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Le devenir des cellules SDF
Olivier Meilhac, Jean-Baptiste Michel

> L’anoïkis, du grec ancien « sans domicile
fixe », représente un mode d’élimination phy-
siologique des cellules par un mécanisme
d’apoptose consécutif à une rupture des com-

munications entre une cellule
et son environnement (➜).
D’abord décrite pour des cel-
lules épithéliales [1, 2],
cette apoptose par détache-
ment a été identifiée depuis
dans d’autres types cellu-

laires, épithéliaux ou mésenchymateux. Alors
qu’un excès de mort par anoïkis observé dans
un contexte protéolytique (dans lequel les
communications cellules-ma-trice extracel-
lulaire sont rompues) participe aux maladies
dégénératives, à l’inverse, une résistance
marquée au phénomène d’anoïkis permet aux
cellules cancéreuses de se disséminer.

Signaux de survie
Les communications entre la matrice
extracellulaire et les cellules s’effectuent
essentiellement via les intégrines, hétéro-
dimères qui, selon les isoformes qui les
composent, ont des affinités plus ou moins
prononcées pour la fibronectine, la vitro-
nectine, le collagène… Cette liaison entre
les intégrines et les protéines de la matrice
extracellulaire est à l’origine d’une cascade
de signaux inhibant l’apoptose. Le domaine
intracellulaire des intégrines (notamment
la sous-unité β) recrute des protéines se
liant au réseau d’actine, ainsi que des pro-
téines de signalisation comme FAK (focal
adhesion kinase) et ILK (integrin linked
kinase). L’activation de la sérine-thréonine
kinase Akt est à l’origine de signaux anti-
apoptotiques conduisant à l’inhibition de

la transcription de gènes pro-apoptotiques
et à l’activation de celle de gènes anti-
apoptotiques. De plus, Akt, en phosphory-
lant Bad, inhibe sa dimérisaton avec Bcl-2,
qui peut jouer son rôle anti-apoptotique au
niveau mitochondrial (pour revue, voir
[3]). L’absence de signaux de survie,
comme dans le cas d’une rupture des liai-
sons matrice extracellulaire-intégrines,
débride la transcription de gènes pro-
apoptotiques et inhibe la fonction de pro-
téines anti-apoptotiques comme Bcl-2, qui
s’héterodimérise avec Bad. La «tensé-
grité» (de l’anglais tensional integrity)
correspond aux forces de tension produites
par les communications entre le cytosque-
lette et l’environnement cellulaire (jonc-
tions intercellulaires ou cellule-matrice) ;
elle participe à l’envoi de signaux de survie,
puisque, lorsque les microfilaments d’ac-
tine et les microtubules sont dissociés, un
programme d’apoptose impliquant des
voies similaires à l’anoïkis est mis en route
[4]. Enfin, les communications intercellu-
laires impliquant les cadhérines dans les
tissus semblent également être impor-
tantes dans l’envoi de signaux de survie.
Les cadhérines-E pourraient, par l’activa-
tion du récepteur de l’epidermal growth
factor (EGF), augmenter l’expression de
Bcl-2 [5]. La perte de telles interactions
participerait au déclenchement du phéno-
mène d’anoïkis (Figure 1).

Médiateurs de l’aannooïïkkiiss
Si beaucoup de travaux portent sur la
signalisation intracellulaire associée au
processus d’anoïkis, peu d’études s’inté-
ressent aux communications extracellu-

laires du détachement. Même dans les
situations d’anoïkis physiologique comme
le renouvellement d’un épithélium, les
événements déclencheurs du détachement
de la cellule de son support sont mal
connus. Différents médiateurs extracellu-
laires de l’anoïkis ont été proposés dans
les maladies cardiovasculaires où l’apop-
tose est impliquée, comme la désendothé-
lialisation, l’insuffisance cardiaque, la
fragilisation de la plaque d’athérome et la
disparition des cellules musculaires lisses
dans les parois anévrismales [6]. L’excès
d’activité protéase joue un rôle majeur
dans la rupture des communications entre
cellules et matrice péricellulaire ; ces pro-
téases peuvent être d’origine inflamma-
toire (élastase, cathepsines, chymase,
tryptase, granzymes) ou résulter de l’acti-
vation de zymogènes (activation du plas-
minogène, de la prothrombine…) [7-9].
Ces phénomènes d’activation tissulaire
sont en majeure partie dus à la liaison de
ces enzymes à des structures macromolé-
culaires (gel de fibrine, membranes cellu-
laires, substances amyloïdes), liaisons qui
les rendent en partie inaccessibles à leurs
inhibiteurs naturels circulants.

Résistance à l’aannooïïkkiiss
Alors qu’un excès d’anoïkis mène à des
situations pathologiques dégénératives,
avec une raréfaction cellulaire et une
accumulation de matrice de remplace-
ment, la survie des cellules détachées de
leur support et leur capacité à proliférer
pourrait être à l’origine d’un phénomène de
dissémination. La survie des cellules endo-
métriales présentes dans la cavité périto-
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néale au cours de rétromenstruations
pourrait être un élément-clé dans le déve-
loppement de l’endométriose [10].
De plus, tous les éléments qui favorisent la
survie des cellules détachées et leur adhé-
rence sur un nouveau substrat pourraient
être propices à la dissémination et à la
prolifération des cellules cancéreuses. S.
Douma et al. [11] ont récemment montré
que des cellules épithéliales surexprimant
le récepteur TrkB (dont le ligand principal
est le bone derived neurotrophic factor,
BDNF) sont résistantes à l’anoïkis. Ce
récepteur à activité tyrosine-kinase active
la voie de survie phosphatidylinositol 3-
kinase/Akt. Le BDNF est notamment pro-
duit par l’endothélium en conditions d’hy-
poxie. Ces auteurs ont montré que des cel-
lules normalement adhérentes survivent en
suspension lorsqu’elles expriment TrkB, se
multiplient et sont capables de provoquer
des tumeurs quand elles sont injectées à
des souris. La survie de cellules détachées
de la matrice extracellulaire pourrait aussi
être assurée par les relations intercellu-
laires impliquant les cadhérines ; cette
survie prolongée de groupes de cellules
détachées, par rapport à une seule cellule
détachée de son substrat, a récemment
été nommée synoïkis [5].
Enfin, au cours de la mitose, des cellules
peuvent se détacher de la matrice et parti-
ciper au phénomène de métastase. J.M.
Vasiliev et al. [12] ont montré que l’activa-
tion des petites GTPases de la famille Rho
provoquent un état de contraction cellu-
laire favorisant une réorientation du fuseau
mitotique. La cytocinèse se faisant parallè-
lement au plan d’adhérence cellulaire, la
cellule fille pourrait se détacher pour ré-
adhérer et se multiplier loin de son site
d’origine. Ainsi, l’activation excessive de
RhoA favoriserait par ce mécanisme la dis-
sémination de cellules capables de prolifé-
rer, comme c’est le cas au cours du proces-
sus de métastase. Le devenir de ces cellules
nomades est très dépendant de leur capa-
cité à survivre pendant un temps donné
(capacité de résistance à l’anoïkis), puis
éventuellement à ré-adhérer et à proliférer.
L’homéostasie cellulaire est un équilibre précaire
qui participe en permanence au modelage phy-

siologique des tissus. L’anoïkis - ou mort cellu-
laire secondaire à la perte d’interactions
entre la cellule et son environnement - est
un des mécanismes de cette homéostasie.
Son dérèglement participe des phéno-
mènes pathologiques touchant les tissus:
résistance à l’anoïkis dans le cancer, excès
d’anoïkis dans les maladies dégénératives.
L’importance de ce phénomène fait de ses
effecteurs moléculaires extra- et intracellu-
laire des cibles thérapeutiques d’intérêt. ◊
The fate of homeless cells
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FFiigguurree  11.. CCooooppéérraattiioonn  eennttrree  lleess  iinnttééggrriinneess,,  lleess  ccaaddhhéérriinneess  eett  lleess  rréécceepptteeuurrss  àà  aaccttiivviittéé  ttyyrroossiinnee--
kkiinnaassee  ((RRTTKK))  ppoouurr  ll’’eennvvooii  ddee  ssiiggnnaauuxx  ddee  ssuurrvviiee  via AAkktt..  Les communications cellule-matrice et cel-
lule-cellule sont responsables du maintien de la «tenségrité» via des interactions avec les pro-
téines du cytosquelette.  Les signaux de survie qu’elles véhiculent passent en partie par Akt, une
sérine-thréonine kinase qui active des voies anti-apoptotiques. PINCH : particularly interesting
new cystein-histidine-rich protein; FAK : focal adhesion kinase; ILK : integrin-linked kinase; IRS-1 :
insulin receptor substrate-1 ; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; IAP: inhibitor of apoptosis
protein ; FasL: ligand de Fas.
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