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milliers de virus qu’une chenille ingère 
en s’infectant portent ainsi une centaine 
d’ET, dont certains pourraient prendre 
le trajet retour et sauter du génome du 
virus à celui du papillon nouvellement 
infecté. Ainsi, les résultats de cette étude 
renforcent l’hypothèse selon laquelle 
les virus pourraient faciliter les trans-
ferts horizontaux de 
matériel génétique 
entre animaux [10-
12] (➜).
En accord avec cette hypothèse, nous 
avons montré que 21 des 69 ET de papil-
lons intégrés dans les génomes d’AcM-
NPV avaient été transférés horizontale-
ment entre plusieurs espèces d’insectes, 
dont certains papillons hôtes de bacu-
lovirus. Enfin, de par leur probable effet 
délétère sur les virus et leur fréquence 
relativement élevée, les insertions d’ET 
dans les génomes viraux pourraient être 
bénéfiques aux hôtes infectés. Il serait 
intéressant de tester l’hypothèse pro-
voquante selon laquelle l’activité des 
ET d’un organisme pourrait contribuer 
à le protéger contre les virus en inac-
tivant certains de leurs gènes et/ou en 
induisant de nombreuses cassures d’ADN 
dans leurs génomes. ‡
Insect mobile elements jump 
frequently into viral genomes

profiter au virus. Cette supposition est 
confirmée par le fait qu’aucune des 
insertions d’ADN de papillon identifiées 
dans la population de virus initiale n’a 
été retrouvée après 10 cycles d’infec-
tion dans les 20 lignées virales. Les 
virus porteurs d’un fragment d’ADN de 
papillon sont donc rapidement éliminés 
des populations virales, en moins de 
10 cycles d’infection, sans doute parce 
qu’ils se répliquent moins bien que 
ceux ne portant pas d’insertion. Dans 
le même temps, à chaque infection, 
de nouvelles séquences de papillons 
s’intègrent dans les génomes nouvel-
lement répliqués. Il y aurait donc un 
flux et un renouvellement constant 
de séquences de papillons s’intégrant 
dans les génomes viraux à mesure que 
le virus se réplique et se propage d’un 
individu hôte à l’autre. Le transfert et 
la fixation de gènes cellulaires (non ET) 
dans les populations virales seraient 
des évènements bien plus rares, n’ayant 
pas été observés dans nos lignées expé-
rimentales.
Ce flux soutenu d’ET dans les populations 
virales soulève la question de son impact 
sur le virus mais aussi sur l’hôte. Nous 
avons calculé qu’en moyenne 5 génomes 
viraux sur 100 portent au moins une 
séquence de papillon. Les dizaines de 
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> À l’heure actuelle, le cancer du sein 
est, avec plus d’1,5 millions de nouveaux 
cas par an au niveau mondial, le cancer 
le plus fréquemment diagnostiqué chez 

la femme. Le cancer du sein peut être 
subdivisé en 4 grandes catégories basées 
sur la présence ou non de récepteurs 
spécifiques : récepteur des œstrogènes 

(ER), récepteur de la progestérone (PR), 
récepteur du facteur de croissance épi-
dermique 2 (HER2). Le cancer du sein 
triple négatif (TNBC) correspond à la 

(➜) Voir la Nouvelle 
de C. Gilbert et al., 
m/s décembre 2010, 
page 1025
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commencé par évaluer son niveau d’ex-
pression (et sa localisation) au niveau 
de tissus humains de cancers du sein 
répartis selon les différents sous-types 
(ER/PR/HER2). Nous avons ainsi observé 
que l’expression d’asporine était détec-
table spécifiquement dans le stroma des 
tumeurs de sein de type luminal (expri-
mant les récepteurs des œstrogènes) mais 
absente des tumeurs de type TNBC. In 
vitro, nous avons démontré que la simple 
addition de milieu conditionné provenant 
de cellules cancéreuses de type luminal 
permettait d’induire sa surexpression 
aussi bien dans des fibroblastes obtenus 
à partir d’individus sains (NBF, normal 
breast fibroblast) que dans des fibro-
blastes associés au cancer (CAF, can-
cer associated fibroblast). Au contraire, 
les cellules cancéreuses de type TNBC 
sont capables de supprimer l’expression 
d’asporine dans ces différents types de 
fibroblastes. Sur la base du rôle joué par 
l’asporine dans les chondrocytes1, nous 
avons ensuite tenté de découvrir si cette 
protéine était également capable de blo-
quer la voie de signalisation du TGF-1 
dans un contexte tumoral. En effet, nos 
résultats ont démontré que la présence 
d’asporine empêchait la phosphorylation 
de la protéine SMAD2 (mothers against 
decapentaplegic homolog 2) induite par 
le TGF-1. La présence d’asporine empê-
chait également les cellules d’effectuer la 
transition épithélio-mésenchymateuse2 
(TEM) [9] (➜) et 
diminuait la pro-
portion de cellules 
souches dans dif-
férentes lignées de 
cancer du sein. De plus, nous avons mis 
en évidence que, mécanistiquement, cet 
effet inhibiteur de l’asporine  dépendait 
d’un fragment peptidique correspondant 
aux acides aminés 159 à 205 [8].
En utilisant deux modèles in vivo, nous 
avons également prouvé que la surex-
pression d’asporine dans des cellules 

1 Cellules formant le cartilage.
2 Passage de cellules épithéliales à une forme mésenchy-
mateuse. Dans un contexte tumoral, il s’agit de la première 
étape menant à la formation de métastases.

membres de la famille des small leu-
cine rich proteoglycans (SLRP), famille 
de protéines assez méconnue à ce jour. 
De manière intéressante, ces nouveaux 
marqueurs ont été validés histologique-
ment comme faisant partie intégrante du 
stroma tumoral.
La famille de protéines SLRP compte à 
l’heure actuelle 18 membres répartis en 
5 classes. Le point commun entre ces 
différentes protéines réside dans leur 
capacité à se lier à la matrice extracellu-
laire et à interagir avec d’autres facteurs 
tumoraux tels que BMP4 (bone morphoge-
netic protein 4), PDGF (platelet-derived 
growth factor), TNF (tumor necrosis fac-
tor alpha), TGF-1 (transforming growth 
factor beta 1), IGFR (insulin-like growth 
factor receptor), EGFR (epidermal growth 
factor receptor), TLR (toll-like receptor), 
ITG21 (integrin alpha-2 beta-1) et 
c-MET (ou HGFR, hepatocyte growth factor 
receptor) [6]. De toutes les SLRP, seule la 
décorine, le lumicane et le biglycane ont, 
à ce jour, été associés au développement 
tumoral. Ils sont notamment impliqués 
dans divers processus biologiques comme 
l’inflammation, la survie, la prolifération, 
la migration et l’invasion cellulaire. Hor-
mis ces trois représentants, la majorité 
des SLRP restantes, bien que fortement 
surexprimées dans le cancer, n’ont été que 
très peu étudiées, leur(s) fonction(s) res-
tant généralement peu connue(s). Parmi 
ces protéines négligées figure l’asporine, 
dont la surexpression a été confirmée 
dans les cancers du pancréas, du sein, 
de la prostate et plus récemment dans 
le cancer gastrique. L’asporine a initia-
lement été découverte dans le cartilage 
articulaire où elle régule la formation de 
cartilage en modulant la voie de signa-
lisation du TGF-1 [7]. Intrigués par sa 
localisation particulière, dans le stroma 
tumoral, nous avons décidé d’étudier plus 
en détails le rôle de cette protéine dans le 
contexte du cancer du sein [8].

Rôle de l’asporine dans le cancer 
du sein
Pour déterminer la fonction de l’asporine 
dans un contexte tumoral, nous avons 

classe de cancers du sein dépourvus de 
récepteurs hormonaux (ER-/PR-) et du 
récepteur HER2 (HER2-). À l’inverse des 
autres sous-types de cancers du sein 
(ER/PR et HER2 positifs), le TNBC ne 
peut donc pas être traité par l’utilisation 
d’antagonistes de ces hormones ou d’an-
ticorps spécifiques du récepteur HER2. 
De ce fait, le TNBC est, lorsqu’il récidive, 
particulièrement létal et de très mauvais 
pronostic, aussi bien en termes de survie 
globale du patient que de durée de rémis-
sion. Comme pour la plupart des cancers, 
l’étape critique dans la progression du 
TNBC est la formation de métastases. 
Une meilleure compréhension du phéno-
mène de dissémination métastatique et 
la découverte de nouveaux mécanismes 
régulant ce processus constituent donc 
les priorités de la recherche en cancéro-
logie d’aujourd’hui [1].
Outre les cellules cancéreuses, le 
microenvironnement tumoral (ou stroma, 
comprenant notamment des fibroblastes, 
des cellules endothéliales ou encore des 
cellules immunitaires) est désormais 
reconnu comme un élément clé jouant un 
rôle majeur dans la 
progression tumo-
rale (➜).
Dès lors, il repré-
sente une cible de 
choix pour le développement de nouvelles 
thérapies anticancéreuses [2].

Les protéoglycanes à courts motifs 
riches en leucine (SLRP, small leucine 
rich proteoglycans) et le cancer
Depuis plusieurs années, notre laboratoire 
étudie l’importance du rôle du stroma 
au cours du développement tumoral et 
métastatique. Nous avons développé une 
méthode permettant d’analyser les pro-
téines tumorales accessibles spécifique-
ment surexprimées au niveau de lésions 
cancéreuses humaines [3]. Nous avons 
appliqué cette méthode à divers types de 
cancers dont le cancer du sein [4, 5], ce 
qui a conduit à la sélection de protéines 
systématiquement détectées et donc 
caractéristiques du tissu tumoral. Parmi 
ces protéines, on dénombre plusieurs 

(➜) Voir le numé ro 
thé matique 
Microenvironnements 
tumoraux, m/s n° 4, 
vol. 30, avril 2014

(➜) Voir la Synthèse 
de C. Moyret-Lalle 
et al., m/s n° 8-9, 
août-septembre 2016, 
page 725
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boucle autorégulatrice, potentiellement 
conservée dans le développement des tis-
sus sains. Pour cette raison, le fait que les 
cellules TNBC, qui elles-mêmes produisent 
de grandes quantités de TGF-1, soient 
capables d’inhiber l’expression d’aspo-
rine demeurait mystérieux. À l’aide d’une 
approche globale, comparant des cellules 
cancéreuses de type luminal et de type 
TNBC, nous avons constaté qu’un grand 
nombre d’interleukines étaient différen-
tiellement sécrétées par les 2 types cel-
lulaires [8]. Après une série d’expériences 
visant à exclure certaines de ces cyto-
kines, nous sommes parvenus à identifier 
l’IL-1, sécrétée par les cellules TNBC, 
comme l’un des facteurs responsables de 
l’inhibition de l’asporine dans les fibro-
blastes. D’un point de vue clinique, cette 
découverte revêt un intérêt tout particu-
lier car elle permet  d’envisager le déve-
loppement d’une nouvelle voie théra-
peutique intéressante pour le traitement 
des cancers TNBC, basée sur l’inhibition 
sélective d’IL-1 et la réactivation indi-
recte de l’asporine aux propriétés anti-
tumorales. Des études préliminaires sug-
gèrent en effet que l’ administration d’une 

confirmé qu’une faible expression de la 
protéine était associée à une réduction 
du temps de survie des patientes (hazard 
ratio HR4 = 0,58 ; CI (95 %) : 0,37-0,91 ; 
p = 0,017) [8].

Les cellules cancéreuses secrètent de 
l’interleukine (IL)-1b pour supprimer 
l’expression de l’asporine par les 
fibroblastes tumoraux
Parmi les différentes observations réali-
sées au cours de notre étude, le fait que 
les cellules cancéreuses de type TNBC 
soient capables de supprimer l’expression 
de l’asporine dans les fibroblastes nous 
semblait particulièrement intéressant. 
Cette observation était d’autant plus 
intrigante que nous avions préalablement 
démontré la capacité de l’asporine à se 
lier au TGF-1, mais aussi celle du TGF-1 
à induire l’expression d’asporine dans les 
fibroblastes CAF. Dès lors, il nous a semblé 
logique de considérer l’asporine et le TGF-
1 comme des acteurs importants d’une 

4 Le HR peut être interprété comme un risque relatif. C’est le 
facteur multiplicatif caractérisant l’effet d’un traitement, 
d’une situation.

cancéreuses de type TNBC était capable 
de ralentir la croissance tumorale, de 
réduire fortement l’invasion des cellules 
cancéreuses et d’empêcher la formation 
de métastases. Enfin, d’un point de vue 
clinique, nos résultats démontrent que 
l’expression d’asporine dans les tumeurs 
de sein est significativement corrélée au 
pronostic des patientes (n = 60, 10 ans 
de suivi clinique). Les patientes dont les 
tumeurs exprimaient un faible niveau 
d’asporine étaient en effet associées à 
un mauvais pronostic vital (et un déve-
loppement accru de métastases), indé-
pendamment du sous-type de cancer du 
sein diagnostiqué (aire sous la courbe 
[AUC]3 = 0,87 ; intervalle de confiance 
[CI] (95 %) : 0,78-0,96 ; p = 0,0001). 
Enfin, l’analyse rétrospective in silico 
de l’expression du gène de l’asporine 
dans un grand nombre de tumeurs de 
sein (n = 375, 25 ans de suivi clinique) a 

3 AUC pour area under curve est la surface située sous la 
courbe ROC qui représente en ordonnée la proportion de 
tests positifs parmi la population malade (la sensibilité) 
en fonction de la proportion de tests positifs parmi la 
population non-malade (complément de la spécificité ou 
1 – spécificité, en abscisse), pour toutes les valeurs-seuil 
envisageables d’un test.

F i g u r e  1 .  L’ a s p o r i n e 
détermine la réponse 
du microenvironnement 
tumoral dans le cancer 
du sein. A. En réponse 
au développement d’un 
cancer du sein peu agres-
sif (généralement hor-
mono-dépendant), les 
fibroblastes cancéreux 
secrètent de l’asporine 
(ASPN) dans la matrice 
extracellulaire. Cette der-
nière inhibe la production 
de TGF-1 (transforming 
growth factor beta 1) par 
les cellules cancéreuses, 

ce qui les empêche d’effectuer correctement la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), diminue leur potentiel d’invasion et, in fine, bloque 
la formation de métastases. B. Dans le cas des cancers du sein plus agressifs (triple négatifs - TNBC), les cellules cancéreuses secrètent de 
l’interleukine(IL)-1 qui inhibe la production d’asporine par les fibroblastes. Les cellules cancéreuses peuvent alors sécréter et utiliser le TGF-1, 
leur permettant ainsi d’effectuer la transition épithélio-mésenchymateuse, de se disséminer à travers la circulation sanguine, et augmentant leur 
capacité à former des métastases.

Fibroblastes
cancéreux

Fibroblastes
cancéreux

Cellules de cancer du sein non aggressives

Cellules de cancer du sein aggressives

IL-1β

IL-1β

ASPN

ASPN

EMT

EMT

TGF-β1

TGF-β1

Métastases
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de croissance, des protéines aidant à 
l’agencement de la matrice extracel-
lulaire, d’autres permettant de suppri-
mer la réponse immunitaire, et, enfin, 
une variété de substrats énergétiques. 
En particulier, le caractère oncogénique 
des fibroblastes du stroma semble être 
acquis au cours du développement tumo-
ral, comme le suggèrent certaines études 
démontrant le potentiel anti-tumoral 
initial des fibroblastes dans le cancer du 
pancréas [13]. Notre étude soutient cette 
hypothèse et propose qu’une situation 
similaire advient dans le cancer du sein, 
où la production d’asporine par les fibro-
blastes agit comme une barrière naturelle 
contre la dissémination métastatique. 
Néanmoins, les cellules de cancers TNBC 
ont trouvé le moyen d’outrepasser cette 
barrière : en produisant de l’IL-1, elles 
sont capables d’inhiber la production 
d’asporine par les fibroblastes, et donc 
de réduire la concentration de cet inhi-
biteur naturel du TGF-1 au niveau de la 
tumeur. La découverte de ce mécanisme 
permet de proposer de nouvelles thérapies 
visant à restaurer l’expression d’asporine 
dans les fibroblastes et décupler ainsi 
leurs propriétés anti-tumorales. Enfin, il 
est important de rappeler que cette voie 
de signalisation complexe, impliquant 
l’IL-1, l’asporine et le TGF-1, n’est pro-
bablement pas unique, et que notre étude 
est loin d’être exhaustive. Dans le futur, 
la découverte des molécules responsables 
des interactions entre cellules cancé-
reuses et cellules stromales, ainsi que 
leur caractérisation, se révéleront primor-
diales et ouvriront la porte à une nouvelle 
génération de composés permettant la 
mise au point de thérapies anti-cancé-
reuses ciblées de plus en plus efficaces. ‡
Asporin: the protective wall against 
triple-negative breast cancer

dose unique d’IL-1 suffit à augmenter 
significativement la formation de métas-
tases pulmonaires dans un modèle murin 
de mélanome [10]. De plus, l’expression 
d’IL-1 est généralement élevée dans 
différents types de tumeurs (y compris 
les tumeurs de sein), et un taux anorma-
lement élevé d’IL-1 chez les patients 
cancéreux est associé avec un mauvais 
pronostic de survie [11]. Le ciblage de 
l’IL-1 dans le contexte tumoral pourrait 
être rapidement testé, notamment via 
l’utilisation d’un anticorps anti-IL-1 
(Canakinumab/Ilaris®), qui est actuelle-
ment approuvé pour le traitement de l’ar-
thrite rhumatoïde. Récemment, un essai 
clinique de phase 1 utilisant un second 
anticorps spécifique de l’IL-1 (MABp1), 
chez des patients atteints de cancers 
avancés, a d’ailleurs dévoilé des résul-
tats encourageants, aussi bien en termes 
de contrôle de la maladie, de tolérance 
au traitement que de risque d’effets 
secondaires [12]. En plus de l’utilisation 
d’inhibiteurs d’IL-1, un autre axe de 
traitement pourrait inclure l’adminis-
tration du peptide actif de l’asporine 
(acides aminés 159-205), responsable 
de la liaison au TGF-1. Cette dernière 
approche pourrait même se révéler plus 
efficace que l’inhibition d’IL-1, en rai-
son du caractère immunosuppressif et 
donc potentiellement pro-tumoral de la 
suppression systémique de cette cyto-
kine. À l’heure actuelle, des études com-
plémentaires sont en cours dans notre 
laboratoire afin d’explorer ces nouvelles 
options de traitement du TNBC.

Conclusions
Dans une tumeur, les composants du 
stroma sont reconnus comme des éléments 
importants du développement tumoral, 
fournissant à la tumeur divers facteurs 
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