP/KIP, dont les membres se
fixent sur les complexes CDK/ cyclines et les inactivent. De fagon surprenante,
p21CIP1 et p27KIP1 se fixent sur CDK4 sans en inhiber 1’activité kinase, ils
sont en fait nécessaires pour I’assemblage du complexe CDK4/cycline D et sa
translocation dans le noyau. Par contre ces deux protéines sont d’excellents
inhibiteurs de CDK2/ cycline E. L’apparition de p21CIP1 et p27KIP1 permet
donc la formation des complexes CDKd4/cyclines D, tout en retardant
I’activation des complexes CDK2/cycline E. Enfin, CDK2/cycline E, en
phosphorylant p27KIP1, conduit a son ubiquitination, et a sa destruction par le
protéasome. Cette élimination de p27KIP1 contribue a I’entrée en phase S ;
— Des changements tres importants de localisation intracellulaire, en géneral
également régulée par phosphorylations et déphosphorylations.
e La transition G0/G1

Il existe une grande variété de facteurs mitogenes, qui agissent, en
général, par I'intermédiaire de récepteurs transmembranaires de type tyrosine
kinases ou encore couplés a des protéines G. S’ensuit alors 1’activation d’une
cascade de protéine kinases, de type MAPKKK/MAPKK/MAPK, telle
Raf/MEK1/ Erk1/2 ou bien PI3K/PDK1/AKT. En général ces cascades
conduisent a la stimulation de la transcription de génes essentiels pour I’entrée
en division (en particulier cyclines D, CDKSs). Une autre voie importante
¢galement impliquée dans 1’entrée en division est celle de ’oncogene Myc. Myc
forme un dimére avec la protéine Max, ce dimére active la transcription des
génes de cyclines D et E, de CDC25A, de CDK4, d’E2F [15].
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e La progression en phase G1

Au cours de la phase G1 (Fig. 4), les cyclines D1, D2 et D3 peuvent se
coupler avec la cdk4 et la cdk6. Pour étre active, les complexes cyclines D-cdk4
doivent étre phosphorylés au niveau de la thréonine 172 par la CAK (le
complexe cycline H/cdk7) [16]. Ces complexes activés vont phosphoryler la
protéine du rétinoblastome (Rb), qui est présente en permanence dans les
cellules normales, mais dont I'état de phosphorylation varie au cours du cycle. A
I'¢tat non phosphorylé, elle est liée au facteur de transcription E2F [17]. Ce
facteur est impliqué dans la transcription de genes necessaires a la réplication de
I'ADN tels que ceux de I'ADN polymérase alpha, ou nécessaires a la progression
du cycle comme la cycline E, la cycline A et myc. Lorsqu’E2F est lié a la
protéine Rb non phosphorylée, son activité transcriptionnelle est réprimee. La
phosphorylation de Rb induit sa libération et I'expression des genes qui en
dépendent. De plus, par sa capacité a lier et a recruter, a I'état non phosphoryle,
les histones déacétylases (HDAC), Rb intervient également dans le processus
transcriptionnel par le biais d'une interférence avec l'acétylation des histones et,
par voie de consequence, la conformation de la chromatine [18,19]. Pour assurer
une bonne transcription, la chromatine doit étre relachée. Lorsque les
acetyltransferases sont actives, elles acétylent les histones (qui étaient chargées
positivement) ; cela conduit a une diminution des interactions électrostatiques
entre I'ADN (chargé négativement) et les histones (qui sont neutres lorsqu'elles
sont acétylees), la chromatine est alors relachée. En revanche, lorsque Rb est
lice & E2F et aux HDAC, la transcription est bloquée et la progression dans le
cycle est inhibée. Des travaux récents ont montré que l'activation du systeme
Rb-E2F se fait en deux étapes successives [20]. Dans un premier temps, les
complexes cyclines D-cdk4 ou cyclines D-cdk6 phosphorylent la partie C-
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terminale de Rb ; cela conduit a un changement de conformation de Rb et a un
déplacement des HDAC. La répression de la transcription est alors levée, ce qui
permet notamment I'expression du gene de la cycline E. Dans un deuxieme
temps, la cycline E (qui vient d'étre transcrite) active la cdk2, qui phosphoryle la
partie centrale de Rb ou pocket domain. E2F est alors libéré et active la
transcription des génes cibles nécessaires au déroulement de la phase S.

La cycline C est également mise en jeu au cours de la phase G1. Elle s'associe
avec la cdk8 et induit la phosphorylation de I'ARN polymérase Il, permettant

I'¢elongation [21]. Cela a aussi été décrit pour le complexe cycline H-cdk?7.

Cycline H-Cdk? (CAK)

!

Gl Cycline D1,2,3——— > Rb-E2F

+ cdkdicded

Cyeling E
+ cdk2
ID2<:JJ ADN polmérase
Histohe H1 T

Figure 4. Différents événements se déroulant au cours de la phase G1 [16]

e Phase S
La phase S correspond a la phase de réplication de I'ADN sous le controle
de polymérases [22]. La cycline A, qui est synthétisee au cours de cette phase,
active la cdk2. Elle va phosphoryler le facteur E2F qui va perdre son affinité
pour I'ADN et ainsi son activité de facteur de transcription. Le complexe cycline

A-cdk2 est sous le contrble de deux protéines de type « pocket protein » de la
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famille Rb, la p107 et la p130. Ces deux protéines inhibent I'activité kinase en se
liant a la cycline A [23].
e Phase G2/M

Au cours de la phase G2, la cycline A active la cdkl (appelée aussi cdc2),
puis la liaison cycline B-cdk1 va étre responsable du passage a la phase M
(Fig. 5). Les complexes cycline A ou cycline B, en se liant a la cdkl, rendent
accessible la thréonine en position 161 qui va étre phosphorylée par le complexe
CAK. En revanche, lorsque la cdkl est phosphorylée au niveau de la tyrosine 15
et de la thréonine 14, elle devient inactive [24]. Cette phosphorylation na lieu
qu'apres liaison avec la cycline (A ou B) et elle met en jeu deux enzymes
différentes : une kinase codée par le gene Weel (ou Mikl) et une kinase
membranaire Mytl (membrane associated tyrosine kinase). C'est sous cette

forme inactive qu'existe le complexe dans le cytoplasme au moment de G2.

Cyeline B Mucléoline
+ cdkl (cdol) —————— = | Lamine
kA Histore H1
Cwcling A Kirases mitotiques
+edf a2 MAP-Kira e
MFME KinEse

Figure 5: Différents événements se déroulant au cours des phases G2 et M [13]
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Au niveau du point de contréle de G2/M, la cdc25 va déphosphoryler la cdkl.
Seule la Thrl61 reste phosphorylée. Pour étre active, la cdc25 doit étre
phosphorylée. Le complexe cycline B-cdkl (identifié sous le nom de M-phase
promoting factor ou MPF) va permettre l'activation et la séparation des
centrosomes. Il permet la phosphorylation de nombreuses protéines impliquées
dans la mitose telles que I'histone H1 (ce qui permet la formation des
chromosomes métaphasiques), la nucléoline (une protéine impliquée dans la
structure de la chromatine et jouant un réle clé au niveau du ribosome), la
lamine (la composante majeure du réseau de filaments nucléaires) ou les kinases
mitotiques (MAP-kinase et MPM2 kinase) (Fig. 5). Au moment de la transition
métaphase anaphase, la cycline B est ubiquitinée par un complexe appelé APC
(anaphase-promoting complex) ou cyclosome, puis dégradée par le protéasome
26S [25]. APC dégrade également des protéines de stabilisation du fuseau et
joue un role important dans la separation des chromosomes.
Lorsqu'il existe des anomalies de I'ADN, différents mécanismes permettent de
maintenir la cdkl inactive afin de bloquer les cellules en G2 et de permettre aux
mécanismes de réparation d'entrer en jeu : suppression de l'activité de la cdc25,
maintien de l'activité de Weel, inhibition de la synthése de la cycline B.
e Les inhibiteurs des CDKs
- Lafamille CIP/KIP

Cette famille comprend trois membres, p21/WAF1/Cipl, p27/KIP1 et
p57/KIP2. Ces CKI ont un spectre d'action plus large que celui des protéines de
la famille INK4. Ils inhibent les cdk 2, 3, 4 et 6 lorsqu'elles se sont liées aux
cyclines [26]. Cependant, cette notion est actuellement remise en cause, il
semble méme que les CKI de la famille CIP/KIP activeraient (plutét
qu'inhiberaient) les complexes cyclines D-cdk [27].
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L'expression de la p21 est sous le controle de p53 [28]. Elle joue un role de
régulation lors de la phase de veérification de la bonne conformité des copies de
I'ADN et des processus d'excision éventuellement nécessaires [29]. Il n'existe
que peu de mutations connues du gene WAF1/Cipl au cours des cancers [30].
La p27 est induite par le TGF beta [13]. Il n'existe pas de mutation connue du
géne KIP1 au cours des cancers.
- Lafamille INK4

Cette famille comprend quatre membres : pl6/INK4a, pl5/INK4b,
p18/INK4c et p19/INK4d [31]. Elles sont appelées ainsi parce qu'elles inhibent
la cdk4. En fait, elles se lient spécifiqguement avec les cdk4 et cdk6, empéchant
ainsi la fixation des cyclines D, et finalement la phosphorylation de Rb.
De nombreuses délétions, mutations ponctuelles et méthylation du gene p16 ont
été rapportées dans les tumeurs primaires (en particulier certains mélanomes,
adénocarcinomes pancreatiques, carcinomes bronchiques et vésicaux) et dans
environ 75 % des lignées tumorales testees [32].
Concernant p15, les mutations/délétions sont rares dans les tumeurs [31]. Elles
sont alors associées a des délétions de p16 dont le gene est localisé comme celui
de p15, sur le bras court du chromosome 9 (9p21).
Une altération du gene p18 est retrouvée dans certains carcinomes anaplasiques
a petites cellules du poumon.
Une délétion de la p19 est retrouvée dans certains cas de lymphome de Burkitt
[33].
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1. Les récepteurs tyrosines kinases : RTKSs

1. Définition

Les récepteurs a activité tyrosine kinase intrinseque (RTK) sont des
glycoprotéines transmembranaires capables de lier différents agonistes par leur
domaine extracellulaire et, ainsi activés, d’initier au niveau intracellulaire des
cascades enzymatiques appelées voies de signalisation [34].Ceci est rendu
possible par leur activité tyrosine kinase qui leur permet de catalyser le transfert
du phosphate y d’un ATP sur des tyrosines de leur propre chaine polypeptidique
ou sur celles de substrats exogenes. Ces évenements de phosphorylation sur
tyrosine constituent alors le point d’initiation de différentes voies de
signalisation.

2. Fonctions biologiques des RTK

Durant le développement, tout organisme multicellulaire doit coordonner
la croissance et le maintien des différents types cellulaires et tissus qui le
constituent, en intégrant des signaux environnementaux spécifiques, multiples et
tres complexes. De par leur capacité a réguler des processus cellulaires aussi
divers que la prolifération, la migration, la différenciation et 1’apoptose et
compte tenu du fait que ces phénomeénes sont particulierement dynamiques au
cours du développement, il semble maintenant acquis que les RTK et les voies
de signalisation qu’ils induisent jouent un réle prépondérant, lors des différentes
étapes du développement.
Les évidences les plus probantes de I’importance des RTK lors du
développement ont été données chez les vertebrés. En effet, des souris dont on a
invalidé les genes codant pour des RTK tels que Ret ou le FGFR par exemple,

montrent une létalité embryonnaire précoce associée a de profonds troubles du
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développement. De par leurs réles pléiotropiques, leur activité doit étre finement
régulée pour donner un effet biologique adapté. De plus, la spécificite,
I’intensité et la durée des différents signaux induits par les RTK sont fonction de
la spécificité d’expression du récepteur lui-méme et de ses cibles qui peut varier
selon I’état de différenciation ou le type de cellules utilisées. Ainsi, les RTK
pourront induire la méme voie de signalisation dans divers types cellulaires,
mais I’interprétation et I’effet biologique qui en découle pourront étre différent
selon les conditions considérées et le « panel » d’expression des protéines que la
cellule présente [35].

3. Structure des RTK

La structure des RTK se caractérise par 3 parties distinctes [36] (Fig. 6):
- Le domaine extracellulaire qui est généralement glycosylé et correspond au
domaine de liaison au ligand. Ce domaine est composé d’un ensemble
d’¢léments conservés comme les domaines immunoglobuline-like, les régions
riches en cystéine et les répétitions de fibronectine, la composition en chacun de
ces eléments varie selon les familles de RTK.
- Le domaine transmembranaire en hélice qui permet d’ancrer le récepteur a la
membrane. Il joue un réle important dans la dimérisation du récepteur car une
seule mutation dans ce domaine peut entrainer une activation constitutive du
récepteur et lui conférer des propriétés oncogeniques [37].
- Enfin, le domaine intracytoplasmique qui est la partie du récepteur contenant le
domaine proteine tyrosine kinase (PTK) ainsi que des séquences régulatrices et
des sites d’interaction protéine/protéine. Il est composé d’une région juxta-
membranaire, du domaine PTK et d’une queue C-terminale. Le domaine
juxtamembranaire n’est pas trés conservé entre les familles de récepteur mais est

assez similaire entre les membres d’'une méme famille. Son réle est de réguler
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I’activité du récepteur et probablement aussi le recrutement de protéines de
signalisation [38]. Le domaine PTK est quant a lui le plus conservé de tous. On
retrouve parfois dans le domaine PTK des domaines insert de quelques acides
aminés, comme c’est le cas pour le PDGFR, qui semblent conservés entre les
especes et contiendraient des sites d’autophosphorylation. Enfin les queues C-
terminales sont les régions les plus divergentes entre les récepteurs. Elles
présentent des tyrosines pouvant étre phosphorylées par le récepteur lui-méme
ou par d’autres kinases, qui serviront alors de sites d’ancrage a des protéines de

la signalisation.
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Figure 6: Principales familles de récepteurs tyrosine kinase (RTK) : propriétés structurales,
membres constitutifs [39]

4. Pouvoir oncogene des RTK

En plus de leurs fonctions physiologiques, des dérégulations des RTK ou
de leurs voies de signalisation sont impliquées dans de nombreux cancers [40].
En effet, lorsque les RTK sont mutés ou leur fonction altéree, ils possedent un
potentiel oncogéne leur conférant un pouvoir transformant. Parmi les différents

mécanismes pouvant expliquer le pouvoir oncogéne des protéines tyrosine
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kinase, les mutations gain-de-fonction, les délétions ou la surexpression liée a
une amplification génique sont les plus observés concernant les RTK [41].
Par exemple, RET a été identifié comme le prototype des oncogenes dans cette
famille. En effet, il est retrouvé muté dans un grand nombre de cancers,
notamment des carcinomes thyroidiens, et dans le syndrome de néoplasie
endocrine multiple. Depuis, des dérégulations de nombreux RTK ont été
retrouvées dans différents cancers tels que les carcinomes (HGFR ou Hépatocyte
Growth Factor Receptor), les tumeurs gastro-intestinales (PDGFR), de méme
que de nombreux autres cancers comme ceux du poumon, de la prostate ou les
glioblastomes (EGFR) [42].

5. Dimérisation et activation des RTK

De fagon générale et exception faite du récepteur de 1’Insuline, déja sous
forme dimérisée par la présence de ponts disulfure, les RTK se retrouvent sous
forme majoritairement monomerique a la membrane. La liaison du ligand au
récepteur induit donc une dimérisation des parties extracellulaires de ce dernier
ou, dans le cas de I’insuline, un changement conformationnel. Les ligands
dimériques comme le PDGF engagent donc 2 molécules de récepteurs
(steechiométrie 1:2), tandis que les ligands monomériques comme I’EGF
induisent des complexes avec une steechiométrie ligand/récepteur de 2:2 [43].
Cette oligomérisation servirait principalement a augmenter la concentration en
activité kinase favorisant ainsi 1’autophosphorylation. Ces eévénements se
répercutent au niveau intracellulaire, et se traduisent toutefois par une

stimulation de I’activité kinase du récepteur (Fig. 7).
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Dimérisation Fixation de seconds Phosphorylation de
Autophosphorylation messagers seconds messagers

Figure 7 : Transduction du signal des récepteurs tyrosine kinase (RTK) [39].

La fixation du ligand entraine une dimérisation des recepteurs. Il y a alors autophosphorylation des
récepteurs sur des résidus tyrosine par les domaines catalytiques. Les résidus tyrosine phosphorylés
permettent la liaison de seconds messagers par le biais de domaines SH2 ou PTB. Les seconds messagers
sont phosphorylés en tyrosine, et sont ainsi activés.

Méme si la dimérisation des récepteurs semble nécessaire pour provoquer leur
activation elle n’apparait pas forcément toujours comme suffisante. En effet, des
études ont montré comment des diméres peuvent étre déja présents dans la
membrane sous forme inactive en absence de ligand, et la fixation de ce dernier
induit dans un second temps leur activation par un changement conformationnel
mettant en vis-a-vis les deux domaines tyrosine kinase [44].

A T’¢état basal, le récepteur posseéde une faible activité catalytique, liée au fait
qu’une boucle d’activation (A-loop) du domaine catalytique interagit avec le
cceur du domaine catalytique ou avec le domaine de liaison du substrat,
empéchant ainsi le transfert du phosphate. Lors de I’activation du récepteur par

fixation du ligand, la phosphorylation sur 2 a 3 tyrosines particuliéres de cette
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boucle permet donc une levée de I’inhibition et une activation du récepteur. La
phosphorylation semble s’effectuer en général en « trans » par le deuxieme
récepteur et le domaine transmembranaire jouerait un réle fondamental dans
cette activation [45]. La derniére étape conduit enfin a une phosphorylation de
tyrosines de la queue C-terminale du récepteur permettant I’initiation des voies
de signalisation.

6. Geénétique des RTK

e Mutations germinales

Plusieurs mutations des génes de RTK sont a I’origine de maladies
congénitales. Les mutations de RET sont a 1’origine de différentes maladies du
développement, autosomiques dominantes: la maladie de Hirschprung ou
mégacblon aganglionnaire, et la NEM Il dans ses trois formes, le carcinome
médullaire de la thyroide familial, la NEM II2A (carcinome médullaire de la
thyroide, phéochromocytome et hyperparathyroidie), la NEM IIB (carcinome
médullaire de la thyroide, phéochromocytome et ganglioneuromatose). Trois
mécanismes moléculaires sont a 1’origine de ces phénotypes : des substitutions
de résidus en cystéine dans le domaine extracellulaire du récepteur entrainent
une activation constitutive par une dimérisation résultant de la formation de
ponts disulfures. Ces mutations sont retrouvées dans les NEM IIA (85 % de
cystéine en position 634) et les carcinomes médullaires de la thyroide
familiaux. Parmi les NEM 11B, 95 % sont secondaires a la substitution d’une
méthionine en thréonine en position 918 : cette mutation se situe dans le
domaine de liaison au substrat et entraine une augmentation de I’activité kinase
ainsi que la phosphorylation de partenaires qui ne sont pas habituellement

activés par RET, comme c-src et c-abl. Enfin, les mutations de RET observées
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dans la maladie de Hirschprung (50 % des cas) conduisent a des récepteurs
inactifs, tronques, instables, voire absents.
Des mutations des RTK des autres familles ont également été identifiées :
mutations de récepteurs du (FGF) dans les syndromes de craniosténose,
mutations de MET (famille des récepteurs de 1’hepatocyte growth factor) dans
des cancers rénaux papillaires multiples, mutations de KIT (famille des
récepteurs du platelet derived growth factor) dans les tumeurs stromales gastro-
intestinales et le piebaldisme (taches dépigmentées cutanées et capillaires),
mutations de TrkA (famille du récepteur du nerve growth factor) dans le
syndrome congenital insensitivity to pain and anhydrosis (CIPA), mutations du
VEGFR3 dans les lymphoedemes héreditaires [46, 47].
e Mutations somatiques

L’activation excessive de RTK est fréquemment observée dans les
cancers, en rapport avec des mutations activatrices ou la surexpression
(amplification génique, transcription excessive). Citons le récepteur de
I’epidermal growth factor (EGF), le FGFR, et RET, dont les mutations peuvent
étre observées a 1’état somatique et donc en I’absence de mutation germinale
[48].

7. Régulation des RTK

De par le role critiqgue joué par les RTK dans les processus de
signalisation cellulaire et les fonctions biologiques qui leur sont associées, leur
activité catalytique doit étre finement régulée.
Trois modes de régulation principaux ont a ce jour été décrits :
- par le domaine kinase du récepteur lui-méme
- par des Protéines Tyrosines Phosphatases (PTP)
- par des mécanismes d’endocytose dépendants ou pas de la clathrine.
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7.1. Régulation par le récepteur lui-méme

C’est I’'un des premiers mécanismes décrits concernant la régulation des
RTK. Cette autorégulation concerne plutét les récepteurs avant activation par le
ligand et donc avant la trans-autophosphorylation. Ainsi, comme nous 1’avons
décrit dans la premiere partie de ce chapitre, des tyrosines du domaine
catalytique du récepteur, notamment de la boucle d’activation, interagirait avec
le domaine de liaison de I’ATP, empéchant ainsi D’activité catalytique du
récepteur [49]. Le fait que des mutations de cette boucle d’activation aient été
impliquées dans diverses maladies comme par exemple dans des carcinomes
rénaux pour le récepteur de I’HGF illustre 1’importance de ce phénomene
d’autorégulation des RTK. Une étude a recemment démontré que le domaine
kinase de I’EGFR était lui-aussi activé par un changement allostérigue,
permettant de lever son autoinhibition. Ainsi, la leucine 834 présent sur le
récepteur semble jouer un rble prépondérant dans ce phénomene, et une
mutation de cet acide aminé revient a provoquer une activation spontanée du
récepteur par déstabilisation de la forme auto-inhibée [50]. Dans ce dernier cas,
la fixation du ligand demeure toutefois indispensable pour une pleine activation
du récepteur en permettant la formation d’un dimeére et la levée compléte de
I’inhibition.
Par ailleurs, il semble parfois que la régulation négative du récepteur puisse se
faire par hétérodimérisation avec un mutant tronqué de ce récepteur induisant
ainsi une diminution du signal. Dans le cas de ’EGFR, I’herstatine, protéine
provenant de 1’épissage alternatif d’ErbB2 (EGFR2) joue effectivement ce role
et peut se lier avec une haute affinité aux récepteurs de la famille ErbB, inhibant

ainsi leur dimérisation et donc la signalisation qui en dépend [51].
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7.2. Régulation par des protéines tyrosines phosphatases (PTP)

Les PTP sont des éléments essentiels de la terminaison du signal des
RTK. Il existe trois sous familles de PTP : les PTP tyrosine spécifiques, les PTP
sérine/thréonine et tyrosine spécifiques, et les PTP de bas poids moléculaire.

Les premicres évidences d’une régulation des RTK par les PTP ont été données
par des études montrant que le traitement de cellules au repos par des inhibiteurs
de phosphatases, pouvait provoquer une activation des RTK indépendante du
ligand. Ainsi, les PTP interviendraient dans le maintien du récepteur a 1’état
basal. Puis, différents travaux ont par la suite identifie de nouvelles
phosphatases associées aux différents RTK. Il semble de plus que I’inhibition
des RTK par les PTP semble dépendre des tissus ou des cellules étudié(e)s, et
donc du niveau d’expression ou de Co-expressions respectives des différent (e)s
RTK et PTP, La stimulation d’un RTK peut parfois s’accompagner d’une
inhibition transitoire de I’activité des PTP. De plus les récepteurs dimerisés
présentent une meilleure résistance face aux activités phosphatases que
lorsqu’ils sont sous forme de monomeres.

En plus de maintenir les RTK dans un état basal, les PTP sont aussi nécessaires
pour favoriser le retour des RTK a cet état basal apres activation. Ainsi, elles
sont donc aussi recrutées directement ou indirectement auprés des RTK de fagon
ligand dépendante pour réguler négativement le signal [52].

7.3. Régulation par endocytose

L’amplitude et la cinétique des signaux induits par les RTK sont aussi
déterminées, en plus des mécanismes précédemment décrits, par des processus
d’endocytose des récepteurs vers la dégradation par les lysosomes. De fagon
générale, 2 types d’endocytose des récepteurs par les veésicules a clathrine ont

toujours lieu :
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» L’endocytose constitutive, indépendante de 1’état d’activation des
récepteurs
» L’endocytose régulée, qui semble dépendante des processus réversibles de
phosphorylation et d’ubiquitination du récepteur

C’est a cette derniére que nous nous intéresserons, en nous basant
majoritairement sur les résultats obtenus et décrits pour I’endocytose d’un RTK
particulier, ’EGFR, mécanisme qui peut étre étendu et applicable a la plupart
des RTK [53].
L’endocytose du récepteur et de son ligand est un mode irréversible
d’atténuation du signal, par dégradation du récepteur, dont la régulation va
dépendre a la fois de modifications post-traductionnelles de ce dernier, mais
aussi des protéines de la machinerie d’endocytose. L ubiquitination est un de ces
processus de modification post-traductionnelle jouant un role majeur dans ce
processus [54].
En effet, lors de I’étape initiale d’endocytose, 1’ubiquitination du récepteur
permet son adressage aux vesicules a clathrine et I’assemblage de ces derniéres.
L’ubiquitine est un polypeptide considéré comme un marqueur de dégradation et
lié de facon post-traductionnelle & différents substrats par une serie de réactions
enzymatiques réversibles. Les enzymes responsables de 1’ubiquitination des
RTK feraient partie de la famille des E3 ubiquitine ligases comme Nedd4 ou Cbl
[55]. Cette derniere possede un domaine RING Finger (RF) lui permettant de se
lier aux tyrosines phosphorylées du récepteur activé ou a des protéines associées
au récepteur comme la protéine adaptatrice Grb2, suggérant donc un réle
original de terminaison du signal pour cette protéine adaptatrice, en plus de son

role positif d’activateur. Cbl est ensuite activee par phosphorylation par le
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récepteur lui-méme, induisant ainsi son ubiquitination et donc D’initiation de
I’endocytose.

Le lien entre le récepteur et les vésicules a clathrine s’effectue ensuite grace a
différentes protéines de la machinerie d’endocytose, dont 2 d’entre elles
semblent cruciales pour cette étape d’endocytose précoce. Il s’agit de Epsl5
(EGFR pathway substrate 15) et Hrs (ou Hgs pour HGFRegulated tyrosine
kinase Substrate) qui vont coupler les récepteurs ubiquitinés avec les corps
multivesiculaires. Ce sont des protéines adaptatrices qui sont phosphorylées en
réponse aux ligands, capables de lier ’'ubiquitine et sont donc importantes dans
I’internalisation du récepteur car elles constituent le lien entre le récepteur et les
vésicules a clathrine [56]. Cette étape permet ensuite la phosphorylation des
chaines légeres de clathrine par la kinase Src et le processus d’endocytose peut
alors s’effectuer.

La derni¢re étape d’adressage du récepteur aux lysosomes semble ensuite de
nouveau déependante de Cbl [57]. En effet, cet adressage n’est pas systématique
et il existe une voie de recyclage des récepteurs, avec un retour a la membrane
plasmique.

Il semble donc que I’intervention de Cbl, en plus de son role dans I’initiation de
I’endocytose, soit critique pour le bon adressage des récepteurs aux lysosomes et
donc pour cette étape de dégradation. Ainsi, des mutants de ’EGFR ou de Met
ne pouvant plus lier Cbl ne seront pas internalisés et auront un véritable
potentiel oncogéne de la méme fagon que des récepteurs ayant aussi perdu cette
capacité par différentes mutations [57]. Il semble enfin qu’il existe aussi des
processus d’endocytose régulée des RTK qui seraient indépendants de la
fixation du ligand et des vésicules a clathrine, mais les mécanismes demeurent
obscurs [58] (Fig.8).
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Figure 8 : Modeéle d’endocytose régulée des RTK [59]

Apres fixation, Cbl va étre recrutée aupres du récepteur activé ou elle sera phosphorylée. Elle va alors
permettre ’assemblage des vésicules a clathrine. La protéine Epsl5 va alors permettre I’endocytose du
récepteur qui va pouvoir soit étre recyclé a la membrane, soit transporté vers les lysosomes et donc étre
dégradé, cette derniére étape étant a nouveau dépendante de Cbl et divers autre acteurs de la machinerie
d’endocytose.

V. Les tyrosines kinase cytoplasmiques
1. Introduction

Les tyrosines kinase cytoplasmique sont des enzymes qui n’ont pas de
fonction réceptrice et sont localisées au niveau du cytoplasme ou a la face
interne de la membrane plasmique. Les enzymes cytoplasmiques les mieux
connues sont les tyrosines kinases de la famille Src, Abl, Jak...
Ces protéines sont activées par les facteurs de croissance par 1’intermédiaire
d’une association entre la protéine Src et les récepteurs aux facteurs de
croissance. Cette association se fait via le domaine SH2 (Src Homology-2,

domaine qui reconnait de maniere spécifiqgue des séquences particuliéres
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contenant des tyrosines phosphorylées, découvert pour la premiére fois dans le
produit du gene v-Src) de Src et les Tyr phosphorylées présentes sur la partie C-
terminale du récepteur. Ces protéines sont nécessaires pour la réponse
mitogénique induite par la plupart des facteurs de croissance. Elles
phosphorylent les récepteurs a I’EGF, PDGF..., d’autres TK cytoplasmiques
(Abl...), des protéines de signalisation (PI3K...) ou encore des protéines
associées au cytosquelette. Elles sont régulées negativement par la
phosphorylation du résidu Tyr527 en partie C-terminale ce qui entraine un
repliement de cette partie sur le domaine SH2.

Les récepteurs aux cytokines (interleukines, interférons...) sont trés souvent
associés aux proteines kinases cytosoliques telles que la Janus kinase (Jak). La
TK Jak s’associe au récepteur et le phosphoryle sur des Tyrosines bien
particuliéres qui sont alors reconnues par des facteurs de transcription (STAT)
via des domaines SH2. La phosphorylation de ces facteurs de transcription les
active et entraine leur migration vers le noyau ou ils vont activer I’expression
génique.

Les TK cytosoliques interviennent dans différents processus cellulaires tels que
la différenciation, la division cellulaire, la synthése d’ADN, la migration
cellulaire, activation lymphocytaire... c¢’est pourquoi leur déréglement
(surexpression par exemple) conduit a des maladies prolifératives telles que des

cancers, des leucémies [60], des maladies auto-immunes [61].
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Figure 9 : Différentes tyrosine kinases cytoplasmiques [62]

2. Laprotéine Src:

Les kinases de la famille Src (SFKs) sont des tyrosines kinases non
réceptrices impliquées dans la régulation d’une grande variété de réponses
biologiques telles que 1’organisation du cytosquelette et la motilite, les contacts
intercellulaires ou entre les cellules et la matrice extracellulaire (MEC),
I’induction de la synthése d’ADN, la prolifération, la différentiation et la survie
cellulaire. Ces protéines, ancrées a la membrane plasmique via des
modifications post traductionnelles, phosphorylent leurs effecteurs sur des

résidus tyrosine, et jouent un réle important dans 1’initiation et la propagation
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des stimuli extracellulaires relayés par différents types de récepteurs
membranaires.
La Src est une protéine de 52a 62 KDa localisée au niveau de la face interne de
la membrane cytoplasmique et appartenant a une famille de neuf membres, les
Src family kinases(SFKSs), dont certains sont ubiquitaires (Src, Fyn, Yes) et
d’autres tissu-spécifiques (BIKk, Yrk, Fgr, Hck, Lck, Lyn) [63, 64].
La découverte de Src date de 90 ans : un virus est capable d’induire une tumeur
solide, appelée sarcome de Rous. Le géne responsable, appelé v-Src, possede un
homologue dans les cellules appele c-Src.

e Structure

La structure tridimensionnelle de Src a été établie apres cristallisation.

c-Src est compose de cing domaines [65] (Fig. 10):
Un domaine N-terminal permet 1’ancrage de Src a la membrane plasmique, un
domaine SH3composé d’environ 40 a 70 acides aminés qui permettent
I’interaction avec des motifs riches en proline (PRM). Le domaine SH3 est
important pour les interactions intra et intermoléculaires qui régulent 1’activité
catalytique des SFKs, pour la localisation des Src ainsi que pour le recrutement
de ses substrats.
Un domaine SH2 composé d’environ 100 acides aminés, interagit
spécifiquement, et avec une haute affinité (de ’ordre du nM), avec des motifs
phosphorylés sur tyrosine,
Un domaine catalytigue SH1 composé d’environ 250 acides aminés. A
I’intérieur de ce domaine SH1, on distingue deux résidus tyrosine impliqués
dans la régulation de 1’activité kinase des SFKs. La Y416 (pour c-Src), située au
niveau de la boucle d’activation, est un site d’autophosphorylation qui sighe
’activation des SFKs, probablement di a un changement de conformation
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(configuration « dite ouverte »). Les formes oncogéniques des SFKs sont
constitutivement phosphorylées sur la Y416. La Y527 (pour c-Src), est située
dans le domaine régulateur de la kinase a I’extrémité carboxy terminale. Sa
phosphorylation aboutit a une diminution de 1’activité kinase, notamment via le
repliement de la molécule sur elle-méme par I’intermédiaire de son domaine

SH2, A 1’état basal, Src est cytoplasmique.

Y416 Y527

S - - i-_-

N SH4| Unique | SH3 = SH2 SH1 (kinase) o-

Figure 10 : Structure de la protéine c-Src [66]
3. Laprotéine Abl :
La proteine Abl sauvage est une protéine a fonction tyrosine kinase. Son
poids moléculaire est de 145 kDa. Cette protéine est exprimée dans la plupart
des cellules de 1’organisme et elle est répartie de fagcon homogeéne dans la cellule

elle est a la fois nucléaire et cytoplasmique [67].

e Structure

Le géne ABL1 code pour deux protéines a activité tyrosine Kkinase
d’environ 145 kDa de 11 exons qui sont synthétisées en fonction du premier
exon la ou Ib, elles ont respectivement 1130 et 1149 acides aminés et ne
different que par leur extrémité N-terminale [68]. En effet, la protéine contenant
I’exon Ib est myristoylée, ce qui entraine sa localisation a la membrane
plasmique. L’absence de ce résidu myristoylé dans la forme la majoritaire

entraine une localisation nucléaire prédominante [69].
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En position N-terminale de la protéine, il existe une zone variable de
myristoylation (épissage alternatif), permettant a la protéine Abl myristoylée
(type Ib) de se fixer a la membrane. Tout comme la protéine Src, la moitié N-
terminale de la protéine Abl est composée de trois domaines SH (Src
Homology) :

Le domaine SHI porte 1’activité tyrosine kinase (Fig. 11). Il comporte
classiquement le site de fixation de I’ATP, le site catalytique et la boucle
d’activation avec le site majeur d’autophosphorylation (Y393). Le site actif
d’Abl contient trois boucles fonctionnelles. La boucle C correspond au site
catalytique de la kinase, la boucle P (« phosphate binding loop ») structure le
site de fixation de I’ATP, boucle dans laquelle se lie I’inhibiteur de tyrosines
kinases, 1’imatinib, et la boucle d’activation A dont la conformation dépend de
son statut de phosphorylation et qui est cruciale dans la régulation de la kinase.
Le domaine SH2 permet I’interaction avec des protéines comportant des résidus
tyrosines phosphorylés. Le domaine SH2 est indispensable a la fixation de
différents substrats et a I’induction des voies de signalisation.

Le domaine SH3 est a I'origine d’interactions avec des séquences riches en
proline.

Dans la partie C-terminale de la protéine, il existe une séquence de localisation
nucléaire (NLS pour nuclear localization signal) ainsi que des domaines lui
permettant de se fixer aux filaments d’actine et a 1’acide désoxyribonucléique
(ADN). La protéine Abl peut donc étre cytoplasmique ou nucléaire et faire la
navette d’un compartiment cellulaire a ’autre.

Les domaines N-terminaux ainsi que 1’interaction entre les domaines SH3, SH2

et TK permettent de maintenir Abl dans une forme autoinhibée inactive.
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L’activation physiologique de la kinase Abl passe par une modification

conformationelle de la protéine.

Localisation Fixation ADN

NH, 1a nucléaire et actine
SH3 | SH2 | SH1 KINASE l DB | |AB| — COCH

v [ 1o

Régions  Région catalytique
régulatrices  portant l'activité
tyrosine kinase

Figure 11: Représentation schématique de la protéine Abl [70].

La forme 1b posséde un groupement myristoyl (Myr), qui joue un rdle important dans I’auto-inhibition de la
protéine. NLS est un domaine de localisation nucléaire, DB (DNA binding) est un domaine de fixation de
DPacide désoxyribonucléique (ADN) et AB (actin binding) de fixation de ’actine.

4. La protéine Jak :

La protéine JAK2 est une protéine a fonction tyrosine kinase qui fait
partie de la sous famille des protéines Janus Kinase qui sont des molécules de
signalisation intracellulaire non réceptrices. Cette sous-famille comprend quatre
membres [71] : JAKL, JAK2, JAK3 et TYK2 (Tyrosine Kinase 2), dont les
poids moléculaires varient entre 120 et 130 kDa.

L’expression de JAK1, JAK?2 et Tyk2 est ubiquitaire, alors que celle de JAK3
est restreinte aux cellules hématopoiétiques.

e Structure :

Les JAK sont constituées de sept domaines d’homologie appelés
domaines JH (JAK homology) numérotés de 1a 7 a partir de 1’extrémité carboxy-

terminale des protéines JAK.
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Le domaine JH1 est le domaine catalytique. 1l contient des tyrosines conservées
impliquées dans I’autorégulation de 1’activité Kinase elle-méme [72].
Le domaine JH2, ou domaine pseudo-kinase, présente certaines caractéristiques
structurales des domaines kinases classiques mais est dépourvu d’activité
catalytique propre. Il semble avoir un réle de régulateur de 1’activité kinase du
domaine JH1. Cette régulation est négative dans le cas de JAK2 [73,74] ; elle
semble étre positive dans les cas de JAK3 et de Tyk2.
Les domaines JH3 a JH7, situes en N-terminal, sont impliqués dans I’association
des JAK aux recepteurs de cytokines. Cette partie N-terminale des JAK diverge
selon les membres de la famille et semble étre a I’origine de la spécificité de
I’association des JAK avec différents récepteurs. Les domaines JH4 a JH7
constituent un motif FERM (four-point-one, ezrin, radixin, moesin) impliqué
dans des interactions protéine-proteine.
Les JAK ont été impliquées dans plusieurs pathologies malignes. Elles sont
souvent constitutivement activées dans les tumeurs du systeme hématopoiétique.
Une translocation chromosomique conduisant a 1’expression d’une protéine
chimere entre le facteur de transcription TEL, appartenant a la famille Ets, et
JAK2 (chimere TEL-JAK2) a pu étre mise en évidence dans les leucémies
lymphoblastiques aigués. Cette translocation conduit a 1’activation constitutive
de JAK2, ce qui a pour conséquence une augmentation de la croissance
cellulaire [75].
V. Les cascades de transduction de signaux du récepteur au noyau

1. Les récepteurs a activité tyrosine kinase.

La communication cellulaire peut étre trés schématiquement représentée
par deux étapes. Tout d’abord, un signal extracellulaire se fixe sur et active un

récepteur transmembranaire. Ensuite, ce dernier stimule une série de signaux
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intracellulaires en cascades, qui atteignent finalement le noyau et conduisent a
des changements programmeés au niveau de l'expression des genes permettant
ainsi la réponse cellulaire (ex: prolifération ou différenciation).

La phosphorylation des résidus tyrosine de la portion intracellulaire des RTK
conduit a I’interaction avec des partenaires protéiques spécifiques. Ces
partenaires contiennent des domaines protéiques particuliers appelés SH2, et
PTB. Les RTK peuvent alors phosphoryler ces partenaires protéiques sur des
résidus tyrosine, premiéere étape de la transduction du signal. Chaque RTK
interagit avec une combinaison speécifiqgue de partenaires, certains etant
communs a plusieurs RTK, voire a plusieurs voies de signalisation, d’autres
étant spécifiques d’un récepteur [76]. Parmi les partenaires communs, on
retrouve la PLCy, la PI3-kinase, et les tyrosines kinases de la famille Src. Enfin,
les partenaires peuvent avoir un rdle d’effecteur (comme la PLC) ou un rdle
d’adaptateur (comme les IRS) dont la fonction est le rapprochement d’autres

partenaires (Fig. 12) [76].
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Figure 12 : Récepteurs tyrosine kinase (RTK) [76]
2. Les seconds messagers

e Diacylgycérol, IP3

Une des voies les plus répandues de la signalisation intracellulaire est
basée sur I’utilisation de seconds messagers dérivés du phospholipide
membranaire qu’est le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP,). Le PIP, est
un composant mineur de la membrane plasmique, localisé dans le feuillet interne
de la bicouche lipidique. Une variété¢ d’hormones et de facteurs de croissance

stimule I’hydrolyse du PIP, par la phospholipase C (PLC) (77). Cette réaction
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produit deux messagers secondaires, le diacylgycérol (DAG) et I’inositol 1,4,5-

trisphosphate (IP,). Le DAG et I’IP, stimulent des voies de signalisation en aval

2+
distinctes: la voie de la protéine kinase C (PKC) et la mobilisation de Ca

respectivement.

L’hydrolyse du PIP, peut étre activee par des récepteurs couplés aux protéines G

et par des récepteurs a activité tyrosine kinase. En effet, une forme de la PLC
(PLCP) est stimulée par les protéines G, tandis qu’une seconde (PLCy) [78]
contient des domaines SH2 qui permettent son association avec les récepteurs a
activite tyrosine kinase, une fois ceux-ci activés. Cette interaction amene la
PLCy au niveau de la membrane plasmique et conduit a sa phosphorylation sur
résidus tyrosine, ce qui augmente son activite catalytique.
Le DAG produit par I’hydrolyse de PIP2 active des protéines sérine/thréonine
kinases appartenant a la famille des PKC, qui jouent un r6le important dans le
contrOle de la croissance cellulaire et la différenciation. La PKC active ensuite
d’autres cibles intracellulaires, telles que la cascade des MAPKS, menant a la
phosphorylation de facteurs de transcription, des changements d’expression
génique et la stimulation de la prolifération.
3. Les voies de transductions
e Transmission du signal induit par les phospholipides : les
phosphatidylinositol 3-kinases : P13 kinases

Le PIP, est aussi le point de départ d’une autre voie de signalisation qui
joue un role clé dans la survie des cellules. Dans cette voie, le PIP, est

phosphorylé en position 3 de I’inositol par une enzyme, la phosphatidylinositol
3-kinase (P13-kinase) [79]. La phosphorylation du PIP, conduit a la formation de

43



Les inhibiteurs de tyrosine kinase : Données de la littérature

phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate [PI(3,4,5)P,] qui fonctionne comme un

messager secondaire [80].

La signalisation par la PI3-kinase joue un rdle central dans la régulation de la
croissance cellulaire, de I’entrée dans le cycle cellulaire, de la migration
cellulaire et de la survie.

Trois classes de PI3-kinases ont été définies sur base de leur homologie de
séquence, leur préférence de substrat et leur régulation. Seule la classe la est
activée par les récepteurs a activité tyrosine kinase. L’enzyme est constituée
d’une sous-unité catalytique de 110 kDa (p110) et d’une sous-unité régulatrice
de 85 kDa (p85).

La sous-unité p85 comprend deux domaines SH2 qui interagissent avec des
résidus tyrosine phosphorylés, separés par un domaine inter-SH2 (iSH2)
d’environ 200 acides aminés qui intervient dans 1’association étroite entre p85 et
pl10. L’interaction des domaines SH2 avec les tyrosines phosphorylées
augmente 1’activité kinase de p110 en induisant un changement conformationnel
de p85 qui serait transmis a p110 via le domaine iISH2 et permet de concentrer
I’enzyme prés de la membrane a proximité de ses substrats. En plus des
domaines SH2, p85 contient deux régions riches en prolines entourant un "BCR
(breakpoint cluster region) homology domain™ (appelé aussi "Rho-GAP
homology domain™) qui lie les GTPases de la famille Rho [81] et un domaine
SH3 amino-terminal (environ 50 acides aminés) qui permet la liaison a des

séquences riches en prolines (Fig. 13) [82].
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Figure 13 : Voie de signalisation initiée par PI-3 K [83]

La sous-unité p110 contient plusieurs régions conservées parmi la plupart des
membres de la famille des PI3-kinases : un domaine catalytique C-terminal, un
domaine Pl-kinase (PIK) de fonction inconnue, un domaine C2 de liaison aux
phospholipides, un domaine de liaison a Ras ainsi qu’un domaine N-terminal qui
interagit avec la sous-unité p85 (Fig. 13).

Les PI13-kinases peuvent étre activées par liaison des domaines SH2 de p85 aux
tyrosines phosphorylées de recepteurs a activité tyrosine kinase (récepteurs
EGF, PDGF,...) [83] par liaison de protéines contenant des domaines SH3 (ex:
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tyrosine kinases de la famille Src) aux séquences riches en proline de p85 [84]
par liaison de protéines Rho au "BCR homology domain™ par liaison de p110 a
Ras-GTP ou encore par liaison du domaine SH3 de p85 aux domaines riches en
prolines de protéines adaptatrices telles que Shc, Cbl [85].

Les PI3-kinases sont impliquées dans les voies de signalisation régulant la
prolifération, la différenciation, I’organisation du cytosquelette, la prévention de
I’apoptose, le transport de glucose et le traffic vésiculaire [86]. Les effets en aval
des PI3-kinases sont transmis par ses produits lipidiques par interactions avec

des protéines effectrices. Une cible clé du PtdIns(3,4,5)P, est la sérine/thréonine
kinase PKB (Protéine Kinase B, appelée aussi Akt). Le PIP, se lie au domaine

PH (Pleckstrin Homology domain) de PKB et recrute ainsi PKB a la face interne
de la membrane plasmique, ou elle est activée par d’autres protéines kinases, les
PDKs (Phosphoinositide-Dependent Kinases), qui contiennent elles aussi des

domaines PH et lient le PIP,. Une fois activee, PKB phosphoryle a son tour un

grand nombre de protéines telles que des régulateurs directs de la survie
cellulaire (BAD, caspase-9, IKK,...), des facteurs de transcription (CREB, E2F,
NF-kB, forkhead...) ainsi que d’autres protéines kinases qui régulent le
métabolisme de la cellule (PF2K, PDE-3B,...) et la synthése des protéines
(GSK-3,...) [87].

e \oie de la phospholipase C
PLC y 1 et PLC y 2 sont les deux principales isoformes de la PLC
impliquées dans la signalisation des RTK, les PLC y sont composées de
domaines catalytiques X et Y entre lesquels on retrouve deux domaines SH2 et
un domaine SH3. Le domaine SH2 permet la liaison aux résidus

phosphotyrosine des RTK autophosphorylés : des résidus tyrosine sont alors
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phosphorylés, conduisant a D’activation de I’enzyme. Le domaine SH3 est
impliqué dans d’autres interactions, en reconnaissant des séquences riches en
proline [88].

La PLCyl posséde en outre un domaine PH C-terminal, permettant la
translocation a la membrane par liaison aux PIP3. La P13-kinase participe ainsi a

I’activation des PLCy.

Facteur de irolssmce

Hormone/

neurotransmetteur
NH,

H,N

Figure 14: Voie de la phospholipase C : recrutement de la PLCy sur le récepteur, phosphorylation et
activation [89]

e Lavoie Src
L’activation de Src passe par sa translocation a la membrane plasmique
(myristilation), et par 1’interaction avec les résidus phosphotyrosine de certains
domaines protéiques de récepteurs membranaires ou d’adaptateurs. Src se lie a
ces proteines par le biais de son domaine SH2. Les principaux récepteurs
membranaires qui activent Src sont les RTK, les RCPG par leurs b-arrestines et

les intégrines (lorsqu’elles sont liées a la matrice extracellulaire).
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La liaison de Src s’accompagne d’un changement de conformation, d’une
déphosphorylation du résidu tyrosine 527 (par des phosphatases comme
PTP-a ou SHP-1) et d’une phosphorylation de la tyrosine 416, ces trois
mécanismes conduisant a I’activation de la tyrosine kinase.
Au plan moléculaire, 1’activation de c-Src est complexe : a I’état basal, le
domaine SH2 se lie au résidu phosphotyrosine C-terminal 527 ; le domaine
SH3 réalise également des interactions intramoléculaires, donnant a Src un
aspect globulaire. L’activation de Src passe par la dephosphorylation de la
tyrosine 527 : le domaine SH2 est alors libéré et peut s’ancrer sur les
phosphotyrosines d’autres partenaires proteiques (des récepteurs membranaires
ou des adaptateurs). De plus, le changement de conformation active le domaine
tyrosine kinase ; la phosphorylation du résidu tyrosine 416 situé dans le domaine
catalytique augmente encore 1’activité enzymatique.
Les substrats de Src sont nombreux, principalement les protéines d’adhésion a la
matrice extracellulaire, la PI13-kinase, Ras, les JAK.
Src active ainsi plusieurs voies de signalisation ; la spécificité du signal est liée a
la spécificité des interactions protéiques a la membrane plasmique. Les effets
principaux de Src sont la régulation de la croissance cellulaire et de 1’adhésion
cellulaire [90,91].
e Voie JAK/STAT

La voie JAK/STAT fait intervenir des facteurs de transcription qui
présentent la particularité d'étre activés au niveau de la membrane plasmique
[92]. L'activation de cette voie est déclenchée en réponse aux interférons, a un
grand nombre de cytokines et a certains facteurs de croissance tels que I’EGF.
Les récepteurs des cytokines sont des molécules transmembranaires dépourvues
d'activité kinase intrinseque, mais associées en permanence avec des protéines
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kinases cytoplasmiques a spécificité tyrosine nommeées JAK. La liaison des
cytokines a leur récepteur déclenche la dimérisation des sous-unités des
récepteurs, ce qui positionne deux JAK, associées a chaque sous-unité, a
proximité I'une de l'autre. Par exemple, l'interféron a fait intervenir le couple
JAK1-Tyk2 alors que I'interféron g mobilise la paire JAK1-JAK2.
Les JAK sont alors activées, vraisemblablement par transphosphorylation, et
phosphorylent a leur tour plusieurs résidus tyrosines situés dans la partie
cytoplasmique du récepteur. Ces tyrosines phosphorylées constituent des sites de
reconnaissance et de liaison pour des domaines SH2, présents dans la séquence
des facteurs de transcription STAT (signal transducers and activators of
transcription), qui forment une famille composée d'au moins sept formes. Les
STAT, ainsi recrutés au niveau des récepteurs, sont phosphorylés par les JAK
sur un résidu tyrosine situé dans la région C-terminale de la protéine [93]. Une
fois phosphorylés, les STAT se dissocient du récepteur pour former des homo-
ou hétérodimeres avec dautres membres de la famille par I'intermédiaire
d'interactions réciproques entre les domaines SH2 et les phosphotyrosines [94].
Ces dimeres sont alors transportés dans le noyau ou ils se lient a des éléments
spécifiques présents dans le promoteur de certains génes, comme les geénes
codant pour les protéines des complexes majeurs d'histocompatibilité, et
modulent ainsi leur expression.
Dans la voie JAK/STAT, c'est donc le facteur de transcription lui-méme qui sert
d'intermediaire entre les récepteurs membranaires et I'activation nucléaire de la
transcription.
e Lavoie Ras-MAPKs

La voie RassMAPK (mitogen-activated protein kinase) est activée en

réponse a de nombreux stimulus extracellulaires, particulierement par les
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facteurs de croissance. Cette activation est déclenchée majoritairement par les
récepteurs a activité tyrosine kinase, mais aussi par des récepteurs couplés aux
protéines G hétérotrimériques, et fait intervenir un grand nombre d'étapes entre
la membrane et le noyau.
* Des récepteurs a Ras : une série d'adaptateurs

La liaison des facteurs de croissance aux récepteurs a activité tyrosine
kinase provoque leur dimerisation, ce qui entraine la stimulation de l'activite
kinase de ces recepteurs, vraisemblablement par  modification
conformationnelle. Chaque sous-unité du récepteur phosphoryle l'autre sous-
unité, sur plusieurs résidus tyrosine présents dans le domaine intracellulaire. Ces
tyrosines phosphorylées servent de sites de reconnaissance pour les domaines
SH2 de nombreuses protéines, a l'origine de I'activation de plusieurs voies de
signalisation, parmi lesquelles la voie menant a I'activation de Ras [95]. En effet,
le recrutement a proximité de la membrane plasmique des protéines adaptatrices
comme Shc ou Grb2, permet de positionner a proximité de Ras son facteur
d'échange, la protéine Sos. Cette relocalisation, qui a pour effet d'activer Ras, est
réalisee par le jeu d'interactions protéiques faisant intervenir le domaine SH3
(Src homology 3) de Grb2 et une région riche en résidus proline de Sos [96].
* Le cycle de Ras

Les protéines Ras (H-Ras, K-Ras et N-Ras) appartiennent a la famille des
petites protéines liant le GTP [97]. Elles sont constituées d'un domaine
globulaire représentant le site de fixation du nucléotide (GDP ou GTP) et d'une
région C-terminale qui se termine par un site de farnésylation. L'addition d'un
groupement farnésyl a la cystéine de ce motif ainsi que de groupements
palmytoyls a des cystéines situées plus en amont permet l'ancrage permanent de

Ras a la membrane plasmique. La protéine Ras suit un cycle analogue a celui
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des autres protéines G : sous la forme GDP, Ras est inactive. L'échange du GDP
pour le GTP est trés lent mais peut étre accéléré par des facteurs d'échange,
comme la protéine Sos. Sous sa forme liant le GTP, Ras peut interagir avec
differents effecteurs, tels Raf, la phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) ou le
facteur d'échange de la petite protéine G Ral [98]. L'hydrolyse du GTP, qui
permet le retour de Ras a une forme inactive liant le GDP, est quant a elle
accélérée par des protéines GAP (GTPase activating protein).
* Activation de la cascade des MAP kinases

Une des cibles de Ras est la protéine kinase cytoplasmique a spécificite
sérine/thréonine, c-Raf [99]. Le domaine effecteur de Ras lié au GTP interagit
avec la region N-terminale de Raf (domaine CR1), ce qui permet la
relocalisation de Raf a proximité de la membrane plasmique et son activation
(Fig. 15).
Une fois activée, la protéine kinase Raf phosphoryle et active a son tour une
protéine kinase a double spécificité sérine/thréonine et tyrosine, la MAPK
kinase kinase (MKK). La MKK phosphoryle elle-méme une troisieme protéine
kinase a spécificité serine/thréonine, la MAP kinase (MAPK) sur deux résidus :
une thréonine et une tyrosine, ce qui provogue son activation [100]. La MAPK
est alors relocalisée dans le noyau ou elle phosphoryle certains facteurs de
transcription, comme EIk1, qui appartient a la famille des TCF (ternary complex
factor) [101]. La phosphorylation d’Elkl augmente son activité
transcriptionnelle et sa capacité a former un complexe avec un autre facteur de
transcription, le facteur SRF (serum responsive factor) [102], ce qui se traduit

par I'expression des génes cibles, comme le géne c-fos.
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Figure 15: Voie des MAP kinases : activation intranucléaire, roéle dans la croissance et la
différenciation [89]

4. Réponses nucléaires: les facteurs de transcription AP-1

L'exposition de cellules quiescentes a des facteurs de croissance conduit a
I'expression rapide et souvent transitoire de transcrits appelés "immediate early
genes" (IEGs). L'induction des IEGs a lieu en absence de synthése protéique de
novo. Parmi les IEGs, on trouve la famille des proto-oncogenes nucléaires fos et
jun. La famille fos comprend les membres c-fos, fosB, fra-1 et fra-2, tandis que
la famille jun inclut les membres c-jun, junB et junD.

Les protéines Jun peuvent homo- ou hétérodimériser l'une avec l'autre ou avec

les membres de la famille Fos pour former les facteurs de transcription AP-1
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[103]. En revanche, les protéines Fos ne peuvent pas homodimériser. Ces
protéines s'associent entre elles par des interactions hydrophobes entre leur
domaine tirette a leucines (LZ); la liaison a I'ADN, quant a elle, se produit grace
a la région basique (BR) située juste en amont.

Les complexes AP-1 sont activés en réponse a une tres large gamme de stimulus
tels que esters de phorbol, les facteurs de croissance mitogéniques, les cytokines
inflammatoires, les UV et radiations ionisantes ou d'autres stress cellulaires
[104]. Par exemple, l'activité d’AP-1 peut étre augmentée suite a l'induction de
la transcription de c-fos par ERK. Ceux-ci phosphorylent le facteur de
transcription EIK1/TCF, responsable de la stimulation de I'expression de c-fos en
se liant sur un SRE (Serum Response Element) localisé dans le promoteur de c-
fos. L'activité d’AP-1 peut étre également stimulée par la phosphorylation de
Jun par les JNK [105]. Les complexes AP-1 se lient sur une séquence d'ADN
appelée TRE (TPA responsive Element), qui est présente dans la région
régulatrice d'une variété de génes généralement importants dans la croissance
cellulaire normale ou pathologique, tels que la collagénase, l'interleukine-2, le
TGFB, c-jun (autorégulation positive) ou encore la cycline D1 qui en associant a
une cyclin dépendant kinase (CDK4/6) permet la progression du cycle cellulaire
dans la phase G1. Jun est également capable d'interagir avec des protéines
appartenant a d'autres familles de facteurs de transcription comme ceux de la
famille CREB/ATF. Ce dimere reconnait alors préférentiellement I'élément de
réponse a 'AMPc CRE. En contraste avec la forte affinité de liaison des
complexes Jun/Fos pour la séquence TRE, les homodimeéres Jun/Jun montrent
une plus faible affinité de liaison a I'ADN.

L'expression des protéines Jun et Fos joue un role central dans le contrdle de la

prolifération. c-Fos forme un dimere avec c-Jun (complexe AP1) a un réle
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majeur dans le processus de prolifération, différenciation et transformation
oncogénique. L'expression de c-Fos (détectée par des techniques
immunohistochimiques) est trés souvent utilisée comme marqueur de la

prolifération cellulaire car une cellule quiescente (G0O) ne I'exprime pas [106,
107].
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I. Introduction :
Les thérapeutiques ciblées en cancérologie font principalement appel a
deux grandes catégories de molécules :
> Les anticorps monoclonaux bloguant les récepteurs extracellulaires.
> Les molecules chimiques actives sur la partie intracellulaire ou les
inhibiteurs de tyrosine kinase (TKIs).
Les inhibiteurs de tyrosine kinases ont, pour la plupart, une dénomination
commune internationale se terminant par le suffixe TINIB.
I1. Mécanisme d’action d’ITK
En général, les TKI agissent sur 1’activité kinase en entrant en compétition
avec I’ATP ou en se liant au domaine catalytique, bloquant ainsi la
reconnaissance du substrat et empéchant la phosphorylation et donc I’inhibition
des cascades de signalisation. lls sont généralement délivrés par voie orale. Les
premiéres molecules étaient plutot sélectives d’un seul récepteur, alors que les
dernieres a avoir été découvertes peuvent avoir plusieurs spécificités. Cette
inhibition a des conséquences sur la prolifération, I’apoptose, 1’invasion et la
differentiation cellulaire.
La plupart de ces inhibiteurs sont des molécules appartenant a la famille des
anilinoquinazolines ou des analogues.
» Blocage en phase G0/G1 du cycle cellulaire
L’effet sur la prolifération des inhibiteurs de ’activité TK a été démontré
des les premieres études précliniques. Différents travaux ont permis de
6comprendre les mécanismes moléculaires sous-jacents [108]. 1l apparait que le
blocage de la voie MAPK conduit & un arrét du cycle cellulaire en G0/G1
associ¢ a une augmentation de 1’expression de p27kip et de p21waf et une baisse

des cyclines-dépendantes kinases(Cdk) 2, 4et 6. p27et p21 sont des régulateurs
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de CDK qui agissent en se fixant sur les complexes cdk/cyclines et bloquent leur
action positives sur la progression dans le cycle cellulaire. L’accumulation des
cellules en phase G0/G1 s’explique en particulier par 1’inhibition du complexe
cdk2/cycline E, nécessaire au passage en phase S (role essentiel de p27). De
méme facon, la synthése de la cycline D (normalement induite par la voie
ERK1-2 et jouant un réle de neutralisation de p27) est interrompue favorisant
conséquemment 1’effet biologique de p27.
L’arrét en phase GO/G1 du cycle cellulaire est un effet biologique presque
constant dans toutes les études précliniques.
» Action pro-apoptotique

Les inhibiteurs de I’activit¢ TK de produisent, des les concentrations
cytostatiques, un effet proapoptotique. Cet effet passe par I’inactivation de la
voie de PI3BK/AKT qui conduit a I’activation de protéines pro-apoptotiques
comme Bad, ou a I’inhibition de protéines antiapoptotiques telles que BclXL,
Bcl2. Ces mécanismes pourraient étre impliqués dans 1’effet synergique observé
in vitro lors de I’association avec les taxanes.
En outre, dans un certain nombre de modele, il apparait que 1’augmentation des
concentrations d’inhibiteur de 1’ordre de la micromolaire peut produire, a elle
seule, un effet cytotoxique. Ces molécules ont donc, in vitro, un « effet dose »
qui n’est pas ou peu observé avec les anticorps monoclonaux.

» Réparation de PADN

Les inhibiteurs de Pactivitt de TK n’ont pas que des effets pro-
apoptotiques. lls exercent également des effets sur les mécanismes de réparation
de I’ADN, ce qui présente un intérét pour de possibles associations avec des
génotoxiques (comme les dérivés du platine) ou avec la radiothérapie. Des

études récentes ont montré que le C225 entrainait une diminution de taux de la
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DNA-PK (DNA dépendante protein kinase), protéine impliquée dans la
réparation des cassures doubles brin de I’ADN [108].

> Différenciation

La différenciation cellulaire fait suite a I’activation de la voie des MAPK,

qui selon le type cellulaire, I’amplitude et 1a durée de la stimulation entraine une
réponse du type croissance ou différenciation cellulaire. En effet, une courte
activation permet la synthese de cycline D1 et assure donc la progression de la
phase G2 a la phase M du cycle cellulaire. Paradoxalement, une exposition plus
prolongée aux mémes facteurs de croissance, via une induction de p2lwaf,
induit un arrét du cycle en phase GO/G1 du cycle cellulaire, pendant lequel les
mécanismes de differenciation cellulaire ont lieu.
Les inhibiteurs de I’activité TK, entrainant un arrét du cycle cellulaire en phase
GO0/G1 associé a une induction de p21 et /ou de p27Kip, ont tendance a jouer un
réle positif sur la différenciation [109].

I11. Pathologie hématologique : Leucémie myéloide chronique (LMC)

1. Introduction

La leucémie myeloide chronique (LMC) est un syndrome

myeéloprolifératif rare représentant 2 a 5 % des leucémies de I’enfant et 15 % des
leucémies de 1’adulte. Elle constitue un des modeles d’étude privilégiés de la
leucémogenese car les cellules tumorales sont caractérisées par un échange de
matériel chromosomique: la translocation t (9;22), qui entraine la formation d’un
chromosome 22 anormal, dénommé chromosome Philadelphie (Ph). La
translocation conduit a la formation du géne de fusion BCR-ABL. Des
expériences in vitro et in vivo ont démontré que la protéine Bcr-Abl, par son

activité tyrosine kinase dérégulée, était responsable de la maladie [110].
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2. Anomalies moléculaires de la LMC
2.1 Géne ABL
L’oncogéne Abelson (c-ABL) est localisé sur le chromosome 9 en position
9934. Son nom est dérivé de son homologue viral, le géne Abelson (v-ABL),
responsable d’une leucémie chez la souris [111]. Il s’étend sur 230 kb et possede
deux exons alternatifs (la et Ib), séparés par un intron de 200 kb ou se produisent
la grande majorité des points de cassure de la LMC, et dix exons notés de (Il a
XI1) qui n’occupent que 30 kb. Il existe donc deux variants possibles intégrant le
premier exon la ou le second Ib, et les ARNm produits font respectivement de 6
et 7 kb.
2.2. Geéne BCR et sa protéine
2.2.1 Le géne BCR
Le géne BCR, positionné sur le bras long du chromosome 22, a été
découvert en clonant la region appelée major-breakpoint cluster region (M-
BCR) ou ont lieu la majorité des points de cassure dans la LMC. 11 s’étend sur
135 kb, comprend 23 exons et permet la transcription de deux types d’ARN
messagers dont les poids moléculaires sont respectivement de 4,5 et 6,7 kb et
qui codent une protéine de 160 kDa, d’expression ubiquitaire. Cette protéine, de
localisation cytoplasmique lorsque la cellule n’est pas en cycle, est exprimée de
maniere perichromosomique lors de la mitose, ce qui suggere qu’elle joue un
role dans le cycle cellulaire [112]
2.2.2. Structure de la proteine Bcr
La protéine Bcr est constituée de plusieurs domaines (Fig. 15). Dans la
partie N-terminale, le domaine 1B constitue une région importante puisqu’il
permet la dimérisation de la protéine Bcr-Abl conduisant a I’ouverture de

’activité kinase, et le domaine 2B posséde des résidus phosphorylables : des
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thréonines, des sérines et deux tyrosines [113]. La phosphorylation de ces deux
tyrosines est requise pour I’interaction avec des protéines contenant des
domaines SH2 comme la protéine Abl elle-méme et la protéine Grb2, une
protéine adaptatrice impliquée dans la voie Ras. Les fonctions réelles de la

protéine Bcr sont, néanmoins peu connues.

Fixation aux protéines  Région d'homologie

Gbr2 et Abl avec Dbl
NH, — 1B COOH
Domaine

de dimérisation

Figure 16 : Représentation schématique de la protéine Bcr. La région 1B correspond aux 63
premiers acides aminés de Bcr, elle est nécessaire a la dimérisation de la protéine [72].

2.3. Gene chimerique BCR-ABL et proteine de fusion
2.3.1 Le gene BCR-ABL

Ce géne reésulte de la translocation t(9,22) (q34 ; q11) qui est a I’origine de
la fusion des géenes BCR et ABL.
Les réarrangements les plus fréquemment retrouvés au cours de la LMC sont les
produits de fusion du gene ABL rompu en amont du premier exon alternatif Ib,
en aval du second exon alternatif la ou le plus frequemment, entre les deux
(Fig. 16). Cependant, les points de coupure du géne BCR peuvent avoir lieu
dans trois régions différentes, Dans la majorit¢ des cas de LMC la
recombinaison intéresse une région des exons 12 a 16, elle définie le Mbcr
représenté par les transcrits b2a2 ou b3a2. Les ARN messagers ainsi produits

codent tous deux une protéine chimerique de 210 kDa. Cependant, la protéine
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codee par le variant b3a2 est plus fréquente et comprend 25 acides amines de
plus que celle du variant b2a2 ; aucune étude n’a permis de démontrer une
différence d’évolution clinique ou biologique entre ces deux variantes.

Il existe d’autres variants de la translocation t (9;22), responsables, dans la
majorité des cas, de phénotypes leucémiques différents. Il faut mentionner la
fusion ela2, issue d’une cassure dans la m-BCR (minor BCR), c’est-a-dire entre
les exons 1 et 2 de BCR. Elle produit une protéine chimérique ela2 de 190 kDa
dont I’activité tyrosine kinase serait plus intense que celle de la proteine de 210
kDa. Ce variant moléculaire est majoritairement retrouvé dans la leucémie aigué
lymphoblastique a chromosome Philadelphie. Un autre variant, qui comporte un
gene BCR interrompu dans la p-BCR (micro-BCR), entre les exons 19 et 20,
permet la synthése d’une proteine chimérique e19a2 de 230 kDa. Cette derniére
forme moléculaire correspondrait a des hémopathies d’évolution lente, marquées
par une hyperleucocytose modérée a polynucléaires neutrophiles, associées ou
non a une thrombocytose. Enfin, d'autres recombinaisons sporadiques ont été
rapportées: b2a3, b3a3, el a3 [114], e6a2 [115] ou e2a2 [116].
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Figure 17 : Chromosomes 9 et 22, génes BCR, ABL et BCR-ABL avec les différents sous-types d’acide
ribonucléique (ARN) transcrits en fonction des points de cassure [72].

Description schématique des différents points de cassure dans les exons des génes BCR-ABL, expliquant les
différents sous-types d’ARN messagers transcrits.

2.3.2. Structure de la protéine chimérique Bcr-Abl

La protéine Ber-Abl de 210 kDa comprend les trois domaines 1B, 2B et
DBL de Bcr et les trois domaines SH1, SH2, SH3 et tous les autres domaines
d’Abl.
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Du co6té de Ber, le motif d’oligomérisation 1B est la partie la plus importante. La
région N-terminale de Bcr est indispensable a la tétramérisation de la protéine
Ber-Abl et induit son autoactivation par transphosphorylations [117,118].
Le domaine 2B de Bcr contenant deux sites de liaison a des domaines SH2 est
crucial pour le repliement de la protéine sur le domaine SH2 d’Abl. De plus, il
est indispensable aux effets transformants induits par la protéine chimérique.
Le domaine SH1 posseéde ’activité tyrosine kinase d’Abl, responsable de la
phosphorylation de substrats sur des residus tyrosines. La fonction tyrosine
kinase de Bcr-Abl est dérégulée et elle est indispensable aux effets
transformants dans les cellules leucémiques [119]. Elle joue un rdle central dans
la prolifération et la régulation de 1’apoptose.
Le domaine SH2 reconnait des motifs tyrosine phosphorylée, Enfin Le domaine
SH3 de Bcr-Abl, représente le domaine d’autoinhibition de la protéine via un
mécanisme de régulation intramoléculaire.
2.3.3 Mécanisme d’action de la protéine de fusion BCR-/ABL
L’accroissement des propriétés de phosphorylation, en particulier des
fonctions tyrosine-kinase, de la protéine de fusion P210 joue probablement un
réle important dans la physiopathologie de la LMC. La partie de la protéine de
fusion codée par BCR, et non pas seulement celle provenant d’ABL, participe
aux propriétés oncogenes de P145 bcr/abl. En effet, des mutations ponctuelles
dans les régions de BCR codant pour le site majeur d’autophosphorylation ou de
tyrosine-phosphorylation inhibent 1’activité transformante de la protéine de
fusion P210 [120,121]. Un des mécanismes évoqués pour expliquer
I’augmentation de ’activité kinase de P210 réside dans un effet de levée de la
régulation négative liée au domaine SH3 d’abl. La liaison de la partie bcr au

domaine SH2 d’abl modifierait la conformation de la protéine et inhiberait
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I’action de régulation négative du domaine SH3 sur les propriétés tyrosine-
kinase de P145. Quel que soit son mécanisme, I’importante activité de
phosphorylation de la protéine de fusion P2laboutirait a I’activation d’une voie
de signalisation habituelle pour les récepteurs tyrosine-kinase ou les tyrosines
Kinases non-récepteurs.
2.3.4. Oncogenese induite par Bcr-Abl
> Voies de signalisation intracellulaire conduisant a la leucémogeneése et
exageration de I'activite tyrosine kinase d'abl
Si la protéine Abl effectue des navettes entre le noyau et le cytoplasme,
I’oncoprotéine Bcer-Abl est exclusivement cytoplasmique. Lors de la
translocation t (9;22), il y a perte de I’extrémité N-terminale d’Abl impliquée
dans I’autoinhibition de I’activité tyrosine kinase [122]. De plus, la partie Bcr de
Ber-Abl est a I'origine de dimeéres ou de tétraméres Ber-Abl qui facilitent
I’autophosphorylation de I’oncoprotéine et son activation. La juxtaposition de
Ber a Abl a ainsi pour conséquence majeure 1’activation constitutive de la

fonction tyrosine kinase d’Abl [123].
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Figure 18: Voies de signalisation cellulaire. La protéine Bcr-Abl active différentes voies de
signalisation [123]

La phosphorylation d’un grand nombre de substrats par la protéine p210
BCR-ABL est directement responsable des caractéristiques de cette cellule
leucémique. La protéine Bcr-Abl active différentes voies de signalisations
impliquées dans la prolifération cellulaire et la différenciation (voies
mitogéniques de Ras et des MAP kinases, voie de la PI3K ou voie de
JAK/STAT, Myec...). Ces derniéres sont impliquées dans les processus de
prolifération, d’apoptose de différentiation, et d’adhésion cellulaire (Fig. 18).

> Altérations des propriétés d’adhésion induites par la protéine Bcr-

Abl déregulée

Les cellules tumorales immatures présentent une diminution de leur
adhésion au stroma médullaire et a la matrice extracellulaire [124]. L’adhésion

cellulaire est médiée par différentes familles de molécules comme les intégrines.
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Ces derniers vont inhiber la prolifération cellulaire qui se trouve diminuée dans
les cellules leucemiques.
Ainsi, la phosphorylation par Bcr-Abl de protéines comme Crkl, la paxilline ou
la talline, jouerait un réle important dans cette dérégulation (Fig. 18).
» Activation de signaux mitotiques

L’autophosphorylation du résidu tyrosine 177 de la protéine Bcr-Abl
permet la fixation de la protéine Grb-2 qui, liée a Sos, stabilise la forme activee
de Ras. Cependant, deux autres protéines, substrats de Bcr-Abl, peuvent aussi
activer Ras : Shc se liant a SH2 et Crkl se liant a SH3 [125,126]. Ras activée
peut, via les protéines Raf, Mek et Erf, activer a son tour d’autres genes
induisant un signal prolifératif.
Une autre voie, celle de Jak Kinase, joue aussi un role important. En effet, Ber-
Abl peut activer, via Grb-2, les protéines STAT sans passer par la
phosphorylation des Jak kinases. De méme, la voie des PI3 kinases peut, aussi,
étre activée [127] via Grb2, induisant un signal prolifératif et antiapoptotique via
Akt [128] (Fig. 18).

» Inhibition de ’apoptose

Ber-Abl blogue le relargage du cytochrome C par la mitochondrie, ce qui
induit I’inactivation de la voie des caspases [129, 130]. Cet effet est di en partie
a la phosphorylation de la protéine proapoptotique Bad ou a I’hyperexpression
de la protéine antiapoptotique Bcl-2 via des voies de signalisation Ras- ou
P13 kinase-dépendantes (Fig. 18). D’autres partenaires moléculaires, telles les
protéines STAT ou encore la voie NFkB, interviennent dans [’inhibition

d’apoptose induite par BCR-ABL.
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> Dégradation de protéines par le protéasome
La protéine Ber-Abl, comme la protéine Abl, induit la dégradation via le
protéasome des protéines Abi-1 et Abi-2 [131], inhibiteurs physiologiques de
’activité kinase d’Abl. Elle induit aussi la dégradation de protéines participant a
la réparation de I’ADN, ce qui pourrait expliquer en partie I’instabilité génétique
que présentent les cellules leucémiques BCR-ABL positives.
> Instabilité génomique
La translocation t(9;22) entraine la synthése d’une protéine a activité
tyrosine kinase accrue, induit une augmentation de la survie cellulaire par
inhibition de 1’apoptose et une prolifération cellulaire avec maintien de la
differenciation. Cependant, I’instabilit¢ génomique observée, probablement
responsable de 1’apparition d’anomalies cytogénétiques surajoutées et de
I’activation de divers génes dont la coopération avec Bcr-Abl est indispensable,
explique le passage de la maladie vers une phase plus avancée (accélération ou
crise blastique). La responsabilité directe de Bcr-Abl n’est pas entiérement
démontrée. Enfin, de nombreuses protéines oncogéniques peuvent coopérer avec
Ber-Abl et participer a la progression de la maladie, par exemple les Src kinases,
qui semblent jouer un role important dans les transformations lymphoblastiques
[132]. Autre exemple, le gene Evi-1 a été retrouvé dans des crises blastiques,
avec une dysmégacaryopoiese.
> Attitude thérapeutique actuelle de la LMC
Actuellement, un pourcentage restreint de patients présentant une LMC
guérissent grace a l'allogreffe de moelle osseuse. Des stratégies thérapeutiques
nouvelles sont donc nécessaires pour améliorer ces résultats [133].
Il est bien établi que I'anomalie moléculaire bcr-abl est I'élément causal de la
LMC et que I'activité tyrosine kinase est essentielle au pouvoir transformant de
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la protéine chimérique bcr-abl. Récemment, l'industrie pharmaceutique a
développé de nouvelles molécules appelées, inhibiteurs de tyrosine Kinase,
capables de bloquer I'activité enzymatique anormale des cellules leucémiques et
d'entrainer un arrét de leur prolifération en les induisant vers I'apoptose [134].

IV-  Monographie des inhibiteurs de tyrosine kinases
1. Imatinib : Glivec®, STI-571

1.1Formule chimique :
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1.2. Historique :

» 1960 : Identification d’une mutation génétique chez les patients atteints de
LMC.

> Dans les annees 80 : Un lien est établit entre le chromosome Philadelphie
et la Tyrosine kinase.

> 1990 : Découverte des inhibiteurs de Bcr-Abl. Sélection de la molécule
meére parmi les inhibiteurs de la PKC.

> 1992 : 1er lot de Glivec synthétisé.

68



Les inhibiteurs de tyrosine kinase : Données de la littérature

A\

1996 : Activité démontrée dans des cellules modifiées Bcr-Abl chez des
souris syngénéiques.

Juin 1996 : premier patient atteint de LMC traité.

Juin 1999 : Début des essais de phase II.

Juin 2000 : Début des essais de phase I11.

Mai 2001 : Approbation pour la LMC par la FDA.

Fev. 2002 : Approbation pour le GIST par la FDA.

Aot 2002 : FDA accorde le statut d’examen prioritaire a Glivec en tant

YV V.V V VY V

que traitement de premiere intention de la LMC a un stade précoce [135]
1.3. Genése de I’imatinib

L’imatinib a été sélectionné a partir d’une série de molécules synthétisée
pour inhiber le récepteur du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF-
R). Le CGP53716 qui présente une activité inhibitrice forte sur le PDGFR
possede également une activité puissante contre la tyrosine kinase Abl.
L’optimisation de ces composés phenylaminopyrimidine a donné naissance au
CGP57148 pour I’inhibition de la kinase v-Abl. Le CGP57148 a fait I’objet,
dans un premier temps, d’études in vitro et in vivo sur des modeéles murins, il
inhibait sélectivement la prolifération des cellules exprimant Ber-Abl in vitro et
in vivo avec une pharmacocinétique optimale et favorise la croissance des
progéniteurs hématopoiétiqgues normaux dans des cultures de progéniteurs de
patients atteints de LMC.
Le CGP57148 inhibe 1’activité tyrosine kinase de c-Abl, de Ber-Abl ainsi que
des récepteurs c-Kit (tumeurs solides), et de PDGF-R (leucémies
myelomonocytaires chroniques) [136]. L’imatinib se révele plus efficace sur le
PDGF-R et c-Kit. Néanmoins des études précliniques ont par la suite confirme

que cet inhibiteur développé sous le nom de STI571 inhibait bien
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spécifiqguement la croissance de la plupart des lignées exprimant Bcr-Abl [137].
Ces résultats precliniques ont été a la base du développement de deux études
cliniques de phase 1 ayant pour but de déterminer la dose optimale de STI571
pour le traitement des patients atteints de LMC. Par la suite cette molécule sera
développée par la firme pharmaceutique Novartis sous le nom d’imatinib-
mésylate ou imatinib et sera commercialisée pour le traitement des patients sous
le nom de Glivec®, depuis lors, un générique est également apparu sur le
marché marocain, sous le nom d’Imatec®.
1.4. Imatinib et LMC

L’efficacité de I’imatinib a été mise en évidence pour le traitement de la
LMC en phase chronique dans des essais cliniques avancés faisant de I’imatinib
un prototype d’inhibiteur de tyrosine kinase qui valide le concept des tyrosines
kinases en tant que cible thérapeutique. Plusieurs équipes ont par la suite
démontré ’efficacité de la thérapeutique dans les phases plus avancées de la
maladie [138, 139]. Cependant, alors que les réponses hématologiques en phase
chronique sont durables, les rémissions hématologiques observées chez des
patients en crise blastiqgue sont de courte durée avec un échappement qui
intervient chez 60% des patients aprés six mois de traitement continu. Chez les
patients qui présentent des réponses transitoires a 1’imatinib, I’acquisition de
résistance est typiquement associée a une diminution de I’efficacité¢ d’inhibition
de I’activité kinase de Ber-Abl [140].

1.5. Mécanisme d’action de I’imatinib

La connaissance structurale du site actif de la tyrosine kinase Abl a permis
de mieux comprendre le mécanisme d’action de 1’imatinib et sa spécificité
[141,142]. L’imatinib agit par inhibition compétitive de 1’adénosine triphosphate
(ATP) au niveau du site catalytique de la protéine kinase
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Prolifération

Figure 19 : Mécanisme d’action de I'imatinib [143].

L’imatinib entre en compétition avec I’adénosine triphosphate (ATP) au niveau du domaine tyrosine kinase
d’Abl. Le blocage du site catalytique conduit a une inhibition de la phosphorylation des substrats cibles.

La spécificit¢é de I’imatinib pour Bcr-Abl tient d’une conformation
particuliere de la protéine dans un état inactif qui aboutit a la formation d’une
poche profonde (poche de liaison a I’inhibiteur) dans laquelle va se loger
I’inhibiteur en se fixant a la fois a des résidus spécifiques de Bcr-Abl et a des
résidus de liaison a I’ATP et en empéchant la fixation des substrats de la kinase.

1.6. Indications:

Glivec® est indique dans le traitement [144]:
* des patients adultes et enfants atteints de leucémie myéloide chronique (LMC)
chromosome Philadelphie (bcr-abl) positive (Ph+) nouvellement diagnostiquée
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lorsque la greffe de moelle osseuse ne peut étre envisagée comme un traitement
de premiére intention.

« des patients adultes et enfants atteints de LMC Ph+ en phase chronique aprés
échec du traitement par I’interféron alpha, ou en phase accélérée ou en crise
blastique.

« des patients adultes atteints de leucémie aigué lymphoide chromosome
Philadelphie positive (LAL Ph+) nouvellement diagnostiquée en association
avec la chimiothérapie.

« des patients adultes atteints de LAL Ph+ réfractaire ou en rechute en
monothérapie.

« des patients adultes atteints de syndrome myélodysplasiques/myéloprolifératifs
(SMD/SMP) associés a des réarrangements du géne du PDGFR (platelet-derived
growth factor receptor).

* des patients adultes atteints d’un syndrome hyperéosinophilique (SHE) a un
stade avancé et/ou d’une leucémie chronique a éosinophiles (LCE) associés a un
réarrangement du FIP1L1- PDGFRa.

 le traitement des patients adultes atteints de tumeurs stromales gastro-
intestinales (GIST - gastrointestinal stromal tumours) malignes Kit (CD 117)
positives non résécables et/ou métastatiques.

« le traitement adjuvant des patients adultes présentant un risque significatif de
rechute aprés résection d’une tumeur stromale gastro-intestinale GIST Kit
(CD117) positive. Les patients qui présentent un faible ou tres faible risque ne
doivent pas étre traités.

* le traitement des patients adultes atteints de dermatofibrosarcome protuberans

(DFSP ou maladie de Darier-Ferrand) non résécable et patients adultes atteints
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de DFSP en rechute et/ou métastatique ne relevant pas d’un traitement
chirurgical.
1.7. Pharmacocinétique

L’administration de I’imatinib par voie orale permet d’obtenir des
concentrations maximales en 2 a 4 heures. Sa biodisponibilité est de 98% mais
un repas riche en lipide peut réduire son absorption. Le métabolisme se fait
majoritairement via le cytochrome P-450 3A4 [144]. Le principal métabolite est
un derivé N-diméthyl pipérazine ayant un effet in vitro similaire a celui de la
molécule mere. La demi-vie de I’imatinib est de 18 heures. Son élimination est
principalement sous forme inchangée (5% dans les urines, 20% dans les feces).

1.8. Posologies:

La dose prescrite doit &tre administrée par voie orale, avec un grand verre
d'eau, au cours d'un repas pour réduire le risque d’irritations gastrointestinales.
Les doses de 400 mg ou 600 mg devront étre administrées en une prise par jour,
tandis que la dose journaliere de 800 mg devra étre répartie en deux prises de
400 mg par jour, matin et soir. Pour les patients (enfants) incapables d'avaler les
geélules, leur contenu peut étre dilué dans un verre d'eau plate ou de jus de
pomme.
400mg / jour (prise unique) en phase chronique de LMC, 600 mg (en une ou
deux prises) dans les phases accélérées ou en crise blastique, avec augmentation
respective a 600mg et 800mg par le spécialiste si la réponse est jugee
insuffisante, la tolérance restant correcte et sous surveillance rapprochée.

« La posologie recommandée de Glivec® est de 600 mg/jour chez les
patients atteints de LAL Ph+.
*La posologie recommandée de Glivec® est de 400 mg/jour chez les

patients atteints de SMD/SMP dans une période médiane de 47 mois
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La dose recommandée de Glivec® est de 100 mg/jour chez les patients
atteints de SHE/LCE. Une augmentation de dose de 100 mg a 400 mg chez ces
patients peut étre envisagée si la réponse au traitement est insuffisante et en
I’absence d’effets indésirables.

«400mg / jour dans les GIST le traitement par Glivec® a été poursuivi
jusqu’a la progression de la maladie, la durée médiane est de 7 mois

la posologie recommandée de Glivec® est de 800 mg/jour chez les
patients atteints de DFSP [144, 145].

Il est clairement admis aujourd’huit qu’une réponse moléculaire majeure se
définit par une diminution supérieure a 3 logarithmes du taux de transcrit BCR-
ABL évalue a partir du sang des patients. La réponse moléculaire compléte
correspond a 1’absence de détection du transcrit BCR-ABL par PCR nichée.
1.9. Effets indésirables
» Les effets secondaires hématologiques (grade 3 ou 4) ont été une anéemie
(7% des patients en phase chronique et 39% des patients en phase
accelerée), une thrombopénie (20%) des patients en phase chronique et
43% des patients en phase accélérée) et une neutropénie (35% des patients
en phase chronique et 58% des patients en phase accélérée). Cette toxicité
hématologique est le plus souvent le t¢émoin de ’effet thérapeutique parce
que la majorit¢ de I’hématopoiese chez ces patients provient du clone
Ph+. Il est donc conseillé de poursuivre le traitement (en diminuant
éventuellement la dose jusqu’a un minimum de 300 mg/jour) malgré les
cytopénies.
« Les oedémes palpébraux matinaux et transitoires et les oedemes des
membres inférieurs sont plus fréquents (39%). Liés a une rétention

hydrosodee, ils répondent bien aux diurétiques. Moderés chez les patients
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jeunes, ils doivent étre considérés avec attention chez les patients
insuffisants cardiagues ou ages chez lesquels quelques OAP ont été
décrits.

« Les myalgies (40%) sont dose-dépendantes et peuvent étre inconfortables,
en pratique; les arthralgies vraies sont plus rares (13%), et crampes
musculaires

« Les nausées et les vomissements sont réduites quand il est pris a la fin du
petit déjeuner et répondent bien aux anti-nauseeux comme la
dompéridone ; les diarrhées peuvent géner les patients (25%) mais
répondent aux traitements symptomatiques

« Quelques rashs cutanes existent également [144, 145].

1.10 Interactions médicamenteuses :

> Substances actives pouvant augmenter les concentrations
plasmatiques d’imatinib:

Les substances inhibant I’activité de I’isoenzyme CYP3A4 du cytochrome
P450 (par exemple : kétoconazole, itraconazole, erythromycine,
clarithromycine) pourraient diminuer le metabolisme d’imatinib et donc
augmenter les concentrations plasmatiques de 1’imatinib.

» Substances actives pouvant diminuer les concentrations plasmatiques
d’imatinib :

Les substances agissant comme inducteurs de 1’activit¢ du CYP3A4
pourraient augmenter le métabolisme de [I’imatinib et diminuer ses
concentrations plasmatiques. Les traitements concomitants induisant le CYP3A4
(par exemple : dexaméthasone, phénytoine, carbamazépine, rifampicine,

phénobarbital, fosphénytoine, primidone, Hypericum perforatum (millepertuis))
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pourraient donc réduire significativement 1’exposition systémique au Glivec, et

potentiellement augmenter le risque d’échec thérapeutique.

> Substances actives dont la concentration plasmatique peut étre
modifiée par Glivec :

L’imatinib augmente la valeur moyenne de la Cmax de la simvastatine
(substrat du CYP3A4), respectivement 2 fois et 3,5 fois, indiquant ainsi une
inhibition du CYP3A4 par I’imatinib. Glivec doit donc étre associé avec
prudence a des substrats du CYP3A4 dont I’index thérapeutique est étroit (par
exemple : ciclosporine). Par ailleurs, Glivec peut augmenter la concentration
plasmatique d’autres médicaments métabolisés par le CYP3A4 (par exemple
triazolo-benzodiazépines, inhibiteurs calciques de type dihydropyridine, certains
inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase, telque les statines, etc.).

La warfarine étant métabolisée par le CYP2C9, les patients nécessitant un
traitement anticoagulant devront recevoir de I’héparine standard ou de bas poids
moléculaire.

Le paracétamol, initialement interdit avec le GLIVEC™* (un cas mortel) peut étre
prescrit si nécessaire, de facon isolée et a dose moderée, le probleme majeur
restant I'automédication a domicile de l'antalgique le plus frequemment utilisé
[144].

Grossesse et allaitement

Grossesse

Glivec® ne doit pas étre utilisé a moins d’une nécessité absolue. S’il est
utilisé au cours de la grossesse, la patiente doit étre prévenue du risque potentiel
pour le foetus. Chez les femmes en age de procréer, une contraception efficace

doit étre conseillée pendant le traitement.
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Allaitement
Les informations concernant la distribution de I’imatinib dans le lait maternel
sont limitées. Les études chez deux patientes qui allaitaient ont montré que
I’imatinib et son métabolite actif peuvent étre distribués dans le lait maternel
[144].

1.11 Résistances a I'imatinib

Lorsque I’on est confronté a une résistance a 1’imatinib, il est important de
distinguer les patients qui sont refractaires au traitement (résistance primaire)
des patients qui echappent au traitement apres avoir obtenu une réponse initiale
(résistance secondaire) [146].

e Résistance primaire

Une résistance primaire a 1’imatinib se définit selon les critéres suivants :
absence de rémission hématologique aprés 3 mois de traitement ; absence de
réponse cytogénetique (plus de 95 % de cellules médullaires Ph+) aprés 6 mois
d’IM ; absence de réponse cytogénétique majeure (moins de 35 % de cellules
médullaires Ph+) a 12 mois ; absence de réponse cytogénétique complete (RCC)
au traitement a 18 mois.

¢ Résistances secondaires

Ce sont des pertes de réponse hématologique, cytogénétique ou
moléculaire observees au début du traitement.
Il peut donc s’agir de la perte de la réponse hématologique associée a une
progression de la LMC ; de la perte de la RCC et/ou d’une augmentation du
nombre de mitoses médullaires Ph+ ; de I’acquisition d’anomalies au caryotype
additionnelles dans les clones cellulaires Ph+ ; et enfin d’une augmentation du

taux de transcrit BCR-ABL de plus de 0,5 log confirmée au cours de 2 examens
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successifs a moins d’un mois d’intervalle. D’autres critéres ont également été

précises, comme la détection de mutations dans le domaine TK de c-ABL [147].

Plusieurs mécanismes de résistances semblent exister :

Amplification de bcr-abl : Environ 10 % des résistances a I’imatinib
seraient associées a une augmentation de la production de la protéine de
fusion, typigquement par amplification du géne BCR-ABL ou par
I’acquisition d’un second chromosome Ph [146,148].

Des mutations dans le domaine kinase de bcr-abl: Les mutations
ponctuelles dans le domaine kinase de BCRABL constituent le
mécanisme de résistance secondaire a [I’imatinib le plus fréquent
[146,149]. Les mutations sont retrouvees dans différentes régions de la
TK, notamment dans 4 régions fonctionnelles principales: La région
impliquée dans le site de fixation de I’ATP (boucle P), La thréonine 315
(mutation T315l), La méthionine 351 (mutation M351T), La boucle A.
Phénoménes pharmacologiques aboutissant a un  sous-dosage
intracellulaire de I'imatinib : En plus de I’accessibilit¢ de Glivec® a sa
cible, il est a noter que la résistance peut egalement étre liée a une
concentration plasmatique insuffisante d’imatinib. Une récente étude de
dosage plasmatique de I’imatinib par HPLC démontre que certains
patients traités a la dose de 400 mg/jour n’atteignent pas une
concentration plasmatique efficace [150]. Cet examen biologique permet
de depister des eventuelles interactions médicamenteuses susceptibles de
diminuer la concentration plasmatique d’imatinib, ou les défauts
d’observance de certains patients.

Pompes d’efflux/influx de I’imatinib : Par analogie avec d’autres modeles

cancéreux, une augmentation de 1’expression du géne MDR1/ABCG1
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(déterminant la syntheése de la pompe d’efflux de la glycoprotéine P) a été
initialement décrit au sein d’une lignée cellulaire LAMAB84R résistante a
I’imatinib, Par ailleurs, I’inhibition de la pompe d’influx hOCT1 conduit a
une diminution de la concentration intracellulaire du Glivec® dans un
modeéle cellulaire [151].

« Une approche ciblée sur certains génes permet de suggérer I’implication
possible de la voie de signalisation des Src kinases. La surexpression de
LYN a été demontree dans une lignée K562 résistante a 1’imatinib et chez
des patients en phase accélérée de leur LMC et résistants au Glivec®.

« Apparition d'anomalies chromosomiques supplémentaires,

. Vaincre la résistance

Dans la lutte contre la résistance, d’autres inhibiteurs de 1’activité TK de
c-ABL ont été identifies. Parmi eux, le dasatinib et le nilotinib sont actifs in
vitro sur la plupart des mutations, a 1’exception de la mutation T315+ qui reste
un véritable défi thérapeutique.
Une des stratégies thérapeutiques pour vaincre la résistance et/ou pour améliorer
une réponse suboptimale au traitement par imatinib est d’augmenter la
posologie. L’augmentation de dose peut en effet étre benéfique lorsque la
résistance est liée a une réactivation de 1’activité TK de BCR-ABL.
Dans la lutte contre la résistance, d’autres inhibiteurs de 1’activité TK de c-ABL
ont éte identifiés. Parmi eux, le dasatinib (Sprycel®, BMS) et le nilotinib (AMN
107, Novartis) sont actifs in vitro sur la plupart des mutations, a I’exception de

la mutation 315 qui reste un véritable défi thérapeutique.

79



Les inhibiteurs de tyrosine kinase : Données de la littérature

2- Autre molécules
e Dasatinib : Sprycel®

Formule chimique

HO\/\@ N ; |
\fN

H,C

CH,

Mécanisme d’action :

Le DASATINIB est un derivé pyrimidinique, qui a un mécanisme d'action
semblable a celui de I'imatinib, il inhibe l'activité de la kinase BCR-ABL, des
kinases de la famille SRC, d'un certain nombre d'autres kinases oncogénes
sélectives dont le c-KIT, des récepteurs de I'éphrine (EPH), et du récepteur B du
PDGF. Dasatinib est un inhibiteur puissant de la kinase BCR-ABL agissant a
des concentrations sub-nanomolaires de 0,6-0,8 nM. Il se lie aussi bien a la
forme active qu’a la forme inactive de I'enzyme BCR-ABL.

Son intérét clinique est d'étre efficace dans certaines formes de leucémies
résistantes a I'imatinib [152].
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Indications
Le Dasatinib est indiqué:
- Chez l'adulte, en seconde ligne, dans le traitement de la leucémie
myeéloide chronique (LMC) en phase chronique, accélérée ou blastique, en
cas de résistance ou intolérance a un traitement antérieur incluant
I'imatinib,
- Le traitement de la leucémie aigué lymphoblastique (LAL) a
chromosome Philadelphie (Ph+),
- Le traitement de la LMC en phase blastique lymphoide en cas de
résistance ou intolérance a un traitement antérieur [152].
Posologie :

La posologie initiale recommandée pour la phase chronique de LMC est
de 100 mg de dasatinib une fois par jour, administrée oralement.
La posologie initiale recommandée pour la phase accéléree de LMC, la phase
blastique myéloide ou blastique lymphoide (phase avancée) de LMC ou la LAL
Ph+, est de 140 mg une fois par jour, administrée oralement.
Augmentation de la posologie:

Dans les études clinigues conduites chez des patients adultes atteints de
LMC ou de LAL Ph+, des augmentations de dose a 140 mg une fois par jour
(LMC en phase chronique) ou a 180 mg une fois par jour (phase avancée de
LMC ou LAL Ph+) étaient autorisées chez des patients n‘ayant pas obtenu de
réponse hématologique ou cytogénétique a la dose initiale recommandee [153].
Effets indésirables :

Myélosuppression : le traitement par dasatinib est associé a des anemies,
des neutropenies et des thrombocytopénies. Leur survenue est plus fréquente

dans les phases avancées de LMC ou de LAL Ph+, que dans les phases
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chroniques de LMC. Des numérations de la formule sanguine doivent étre
effectuées une fois par semaine durant les deux premiers mois, puis une fois par
mois, et en fonction de I'état clinique.

Accidents hémorragiques : dans lI'ensemble des études cliniques, une
hémorragie sévére du systéeme nerveux central (SNC) est survenue chez moins
de 1% des patients

Rétention hydrique : Dasatinib est associée a des rétentions hydriques.
Dans I'ensemble des études cliniques, des rétentions hydriques de grade 3 ou 4
ont été rapportées chez 10% des patients, incluant des épanchements pleuraux et
péricardiques de grade 3 ou 4, rapportés respectivement chez 7% et 1% des
patients. Des ascites et des oedemes généralises de grade 3 ou 4 ont été
rapportés pour chacun d'eux chez moins de 1% des patients. Des oedemes
pulmonaires non-cardiogéniques de grade 3 ou 4 ont été rapportés chez 1% des
patients

Allongement de l'intervalle QT : les données in vitro suggerent que
Sprycel® peut potentiellement entrainer un allongement de la repolarisation
ventriculaire cardiaque (intervalle QT) [153].

Interactions médicamenteuses :

Le dasatinib est un inhibiteur du cytochrome P450 (CYP) 3A4. Par
conséquent, il existe un risque potentiel d'interaction avec d'autres médicaments
coadministrés, qui sont principalement metabolisés par le CYT P450 ou qui
modulent son activité. Par conséquent il présente les mémes interactions
meédicamenteuses que 1’imatinib. En plus, d’autre molécule sont déconseillées
avec le dasatinib tels que les antihistaminiques H2, les inhibiteurs de pompe a
protons ou d’hydroxyde d'aluminium/hydroxyde de magnésium qui peuvent

réduire I'exposition au dasatinib [153].
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¢ Nilotinib : Tasignha®

Formule chimique

Mécanisme d’action :

Tasigna® est un inhibiteur puissant de I’activité tyrosine kinase Abl de
I’oncoprotéine Ber-Abl, a la fois dans les lignées cellulaires et dans les cellules
leucémiques primaires chromosome Philadelphie positives. Il inhibe aussi la
PDGFR et la kinase c-kit aux doses thérapeutiques.

La substance présente une forte affinité pour le site de liaison de I’ATP, ce qui
en fait un inhibiteur puissant du Bcr-Abl de type sauvage, également actif contre
32 sur 33 formes mutantes du Brc-Abl résistantes a 1’imatinib.

En raison de cette activité biochimique, le nilotinib inhibe de maniere sélective
la prolifération et induit I’apoptose au niveau des lignées cellulaires et des
cellules leucémiques primaires chromosome Ph+, chez les patients atteints de

leucémie myéloide chronique [154].
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Indications :

Tasigna® est indiqué chez 1’adulte dans le traitement de la leucémie
myéloide chronique chromosome de Philadelphie positive (Ph+) en phase
chronique et en phase accélérée, résistant ou intolérant a un traitement antérieur
incluant I’imatinib. Tasigna® représente donc une alternative au traitement par
dasatinib. Certaines mutations ne sont pas sensibles au Nilotinib, alors que
d'autres, qui sont insensibles au Dasatinib comme la mutation F317L est
sensible au Nilotinib [154].

Posologie

La dose initiale recommandée est de 400 mg deux fois par jour, soit 800
mg par jour. Les prises journalicres doivent se faire, al2 heures d’intervalle
environ, en dehors des repas.

- Dureée du traitement : aussi longtemps que le patient en tire un bénéfice.

- En cas de toxicité hématologique : administration de facteurs de croissance
hématopoiétiques (érythropoiétine ou facteur de croissance des granulocytes, G-
CSF). Il peut étre nécessaire d’interrompre provisoirement le traitement.

- En cas de toxicité extra-hématologique modeérée ou sévéere cliniquement
significative, le traitement doit étre interrompu et il pourra étre repris a la dose
de 400 mg 1 fois/jour apres résolution de la toxicité. Si cela est cliniguement
justifié, une nouvelle augmentation de la posologie a 400 mg 2 fois/jour doit étre
envisagée [154].

Effets secondaires

La principale manifestation toxique du nilotinib est la myelosuppression
avec thrombopénie (27 %), neutropénie (15 %) et anémie (13 %), justifiant une
surveillance de I’hémogramme tous les 15 jours en début de traitement, puis

tous les mois.
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Les effets indésirables non hématologiques les plus fréquents rapportés jusqu’a
présent sont éruption cutanée, prurit, nausees, céphalées, fatigue, constipation et
diarrhées, allongement de l’intervalle QT, augmentation des taux de lipase
[154,155].

Grossesse et allaitement

- Grossesse : Tasigna® ne doit pas étre utilisé a moins d’une nécessité absolue.
En cas d’utilisation en cours de grossesse la patiente doit étre informée des
risques potentiels pour le feetus. Une contraception efficace doit étre conseillée
aux femmes en age de procréer pendant le traitement.

- Allaitement : Les femmes ne doivent pas allaiter pendant le traitement car le
risque pour I’enfant ne peut étre exclu [154].

Interactions médicamenteuses

Il présente les mémes interactions médicamenteuses que le dasatinib.
Contre-indication

Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients.
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e Gefitinib : ZD 1839, Iressa®

Formule chimique
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Mécanisme d’action :

ZD1839 (Iressa®) est une petite molécule dérivée des quinazolines, qui
inhibe de fagon réversible I’activité tyrosine kinase d’EGFR, par compétition
avec le site de fixation de I’ATP au niveau intracellulaire [156]. Le ZD 1839
inhibe I’autophosphorylation et la transphosphorylation d’EGFR. Il a une action
antiproliférative et proapoptotique, seul ou en association avec différents
cytotoxiques.

Le gefitinib est administrée par voie orale. A faible dose c’est un cytostatique, a
dose plus élevés il inhibe fortement la prolifération, a un effet proapoptotique il
inhibe la formation de clones. Son effet sur la diminution de la phosphorylation
de ’EGFR est dose dépendante in vitro et in vivo. Il existe une potentialisation,
additive et synergique, en association avec les agents cytotoxiques (taxanes, sels
de platine, anthracyclines, étoposide, topotecan), a la radiothérapie et au
trastuzumab (157, 158, 159)

In vivo, son effet sur la croissance tumorale est observé a partir de 50mg /kg,

il est maximum pour des doses de 150 a 200mg/kg
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Indications
Iressa® est utilisé pour traiter les adultes contre le cancer du poumon non

a petites cellules localement avancé ou métastatique. Il est utilisé chez les
patients dont les cellules cancéreuses présentent une mutation génétique qui
produit EGFR.
Des études en cours pour le traitement d’autres types de cancer tels que :

« le cancer de la prostate, hormono-indépendant,

« le cancer du sein, apres échec des therapeutiques habituelles,

* les cancers ORL,

« le cancer colo-rectal, indication émergeante,

* le cancer de l'ovaire.
Pour toutes ces indications, des études sont actuellement en cours [160].
Posologie :
Le Gefitinib est administré par voie orale, & la dose habituelle de 500 mg/m?, en
continu
Effets indésirables
IIs sont en général assez faciles a contréler, mais peuvent étre assez
handicapantes pour le patient. Il faut se souvenir qu'il s'agit d'un traitement
souvent prolongé.

» Plus courants :
Diarrhée, éruptions cutanées, sécheresse de la peau, urticaire, acné, nausees

» Moins courants :
Sécheresse de la bouche, fatigue prononcée, vomissement, perte d’appetit.

» Rares :
Difficulté a respirer, aggravation de la toux ou de la fievre, sang dans 1’urine,

dans les selles ou autre saignements.
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Acné, chute temporaire des cheveux, démangeaisons, deshydratation, nausée,
vomissement, peau s€che, perte d’appétit.

Faiblesse, Iégére éruption, lésions dans la bouche [160].

e Erlotinib : OSI-774, CP-358.774, Tarceva®
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Formule chimique

Mécanisme d’action :

Tarceva® est une quinazoline orale, qui posséde une activité inhibitrice
TK réversible sur HER1. Des études precliniques ont montré qu’OSI-774
Tarceva® était un inhibiteur sélectif de 1’autophosphorylation de 1’activité
tyrosine kinase des récepteurs a I’EGF et de la prolifération cellulaire [158],
dans des modeles in vitro et de xénogreffes chez la souris. L’erlotinib bloque la
croissance en phase GO/G1 du cycle cellulaire avec une accumulation de la

protéine p27, inhibitrice de cycline, et une entrée des cellules tumorales en
apoptose [158, 159].
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Indications :

L’erlotinib a obtenu ’AMM en 2005 dans le traitement du cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastasique
aprés échec d’au moins une ligne de chimiothérapie.

Il est indiqué aussi pour traiter le cancer du pancréas métastasique en association
a la gemcitabine [160].
Posologie :
La posologie recommandée d’IRESSA est de un comprimé de 250 mg une fois
par jour [160].
Effets indésirables
» Plus courants
« Diarrhées
«  Eruptions cutanées, asséchement et démangeaisons de la peau, acné
»  Nausées et vomissements
» Moins courants
» Assechement ou ulcérations de la bouche
* Maux de téte
« Fatigue
e Troubles de la vue (vue embrouillée, rougeur, douleurs ou assechement
des yeux)
« Troubles du foie (coloration jaune des yeux ou de la peau)
* Pertes d’appetit
> Rares
« Reéspiration difficile, aggravation de la toux ou de la fievre
* Présence de sang dans 1’urine ou les selles (selles noires ressemblant a du

goudron ou autres hemorragies [160].
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Interactions médicamenteuses :
L’erlotinib peut interagir avec d’autres médicaments comme
I’érythromycine, le kétoconazole, la phenytoine, la carbamazepine, la

rifampicine. Ainsi que certains anticoagulants tels que le warfarine (Coumarine).
Contre indication :

Chez la femme enceinte et allaitante.

e Lapatinib : Tyverb®
Formule chimique
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Mécanisme d’action :

Il s'agit d'une petite molécule de la famille des 4 anilinoquiazolines, qui
inhibe l'activité tyrosine kinase a la fois des récepteurs ErbBl et ErbB2.
Agissant au niveau de la tyrosine kinase, il peut agir que le récepteur

extracellulaire soit actif ou non, et il pourrait agir sur plusieurs effecteurs
intracellulaires [161].

Posologie :

Le lapatinib est administré en association a la capécitabine.
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La posologie recommandée de lapatinib est de 1 250 mg (soit cingq comprimés)
en une prise par jour, en continu. La dose quotidienne ne doit pas étre diviseée.
Le lapatinib doit &tre pris au moins une heure avant, ou une heure apres un repas
La dose recommandée de capécitabine est de 2 000 mg/m?2/jour, en deux prises a
12 heures d’intervalle, du jour J1 a J14 d’un cycle de 21 jours. La capécitabine
doit étre prise au cours d'un repas, ou dans les 30 minutes suivant la prise
alimentaire [161].

Indication :

Le lapatinib a obtenu une AMM dans le traitement de cancer du sein
localement avancé ou métastasique en association avec le capécitabine. Et chez
les patients qui ont une sur-expression de lI'antigene HER2 et qui ont déja recu
un traitement par anthracycline, et par taxane, et ne répondent plus au
trastuzumab [162].

Autres indications
De nombreuses études en phases Il ou Il sont en cours :
« Cancer de l'ovaire en adjuvant post-opératoire ou en cas de rechute (en
association avec le topotecan),
« Cancer du poumon non a petites cellules (en association avec le
pemetrexed),
« Cancers ORL opérés de mauvais pronostic,
« Cancers de I'estomac sur-exprimant ErbB2,
« Cancer du pancréas (en association avec la capecitabine),
« Cancers coliques en association avec la capécitabine et I'oxaliplatine,
« Tumeurs cérébrales (glioblastomes, astocytomes),

« Cancer métastatique du col utérin.
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Effets indésirables

e Diarrhée
Dans I'association habituelle a la capécitabine, la diarrhée survient dans environ
20% des cas (quelques cas de nausées et vomissements).

e Toxicité cutanee
Il est difficile dattribuer I'érythrodysesthésie palmo-plantaire au lapatinib,
puisque les principales études ont eu lieu en association avec la capécitabine qui
peut donner un syndrome mains - pieds. Il en est de méme des rashs parfois
observés.

e Atteinte cardiaque
Chez un certain nombre de malades, on a observé une diminution de la fraction
d'éjection ventriculaire gauche (FEVG). Cependant, aprés arrét, on observe
souvent un retour a la normale, permettant la reprise du traitement. La
signification exacte de cette 'toxicité' mérite de plus amples explorations [163].
Interaction médicamenteuse
La coadministration du Tyverb* avec des inducteurs ou des inhibiteurs puissants
du cytochrome CYP3A4 est déconseillée. La coadministration du Tyverb* avec
des inducteurs ou des inhibiteurs faibles a modérés du cytochrome CYP3A4 doit
étre soigneusement évaluée [163].

Associations déconseillées
-Antibiotiques :  Rifampicine, Rifabutine, Rifapentine, Clarithromycine,

Erythromycine,
-Anticonvulsivants : Phenytoine, Carbamazepine, Barbituriques
-Antirétroviraux : Efavirenz, Nevirapine, Delavirdine, Nelfinavir, Amprenavir,

Fosamprenavir, Ritonavir, Indinavir, Saquinavir, Lopinavir, Darunavir
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-Glucocorticoides  oraux : Cortisone, Hydrocortisone, prednisone,
Methylprednisolone, Dexaméthasone (> 1,5 mg)

-Antifongiques: Itraconazole, Kétoconazole, Fluconazole, VVoriconazole
-Inhibiteurs calciques: Verapamil, Diltiazem

-Antidépresseurs: Nefazodone, Fluvoxamine

-Antiacides : 1ls doivent étre pris 1 heure avant ou 1 heure apres la prise de
Tyverb*

-Autres : Modafinil, Cimétidine, Amiodarone, Pamplemousse frais ou en jus,
Millepertuis [163].

Grossesse et allaitement

Tyverb* ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse sauf en cas de nécessité
avérée. En cas d’utilisation pendant la grossesse, la patiente doit étre informée
du risque potentiel pour le foetus.
Les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode de contraception
efficace pendant le traitement.
Les femmes ne doivent pas allaiter pendant le traitement [163].

e Sunitinib, SU11248, Sutent®

Formule chimique
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Mécanisme d’action

Le sunitinib est un dérivé indoline-2-one qui a été identifié comme un
inhibiteur multityrosine kinase des récepteurs du facteur de croissance
plaquettaire (PDGFRo et PDGFRR), des récepteurs du facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGFR1, VEGFR2 et VEGFR3), du récepteur du
facteur de cellule souche (KIT), du récepteur Fms-like tyrosine kinase-3 (FLT3),
du récepteur du facteur stimulant la formation de colonies (CSF-1R) et du
récepteur du facteur neurotrophique de la lignée gliale (RET) [164].

Indications

Le sunitinib maléate a obtenu une double AMM dans le traitement des
tumeurs stromales gastro-intestinales malignes non resécables et/ou
métastatiques, apres échec d’un traitement par le mésylate d’imatinib di a une
résistance ou a une intolérance, et dans le traitement de carcinome rénal a
cellules claires metastatigue (MRCC) en premiére ligne thérapeutique. Des
essais de phase Ill sont en cours dans les cancers du sein et dans les cancers
colorectaux [161].

Posologie

Une dose de 50 mg/j du sunitinib est indiquée dans le traitement du
carcinome rénal en premier ligne pendant 4 semaines consécutives, suivi d’une
fenétre thérapeutique de 2 semaines, correspondant a un cycle complet de 6
semaines. Des ajustements de doses par paliers de 12,5 mg pourront étre
effectués en fonction de la tolérance individuelle au traitement. La dose

journaliere ne devra pas excéder 87,5 mg ni étre inférieure a 37,5 mg.
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Le sunitinib, a la dose de 50 mg/j quatre semaines sur six, est indiqué dans le
traitement des GIST résistant a I’imatinib ou en cas de mauvaise tolérance de ce

traitement [165].

Effets indésirables

Pour obtenir une liste exhaustive des effets indésirables, il convient de se
reporter au résumeé des caractéristiques du produit (RCP) [165].
« Affections hématologiques et du systéme lymphatique :
— tres fréquent : anemie ;
— fréquent : neutropénie, thrombocytopenie.
* Troubles du métabolisme et de la nutrition (trés fréquents) : anorexie.
» Affections du systéme nerveux (trés fréquent) : dysgueusie, céphalées.
« Affections vasculaires (tres fréquent) : hypertension.
» Affections gastro-intestinales :
— trés fréquent : diarrhée, nausee, stomatite, vomissements, dyspepsie, douleur
abdominale ;
— fréquent : glossodynie, constipation, douleur buccale, flatulence, sécheresse de
la bouche, reflux gastro-cesophagien.
« Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
— tres fréquent : modification de la couleur de la peau, érythrodysesthésie
palmo-plantaire, rash ; Une atteinte des mains et des pieds syndrome mains-
pieds
— fréquent : modification de la couleur des cheveux, secheresse de la peau.
« Affections endocriniennes (fréquent) : hypothyroidie.
» Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales (fréquent) : épistaxis.

* Affections du rein et des voies urinaires (fréquents) : chromaturie.
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» Affections musculosquelettiques et systémiques (fréquent) : douleurs des
extrémités, arthralgie, myalgie.

* Troubles généraux et anomalies au site d’administration

— trés fréquent : fatigue/asthénie, inflammation des muqueuses ;

— fréquent : cedéme.

* Investigations (fréquent) : baisse du taux d’hémoglobine, ¢lévation de la
créatinine, phosphokinase sérique, diminution de la fraction d’éjection, élévation
de la lipase, baisse du nombre des plaquettes.

Interactions médicamenteuses

- inhibiteur du CYP 3A4 (kétoconazole ritonavir, itraconazole, érythromycine,
clarithromycine, jus de pamplemousse) : risque d’augmentation des
concentrations de sunitinib.

L’association de Sutent® avec ces inhibiteurs devra étre évitée, ou 1'utilisation
d’un autre traitement pris de fagon concomitante et présentant un potentiel
inhibiteur du CYP 3A4 minimal ou nul devra étre envisagée. Si cela n’est pas
possible, la dose de Sutent* pourra étre réduite jusqu’a une dose minimale
journaliére de 37,5 mg, sous surveillance étroite de la tolérance.

- inducteur du CYP 3A4 (rifampicine, dexaméthasone, phénytoine,
carbamazépine, phénobarbital, millepertuis) : risque de diminution des
concentrations de sunitinib. L’association de Sutent® avec ces inducteurs devra
étre évitée, ou le choix d’un autre traitement concomitant ayant un potentiel
inducteur sur le CYP 3A4 nul ou réduit devra étre envisagé.

Si cela n’est pas possible, la dose de Sutent® pourra étre augmentée par paliers
de 12,5 mg (jusqu’a une dose maximale journaliere de 87,5 mg), sous

surveillance étroite de la tolérance.
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- anticoagulant (warfarine, acénocoumarol) : de rares cas d’hémorragies ont été
observés chez des patients traités par Sutent® [165].
o Sorafenib : Nexavar*
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Mécanisme d’action:

Le sorafenib est un inhibiteur de protéine-kinases Raf kinase, VEGF-R1,-
R2 et -R3, PDGFR-B, FIt3, c-kit et RET ayant un double mécanisme d’action, en
ciblant a la fois directement la cellule tumorale (inhibition de la prolifération
cellulaire) et les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins (inhibition de
I’angiogeneése) [166].

Indications

Le sorafenib, administré par voie orale, est commercialisé sous le nom de
Nexavar® et bénéficie, depuis juillet 2006, d’'une AMM avec I’indication «
traitement du carcinome renal avancé aprés échec d’un traitement préalable a
base d’interféron alfa ou d’interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels ces

traitements sont considérés comme inadaptés ».
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Il est également indiqué dans le carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du
foie) [166].

Posologie

La dose recommandée est de 400 mg en deux prises quotidiennes. A 600
mg, il persiste une toxicité limitante cutanée. Il est recommandé d’administrer le
sorafenib en dehors des repas ou avec un repas pauvre ou modérément riche en
graisses. Si le patient a I’intention de prendre un repas riche en graisses, les
comprimes de sorafenib doivent étre pris au moins 1 heure avant ou 2 heures
apres le repas [166].

Effets indésirables :
Les effets indésirables les plus courants sont :

« Toxicités dermatologiques :
Syndrome main-pied (érythrodysesthésie palmo-plantaire et eruption sous forme
d rash survenant en début de traitement. Il est rare qu’une interruption définitive
du traitement soit nécessaire.

« Hypertension artérielle :
Le plus souvent d’intensit¢ légere ou modérée, répondant aux traitements
antihypertenseurs standards.

« Hémorragies :
Une augmentation du risque hémorragique peut survenir. Si un évenement
hémorragique nécessite une intervention médicale, un arrét definitif du
traitement par Nexavar doit étre envisagé.
Le risque hémorragique serait plus important en cas de prise simultanée

d’anticoagulant.
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« Ischémie cardiaque et/ou infarctus du myocarde :
Le risque d’ischémie cardiaque et/ou infarctus du myocarde serait de 1’ordre de
2,9%. Les patients ayant une maladie coronarienne instable ou ayant eu
récemment un infarctus du myocarde [167].
Contre -indications :

Les contre-indications a la prescription du sorafenib sont les suivantes :

« ge inférieur a 18 ans ;
» Insuffisance coronarienne instable ou infarctus datant de moins de six mois ;
« Insuffisance cardiaque de stade supeérieur ou égal a 2 (patient essoufflé a la
moindre activité physique) ;
 Hypertension artérielle ou trouble du rythme cardiague non contrélés par le
traitement ;
« Artériopathie sévére ;
* Infection séveére ;
« Hémorragie digestive datant de moins d’un mois ;
« Creatininemie supérieure a 1,5 fois la limite supérieure de la normale ;
« Hémoglobinémie inférieure a 8,5 g/dL ;
* Plaquettes inférieures a 60 000/uL
 Albuminémie inférieure a 28 g/L ;
* Bilirubinémie totale supérieure a SOumol/L ;
« Taux de prothrombine inférieur a 35 % ;
« Impossibilité de la prise de médicament oral ;

« Femme enceinte ou allaitant [166].
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Grossesse et allaitement

Il n’y a pas de donnée sur I’utilisation du sorafenib chez la femme
enceinte. Des études chez 1’animal ont mis en évidence une toxicité sur la
reproduction incluant des malformations.
Nexavar® ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse sauf en cas de nécessite
absolue.
Les femmes susceptibles de procréer doivent utiliser une méthode efficace de
contraception au cours du traitement.
Aucune donnée n’est disponible chez I’€tre humain sur le passage du sorafenib
dans le lait maternel [167].

V- Attitudes thérapeutiques
> Leucéemie myéloide chronique

Des données a la fois in vitro et in vivo des deux inhibiteurs développés en
clinique, c’est-a-dire ’AMN107 et le dasatinib, confirment que la mutation
rebelle demeure la T315I. Lorsque la protéine BCR-ABL est mutée au niveau de
I’acide aminé T3151, elle ne peut s’accommoder a I’inhibiteur. Cette mutation
présente une activitt enzymatique particuliere et une signature
«phosphoprotéomique» unique, lui conférant probablement un pouvoir
oncogénique additionnel. La mutation T315I est structurellement comparable a
la mutation c-KIT T670I ou encore a celle d’EGF récepteur T6701 qui conférent
toutes les deux une résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase respectivement
dans les tumeurs GIST et les cancers bronchiques.
Cette thréonine conservée est trés importante pour maintenir I’entrée du site.
Aussi plusieurs compagnies pharmaceutiques développent des inhibiteurs de

tyrosine kinase actifs contre cette « mutation du diable ». L’ONO12380
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(Onconova Therapeutics) est un inhibiteur de BCR-ABL non compétitif de
I’ATP, actif en préclinique contre la forme sauvage et la mutation T3151 de
BCR-ABL. Il blogue également c-kit et la kinase Src Lyn. En combinaison avec
I’imatinib, on observe un effet synergique. Les essais chez la souris sont en
cours et la molécule n’a donc pas encore atteint la phase clinique de son
développement.

Deux autres molécules bloquant la phosphorylation inhibent la T315l, mais cette
fois-ci de maniere compétitive : le BIRB-7 97 et le WX-680 ou encore le
SGX66830 [168]. Ce dernier il s’agit d’un inhibiteur de kinase qui cible
potentiellement 16 tyrosines kinases dont le FIt3. Le VX 680 semble le plus
avance et un des plus efficaces.

L’analyse par cristallisation montre que sa fixation ne dépend pas de la
thréonine 315. Cet inhibiteur est aussi en cours de développement clinique dans
les LAM et des tumeurs solides, car il inhibe les aurora kinases, mais il n’est pas
encore disponible sous forme orale [169, 170].

L’autre inhibiteur de tyrosine kinase actuellement développé s’appelle
I’AMN107. 11 s’agit d’'une molécule apparentée a I’imatinib, qui a fait I’objet de
nombreuses communications précliniques. Elle n’a pas d’action contre les src
kinases contrairement au dasatinib. Elle n’est pas active sur la mutation

T3151, ce qui a été confirmé in vitro par un test de mutagenése au hasard.
L’imatinib et ’AMNI107 ont des effets inhibiteurs in vitro additifs ou

synergiques en fonction des lignees utilisées [169].
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e Bosutinib, SKI1-606
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Mécanisme d’action

Le bosutinib (anciennement nomme SKI-606) est un nouvel inhibiteur de
la tyrosine kinase (ITK) actuellement en cours de mise au point. Comme le
dasatinib, le bosutinib inhibe a la fois les kinases bcr-abl et Src et, au cours
d’expériences en laboratoire, il s’est révele efficace contre une grande variété de
mutations bcr-abl [171].

Une nouvelle étude ouverte a examiné 1’efficacité du bosutinib chez 57
personnes atteintes de LMC et de leucémie aigué lymphoblastique Ph+ (LAL).
L’4ge médian des participants était de 54 ans. Les traitements antérieurs
comprenaient I’interféron alpha, 1’imatinib, le dasatinib, le nilotinib et la greffe
de cellules souches. Apres une durée médiane de traitement par le bosutinib de
2,7 mois, 7 des 25 patients (28 %) ont obtenu une réponse hématologique
compléte. Parmi ceux qui avaient déja recu un ITK, 30 % ont obtenu une
réponse cytogénétique majeure apres une période médiane de traitement de 9
semaines. En ce qui concerne les patients qui n’avaient jamais ét€ expos€s a un

ITK, 21 % ont obtenu une réponse moléculaire majeure. Comme dans le cas des
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autres inhibiteurs de la tyrosine kinase, le bosutinib n’est pas efficace contre la
mutation T315I.
Effets indésirables :
Les effets indésirables les plus courants sont :
Diarrhées, nausees et vomissements d’intensité légére a modérée et ils
s’atténuent aprés 3 a 4 semaines de traitement. Une diarrhée ou des
vomissements graves sont survenus chez 9 % des patients. 3% des patients ont
présenté un épanchement pleural. On a également noté des anomalies sanguines
allant de modeéreées a graves, notamment la thrombocytopénie, la neutropénie et
I’anémie chez 59, 38 et 25 % des patients, respectivement [171].

e INNO406

Il s’agit d’un nouvel inhibiteur a double action qui agit sur les kinases

BCR-ABL et Lyn. Des études en laboratoire ont indiqué que ce médicament
inhibe la croissance des lignées cellulaires leucémiques et peut se réveler
efficace contre les principales mutations du gene BCR-ABL (mais non contre

les mutations trés résistantes comme la T3151) [171].
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> Tumeurs solides

e Axitinib : Aguron*
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Mécanisme d’action
I1 s’agit d’un inhibiteur de tyrosine kinases ciblant tous les sous-types de

VEGFR, PDGFR-B et KIT.
Indication :

Plusieurs essais de phase II ont été présentés a 1’American Society of
Clinical Oncology (ASCO) 2007, montrant des resultats intéressants dans le
cancer du sein métastatique en association au docétaxel [172], dans le cancer du
pancréas métastatique, dans le cancer du poumon non a petites cellules, et dans
le cancer de la thyroide. Dans le cancer du rein, un essai de phase 11 a été publie,
au cours duquel 52 patients recevaient de 1’axitinib pour un cancer du rein
métastatique ayant progresse sous cytokines. Le taux de réponse objective était
de 44 %, la médiane de survie sans progression était de 15,7 mois et la médiane
de survie globale était de 29,9 mois [173]. Un essai de phase Ill est en cours

dans le cancer du pancréas avance, en association a la gemcitabine.
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e Vandetanib : ZD6474, Zactima®

Le vandetanib appartenant a la famille des anilinoquinazolines est un
inhibiteur de VEGFR-2, VEGFR-3 et qui a la particularité d’avoir également des
propriétés inhibitrices sur EGFR et RET. Des résultats encourageants ont été
obtenus en phase Il dans des cancers médullaires de la thyroide [174] et dans le
cancer du poumon non a petites cellules en association a une chimiothérapie par
carboplatine et paclitaxel [175].

Effets indésirables :

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportes :

Diarrhée, rash et allongement asymptomatique du QT.
e PTK787 ou ZK222584, vatalanib

Formule chimique

Cl

Mécanisme d’action :

Le vatalanib est présenté comme un inhibiteur de tyrosine kinase large
spectre. Les IC50 montrent que cette molécule est essentiellement active sur
VEGFR1 et VEGFR2. c-FMS est une cible particuliere a cette molecule (avec

peut-étre I’imatinib).
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C-FMS est exprimé de maniere inadaptée dans différents types de cancer (sein,
ovaire, poumons...). L’efficacité thérapeutique du vatalanib est ainsi
potentiellement due a des propriétés anti-angiogénique, antitumorale directe et
peut-étre antiostéoclastique dans le cadre d’une atteinte osseuse secondaire.
Le vatalanib inhibe également le VEGFR3, c-Kit et PDGFR 3 [176].
Indications :

- Vatalanib et cancer colique
Des essais cliniques multicentriques internationaux realisés en double aveugle,
randomisant respectueusement, en premiere et en deuxieme lignes métastatiques
de cancers colorectaux, 1’adjonction du wvatalinib (1 250 mg/j) a la
chimiothérapie de référence, le Folfox4.

- Vatalanib et cancer du poumon
En seconde ligne de traitement aprés échec d’une premiére ligne comprenant un
sel de platine [176].
Effets indésirables
Hémoptysie sévere HTA, diarrhée, vertiges, et accidents thromboemboliques

e Pazopanib : votrient®

C’est un nouvel inhibiteur de tyrosine kinase bloquant la famille VEGFR,

PDGFR, KIT et FLT3, actif par voie orale a la dose 400-800 mg/j.
Il était prouvé par la FDA en 2009 aux USA pour le traitement de carcinome
rénal avance.
Il est, aussi, en phase 3 de développement pour le traitement de maintenance des
cancers de l'ovaire et en phase 2 pour le traitement des sarcomes des tissus mous
[177].
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o PKC4121
La molécule PKC412 ou N-benzoylstaurosporine a été initialement
développée comme un inhibiteur de la protéine kinase C (PKC). Cette molécule
a ¢€galement montré une activité inhibitrice sur d’autres récepteurs tyrosine
Kinase, tels que (VEGFR2), c-kit et (PDGFRa) et (PDGFR beta).
Le PKC412 est indiqué dans la leucémie aigue myéloblastique et chez les
malades et possédant une altération activatrice du récepteur FLT3 [178].
e CI-1033
Il s’agit d’un dérivé quinazoline qui a une action inhibitrice sur 1’activité
TK de ErbB1, 2,4 et EGFR-vIII (forme mutée ErbB1). Le produit ne présente
pas d’activité inhibitrice sur HER-3 car ce dernier ne posséde pas d’activité TK.
Le CI- 1033 peut aussi inhiber d’autres récepteurs TK comme le FGF-R et le
PDGF-R. Il existerait une synergic d’action avec le cisplatine. Le CI-1033
inhiberait les capacités de la cellule a réparer les dommages induits sur I’ADN
par le cisplatine [179, 180]. Aucune donnée concernant I’efficacité dans le
cancer du sein n’est a ce jour disponible.
V1. Perspectives
L’augmentation de la prolifération cellulaire est constante dés les premiers
stades de la carcinogenese. Elle témoigne d’une faillite des mécanismes
normalement impliqués dans le contréle de la division cellulaire en rapport avec
une activation des voies de signalisation intracellulaires. Celle-ci peut étre le fait
de la surexpression de facteurs de croissance agissant ou d’une activation
constitutionnelle, secondaire a la mutation activatrice de partenaires de ces voies
ou a I’inactivation d’inhibiteurs physiologiques. Ces différentes anomalies
interviennent in fine en modulant I’expression des protéines impliquées dans la
régulation du cycle cellulaire et de I’apoptose. Le développement d’un réseau de
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néovaisseaux constitue une étape ultérieure nécessaire a la survie et a la
croissance tumorale.

L’amélioration des connaissances concernant la biologie des tumeurs,
I’identification de nouveaux acteurs moléculaires qui constituent autant de cibles
thérapeutiques potentielles et les limitations des chimiothérapies cytotoxiques
conventionnelles ont motivé et permis le développement d’approches
thérapeutiques innovantes interférant spécifiguement avec chaque étape du
développement tumoral [181].

Des différentes approches émergente serons envisager successivements
stratégie antiproliférative, stratégie anti-invasive et stratégie anti-angiogénique.
En plus de I'immunothérapie et la thérapie génique qui représentent deux autres
nouvelles approches antitumorales prometteuses.

I. La stratégie antiproliférative ou la thérapie ciblée :

1. Les inhibiteurs des voies de signalisation intracellulaire :
1.1. Les agents interférant avec les récepteurs transmembranaires

Deux approches peuvent étre envisagées pour inhiber la transmission du
signal mitotique initié par les RTK : intervention « en amont » de la fixation du
ligand par I’intermédiaire d’anticorps monoclonaux dirigés contre le domaine
extracellulaire des récepteurs ; intervention « en aval » par inhibition de
I’activité tyrosine kinase du domaine intracellulaire.

e Les anticorps monoclonaux :

Le trastuzumab ou Herceptin® correspond a un anticorps monoclonal
recombinant humanisé (IgG1) ayant une forte affinité pour le récepteur HER2.
Les composantes humaine et murine constituent respectivement 95 % et 5 % de
la molécule. De nombreuses études précliniques in vitro et in vivo ont démontré

sa capacité a inhiber la croissance des cellules cancéreuses surexprimant cet
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antigene. Différents mécanismes rendent compte de cette activité antitumorale :
inhibition de la fixation des ligands, internalisation et dégradation du récepteur,
induction d’une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps [181].

e Les inhibiteurs de I’activité tyrosine kinase :

Ce sont des molécules qui inhibent 1’activité tyrosine kinase des
récepteurs et par conséquences bloguent les cascades de signalisation. Ce sont
les molécules que nous avons développé dans la deuxiéme partie de ce travail.

1.2.Les agents interférant avec les voies de transduction « sous-
membranaires »

e Lavoie RassMAP kinases :

La fréquence de I’implication de cette voie de signalisation dans différents
types tumoraux a conduit au développement de diverses approches visant a
contrecarrer 1’effet délétére et tumorigene de son activation [182].

On distingue schématiquement, a coté des oligonucléotides anti-sens inhibant
I’expression de la protéine Ras ou de ses « effecteurs », les inhibiteurs de la
farnésylation de Ras et les inhibiteurs des MAP kinases.

v’ Les inhibiteurs de la farnésylation de Ras :

La protéine Ras joue un role clé dans la transmission des signaux
extracellulaires, ses mutations sont fréquentes dans les tumeurs humaines, elle
est donc responsables d’une activation constitutionnelle et tumorigéne de cette
voie de signalisation
La premiere étape de I’activation du Ras correspond a une farnesylation,
catalysée par la farnésyltransférase (FTase), le processus de farnésylation a
naturellement conduit au développement d’agents inhibiteurs de

farnésyltransférase [183].
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Le SCH66336 et le R115777 (Zarnestra®) sont issus d’une stratégie de criblage
systématique d’une banque de composés naturels. Les études pré-cliniques ont
confirmé 1’intérét potentiel de ces agents et rapporté une possible synergie
d’action avec différents cytotoxiques ainsi que des  propriétés
radiosensibilisantes.

v" Les inhibiteurs des MAP kinases

L’activation de Ras représente 1’événement initiateur de la cascade des
MAP Kkinases. Difféerents inhibiteurs pharmacologiques de cette voie de
transduction ont été identifiés en utilisant la cascade d’activation des MAP
Kinases reconstituée in vitro a partir de protéines recombinantes comme support
pour le criblage de banques de composés chimiques variés. Ainsi, le CI-1040, le
PD 98059 et le PD 184352 correspondent a des inhibiteurs de la proteine MEK1
(ou MAPK kinase 1 ou MKKZ1), responsable de la phosphorylation et de
I’activation de ERK (ou MAPK). In vitro, ils induisent effectivement une
diminution importante du niveau de phosphorylation de ERK, associée a un effet
antiprolifératif, différenciant et anti-invasif. 1ls sont actuellement évalués chez
I’homme, seuls ou en association a des cytotoxiques conventionnels, dans
différentes hemopathies et de nombreuses tumeurs solides [184, 185].

e Lavoie PI3BK/AKT
v Les inhibiteurs de mTOR : Rapamycine et CCI-779

La Rapamycine, ou sirolimus, correspond a un macrolide proche de la
ciclosporine qui posséde une activité immunosuppressive et antiproliférative.
Cette molécule consiste a bloguer la voie mTOR (mammalian Target of
Rapamycin). La Rapamycine est une enzyme chez les mammiferes qui régule la

prolifération cellulaire, la croissance cellulaire, la mobilité cellulaire, la survie
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cellulaire, la synthese protéique et la transcription. Son blocage va retentir sur
tous les processus qu'elle contréle.
Le CCI-779 correspond a un ester de la rapamycine. Il agit en se fixant
spécifiguement a la protéine cytosolique FKBP-12 (acronyme pour FK506
Binding Protein). Le complexe ainsi formé inhibe I’activation de mTOR et, in
fine, la traduction de nombreuses protéines impliquées dans le contréle du cycle
cellulaire et plus particulierement de la transition G1-S [181].
2. Les inhibiteurs du cycle cellulaire

Une altération d’expression des cdk, des cyclines ou des CKI est
fréguemment observée dans différents types tumoraux [186]. Ces protéines
constituent des cibles thérapeutiques potentiellement intéressantes et différentes
molécules sont actuellement en cours de développement, qui interférent avec
leur expression et leur activité. A titre d’exemple, I’E7070 est un sulphonamide
capable de bloquer la transition G1/S du cycle cellulaire et doté d’une puissante
activité antitumorale in vitro et in vivo. Il est actuellement évalué chez ’homme
dans le cadre d’études de phase I. Les inhibiteurs de 1’histone déacétylase et les
inhibiteurs du protéasome représentent d’autres classes de composés
susceptibles d’interférer avec 1’expression des protéines régulatrices du cycle
cellulaire.

3. Les agents pro-apoptotiques

L’utilisation d’agents pro-apoptotiques vise a orienter vers la mort
cellulaire programmée active des cellules présentant des altérations séveres et
non réparables de leur patrimoine génétique afin d’éviter qu’elles ne continuent
de se diviser pour génerer finalement un clone. Différents agents capables de

moduler 1’expression des protéines impliquées dans la régulation de ce
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processus complexe sont en voie de développement. Ils pourraient s’avérer
particuliérement intéressants a 1’avenir en association aux agents cytotoxiques.
A titre d’exemple, la byrostatin-1 correspond a une lactone macrocyclique dotée
d’une activité pro-apoptotique en rapport avec une inhibition de la protéine
kinase C, normalement impliquée dans 1’activation de voies de signalisation
anti-apoptotiques. Elle interfere également avec la prolifération cellulaire et a
des propriétés immunomodulatrices. Evaluée en monothérapie dans différentes
localisations tumorales, en particulier colorectales, son activité est décevante
[187].
Il. La stratégie anti-invasive

L’apparition de métastases est conditionnée par une succession d’étapes
comprenant la rupture de la membrane basale, I’invasion du stroma par les
cellules tumorales, leur intravasation dans les vaisseaux lymphatiques et
sanguins, leur extravasation a distance du site primitif et finalement leur
croissance au niveau des sites métastatiques. De nombreux travaux ont permis
de mieux appréhender les mécanismes moléculaires impliqués dans chacune de
ces différentes étapes et d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques
potentielles.

1. Les inhibiteurs des meétalloprotéases

Les métalloprotéases matricielles (MMP) jouent un réle essentiel dans
toutes les étapes du processus metastatique, ainsi que dans la néoangiogenese et
la création et le maintien d’un microenvironnement favorable a la croissance
tumorale. Il s’agit d’une famille d’enzymes protéolytiques dont le site
catalytiqgue comporte un atome de zinc. Elles sont produites, selon les cas, par
les cellules tumorales ou par les cellules du stroma, fibroblastes et cellules

inflammatoires notamment, et peuvent étre soit sécrétées, soit liées a la
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membrane. De nombreux facteurs de croissance, hormones et cytokines sont
impliqués dans la régulation de la transcription des génes codant pour les
métalloprotéases. Leur activation est sous la dépendance de protéases, telles que
la plasmine ou d’autres MMP.
L’ensemble de ces données a justifi¢ le développement et 1’évaluation du
potentiel anti-tumoral d’inhibiteurs de MMP. Il peut s’agir d’analogues
structuraux des substrats naturels avec lesquels ils entrent en compétition
(batimastat ; marimastat...) ou d’agents non peptidomimétiques, capables de
bloquer ’activité catalytique par fixation sur le site de liaison au zinc (AG3340
ou prinomastat, BAY12-9566...) [188]. L’ activité cytostatique de ces différents
agents a été bien démontrée dans les études précliniques. Chez ’homme, le
marimastat (BB-2516) correspond a I’inhibiteur de MMP le mieux évalué. Il est
utilisé par voie orale. Il est indiqgué en particulier dans les cancers
pancréatiques, gastriques, bronchiques évolués, ainsi dans 1’adénocarcinome
pancréatique non résécable
2. Les inhibiteurs des sérines protéases

La plasmine résulte de la dégradation protéolytique du plasminogéne
induite par les activateurs tissulaire et urinaire du plasminogéne : tPA (tissue
Plasminogen Activator) ou uPA (urokinase Plasminogen Activator). Dotee
d’une activité trypsine-like et localisée a la membrane cellulaire par liaison au
récepteur de I’'uPA (uPAR), elle est capable de dégrader la fibrine et les
protéines de la matrice extracellulaire. Son activité est régulée négativement par
les inhibiteurs des activateurs du plasminogene (Plaminogen Activator
Inhibitors) : PAI-1 et PAI-2. Une surexpression de I’uPA a été rapportée dans
différentes tumeurs malignes humaines et est généralement corrélée a leur

potentiel invasif et métastatique. Dans des modeles expérimentaux, les anticorps
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anti-uPA et les inhibiteurs de sérine protéase sont capables de bloquer la
formation de métastases suggérant que le « ciblage » du systeme uPA/UPAR
pourrait représenter une approche anti-invasive valide [181].
I1l1. La stratégie anti-angiogénique

Dans les conditions physiologiques, [’angiogenése est strictement
contr6lée par un équilibre entre des promoteurs et des inhibiteurs de la
croissance des cellules endothéliales et ces derniéres sont essentiellement
quiescentes. La croissance des petites tumeurs, de taille inférieure a quelques
millimétres, est assurée grace a la diffusion passive de nutriments a partir des
tissus de voisinage et du stroma. Au-dela de cette taille, au contraire, elle est
conditionnée par le développement d’un réseau de néovaisseaux [189]. La
néoangiogenese est un processus complexe et multi-étapes impliquant un
déseéquilibre entre les facteurs pro angiogéniques (VEGF- Vascular Endothelial
Growth Factor et bFGF- basic Fibroblast Growth Factor) et les facteurs anti-
angiogeniques (angiostatine, endostatine et thrombospondine) a la faveur des
premiers [190].
Elle implique la prolifération des cellules endothéliales puis la dégradation
protéolytique de la matrice extracellulaire et finalement la migration des cellules
endothéliales aboutissant a la production de néovaisseaux disposant d’une
lumiére. Une surexpression des facteurs proangiogéniques, notamment du
VEGF, est fréeqguemment observée dans les tumeurs malignes, associée a une
augmentation de la densité en microvaisseaux, a une augmentation du potentiel

métastatique et a un pronostic plus péjoratif.
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1. Inhibition de la néoangiogenese
Différentes stratégies ont ¢été évaluées dans le but d’inhiber la
néoangiogenese. L’interférence avec les peptides proangiogéniques ou leurs
récepteurs est la mieux évaluée actuellement.
L’utilisation de peptides anti-angiogéniques, d’inhibiteurs de métalloprotéases
matricielles ou de la thalidomide correspondent a des alternatives possibles.
1.1 Les agents interférant avec les voies de signalisation des peptides
pro-angiogéniques
L’activit¢ du VEGF est médiée par une interaction avec des récepteurs a
activité tyrosine kinase spécifiques, localisés au niveau de la membrane des
cellules endothéliales. Il en existe trois types : VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2
(KDR/FIk-1) et VEGFR-3 (FIt-4). Les travaux de recherche se sont
principalement intéressés a 1’inhibition de la voie de signalisation du VEGF par
le biais d’anticorps monoclonaux ou d’inhibiteurs de tyrosine kinase [191]. La
diminution de la production du VEGF (oligonucléotides antisens, ribozyme) ou
son inhibition au moyen de formes solubles du récepteur exercant un effet
dominant négatif représente d’autres approches possibles.
e Les anticorps monoclonaux anti-VEGFR : le bevacizumab
Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé spécifique des
différentes isoformes du récepteur au VEGF. Son activité antitumorale a été
démontrée dans de nombreux travaux précliniques. Chez 1I’homme, il est
administré par voie intraveineuse.
e Les inhibiteurs de ’activité TK du VEGFR : le semaxanib ou SU5416
De nombreuses petites molécules inhibitrices de 1’activité tyrosine kinase
du VEGFR sont actuellement en cours de développement : SU5416, SU6668,
ZD6474, ZKI1222584, CGP41251... Le SU5416 ou semaxanib est le mieux
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¢valué. Il exerce son activité inhibitrice par fixation au site de liaison de I’ATP
des récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2. 1l est également capable de se fixer au
récepteur du PDGF, impliqué dans la transduction de signaux pro-
angiogeniques, et au récepteur du SCF ou c-kit. Sa capacité a diminuer la
prolifération cellulaire a été demontrée dans de nombreuses études precliniques.
Elle est associée a une diminution de la densité en microvaisseaux et du
potentiel métastatique des tumeurs. Chez [I’homme, 1’administration est
intraveineuse [181].

1.2. PEPTIDES ANTI-ANGIOGENIQUES

L’endostatine et 1’angiostatine sont deux inhibiteurs de la prolifération et
de la migration des cellules endothéliales vis-a-vis desquelles ils exercent
également une activité pro-apoptique. Ils correspondent respectivement au
fragment C-terminal du collagéne de type XVIII et a un fragment du
plasminogéne. Leur activité anti-angiogénique et antitumorale est actuellement
bien établie sur la base du résultat des études précliniques, ce qui permet
d’envisager différentes modalités d’approches thérapeutiques de type thérapie
génique ou administration de peptides recombinants. Elles suggérent que la
tolérance de ces agents est généralement satisfaisante et que leur administration
serait associée a une induction de 1’apoptose des cellules endothéliales, a une
diminution du taux des facteurs proangiogéniques, VEGF et FGF, et a une
diminution de la perfusion tumorale appréciée par imagerie fonctionnelle et
métabolique [181].

1.3. La thalidomide et ses dérives

La thalidomide est capable d’inhiber I’angiogenése induite par le bFGF et
le VEGF. Elle possede également une activité anti-TNFa (acronyme pour

Tumor Necrosis Factor). Elle a été largement évaluée dans différentes
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hémopathies, ainsi que dans le sarcome de Kaposi, les glioblastomes et les
carcinomes bronchiques et prostatiques [181].
2. Destruction des vaisseaux tumoraux

La destruction sélective des vaisseaux tumoraux correspond a une
approche alternative prometteuse. Elle vise a diminuer la vascularisation
tumorale et a créer une nécrose. La combretastatine A4 et ses dérivés
correspondent a des agents tubuloaffins obtenus a partir d’un arbuste africain, le
Combretum caffrum [192, 193]. In vitro, ils entrainent une désorganisation du
cytosquelette, une modification de la morphologie des cellules et un
deétachement de leur support. Dans les mode¢les de carcinogenese chez 1’animal,
le ralentissement de la croissance tumorale, la diminution du potentiel
métastatique et les phénomenes de nécrose hémorragigue sont associés a une
diminution franche de la perfusion des tumeurs objectiveées par imagerie par
résonance magnétique ou tomographie par émission de positons. Les données
précliniques suggeérent par ailleurs une potentialisation de I’activité de différents
cytotoxiques [194]. Chez I’homme, les premiéres études de phase I datent de
1998 [195, 196].

IV. La thérapie génique :

La thérapie génique, egalement appelée genothérapie, est une thérapie
anti-cancéreuse ciblée qui a fait ses débuts en 1989 aux Etats-Unis.
Actuellement, de nombreuses études dans ce domaine sont en cours ; en effet
beaucoup sont en phase I, quelques unes en phase Il et quasiment aucunes en
phase III. Le but est d’ériger un catalogue de chaque mutation génomique
entrainant la cancérisation afin d’atteindre et de supprimer la cause de la maladie

et non se contenter d'atténuer ou d'effacer les symptémes.
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L’avantage de cette thérapie est de traiter le probleme a sa source. Mais ses
inconvénients sont I’identification, la compréhension et 1’exploitation des
milliers de génes composant le génome humain [197].

1. Principe de la thérapie génique

La therapie génique consiste a inserer du matériel génétique dans
I'organisme pour corriger un défaut a I'origine d'une pathologie, a titre curatif ou
préventif. On introduit un « géne medicament » dans la cellule cible afin de
corriger une maladie ou ce géne est en défaut ou bien afin d’inhiber ou, au
contraire, de stimuler 1’expression d’une protéine.

Il existe différents types de thérapies géniques :
* la thérapie in situ :

Elle consiste a placer directement le vecteur dans la cellule cible. Dans ce
cas, on injecte le vecteur directement dans la tumeur portant une toxine. On
cherche a réparer I’anomalie génétique.

* la thérapie ex vivo:

Les cellules cibles sont prélevées puis modifiées avec le vecteur viral
contenant le gene thérapeutique. Ensuite elles sont reéintroduites dans
’organisme.

Cette methode est utilisée surtout pour les cellules sanguines.
* la thérapie in vivo :

On injecte le vecteur directement dans la circulation sanguine, il doit
atteindre specifiqguement les cellules cibles [198].

> La thérapie génique et LMC

La thérapie génique est une technologie émergente dans le traitement de la
LMC. Dans la cellule, I’ADN agit comme un mod¢le pour I’ARN, qui transporte

I’information aux structures de la cellule pour produire les protéines. Toutefois,
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I’ARN peut réprimer I’expression de certains genes afin qu’ils ne soient pas
transcrits (phénomene appelé « silenceur »). Les ARN qui inhibent des génes
sont appelés ARN interférents courts (ARNic). L’ARNic doit étre injecté dans
les cellules tumorales pour que certains des génes de la tumeur soient inhibés.
Cette possibilite est actuellement explorée. L’astuce est de trouver une fagon
d’injecter I’ARN dans une cellule cible, les chercheurs utilisent donc un virus
comme vecteur pour insérer I’ARN dans la tumeur. Dans le cas de la LMC, le
vecteur a I’é¢tude est le SV40 (pour virus simien), ce virus libere efficacement
I’ARNIC. Les études préliminaires en laboratoire ont indiqué que I’ARNic peut
inhiber un des genes anormaux présents dans la LMC. Une étude de phase | est
maintenant en cours [199].

» Un vaccin contre la LMC
La mise au point d’un vaccin contre la LMC est une autre approche

novatrice. Les vaccins introduisent une protéine (appelée antigéne) dans
I’organisme afin que ce dernier 1’attaque avec des anticorps. L’idée dans le cas
de la LMC est de découvrir une protéine spécifique a la LMC, puis d’introduire
le bon antigéne [199].

Quelques vaccins en préparation semblent prometteurs. La protéine BCR-ABL
la plus courante est la p210, et un vaccin est actuellement a I’étude en Italie.
Selon les résultats d’une étude pilote menée auprés de 28 personnes atteintes de
LMC, 60% ont présenté une diminution de la maladie résiduelle et 25% ont
obtenu une réponse moléculaire compléte [199]. Un autre peptide actuellement a
I’¢tude est un vaccin a base du peptide du point de cassure (appelé CML VAX
B2 ou B3).

Trois études de phase Il examinent actuellement un vaccin peptidique PR1. PR1

est un fragment de protéine (appelé peptide) qui est surexprimé uniquement sur
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les cellules leucémiques dans la moelle osseuse. Le vaccin incite le systeme
immunitaire a produire des cellules immunitaires (appelées lymphocytes T)
cytotoxiques (« cellules tueuses ») qui détruisent les cellules leucémiques. Selon
les résultats de 1’étude préliminaire de phase I/II présentés au congreés annuel de
I’American Society of Hematology, parmi les 20 patients (dont 7 patients
atteints de LMC) qui ont recgu le vaccin, 11 ont obtenu une réponse immunitaire
[204]. Chez les patients qui ont obtenu une réponse immunitaire, le temps écoulé
avant la rechute était plus long. lls étaient également plus susceptibles d’obtenir
une rémission compléte. Parmi les 20 patients, 16 avaient déja subi une greffe de
cellules souches hématopoiétiques.

Deux autres agents potentiels qui stimulent la réponse immunitaire de
I’organisme contre les cellules leucémiques sont le GM-K562, et la protéine
tumorale Hsp70. Les deux font actuellement I’objet d’¢tudes pour la LMC
[199].
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Les inhibiteurs de tyrosine-kinases sont une classe pharmacologique
récente de medicaments utilisés en cancérologie. Actif par voie orale, 1’imatinib,
leur chef de file, est devenu le traitement de référence dans les tumeurs

stromales gastro-intestinales, et dans la leucémie myéloide chronique.

La connaissance de la pharmacocinétique des inhibiteurs de tyrosine Kkinase
permet de mieux comprendre leur action et les causes de certains échecs
thérapeutiques. Les mutations de la cible biologique sont la principale cause
d’échec mais la variabilit¢ pharmacocinétique peut également conduire a des
concentrations plasmatiques sub-inhibitrices. Les nouveaux inhibiteurs comme
le dasatinib et le nilotinib représentent des alternatives prometteuses. Toutefois,
le cot de ces nouvelles molécules constitue un facteur limitant leur utilisation,
d’autant plus que dans cette application, il s’agit de traitements de longue durée

(imatinib : 27000DH/120 gélules de 100 mg).

Des études récentes confirment la place croissance des inhibiteurs de tyrosine
kinases, de leurs ligands et d’une maniére générale des thérapeutiques ciblées
dans le traitement des tumeurs solides. De nouvelles indications, de nouveaux
inhibiteurs avec des résultats trés encourageants émergent. Des combinaisons de
thérapeutiques ciblées font leur entrée avec également des taux de réponse
encourageants. La thérapie genique, les stratégies de vaccination antitumorale et
la thérapie par cellules dendritiques sont actuellement en cours d’essai et

certaines indications semblent émerger pour les années a venir.
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RESUME

Titre : Les inhibiteurs de tyrosine kinase

Mots CIé : cycle cellulaire — inhibiteurs de tyrosine kinase — tyrosine
Kinase

Auteur : Baabbou hajar

En cancérologie, les inhibiteurs de tyrosine kinase constituent une famille
de thérapeutiques ciblées a coté des anticorps monoclonaux.

Dans ce travail, nous proposons une mise au point sur les inhibiteurs de tyrosine
kinase en soulignant leur place dans le cycle cellulaire des cellules cancéreuses.

En effet, ces inhibiteurs de tyrosine kinase ont, pour la plupart, une
dénomination se terminant par le suffixe TINIB. lls agissent sur la partie
cytosolique du récepteur tyrosine kinase au niveau du domaine de liaison a
I’ATP, en bloquant ainsi la reconnaissance du substrat et empéchant la
phosphorylation et donc I’inhibition des cascades de signalisation.

Les conséquences des modes d’action des inhibiteurs de tyrosine kinases sont
focalisées sur I’inhibition de la proliferation du contingent de cellules
cancéreuses, sur I’induction de leur apoptose et permettant leur différentiation
normale.

La connaissance de la pharmacocinétique de ces molécules permet de mieux
comprendre leur action et les causes potentielles de certains échecs
thérapeutiques. Leur chef de file, imatinib est actif par voie orale et est devenu le
traitement de choix dans les tumeurs stromales gastro-intestinales et dans la
leucémie myeéloide chronique.

Notre espoir est de faire profiter nos patients de ces thérapeutiques ciblées
inhibitrices des tyrosines kinases, si onéreuses, et de compléter nos méthodes
diagnostiques par les technologies de suivi de la maladie résiduelle afin de
permettre une amélioration pronostique au long cours.
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Abstract

Title : The inhibitors of tyrosine kinase
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Author : Baabbou hajar

In oncology, the tyrosine kinase inhibitors are a family of targeted
therapies alongside of monoclonal antibodies.
In this work, we provide an update on inhibitors of tyrosine kinase highlighting
their place in the cell cycle of cancer cells.
Indeed, these tyrosine kinase inhibitors have mostly a name ending with the
suffix TINIB. They act on the part of the receptor cytosolic tyrosine kinase
domain-level binding to ATP, thereby blocking recognition of the substrate and
prevents phosphorylation and thus inhibition of signaling cascades.
The implications of modes of action of inhibitors of tyrosine kinases are focused
on inhibiting the proliferation of cancerous cells contingent on the induction of
apoptosis and for their normal differentiation.
Knowledge of the pharmacokinetics of these molecules to better understand
their action and potential causes of some therapeutic failures. Their leader,
imatinib is orally active and has become the preferred treatment in
gastrointestinal stromal tumors and intestinal in chronic myeloid leukemia.
Our hope is to benefit our patients these targeted therapies inhibit tyrosine
kinases, costly and complement our diagnostic technologies for monitoring of

residual disease to enable better long-term prognosis.
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