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Les caracteéristiques cellulaires du Cancer

Echappement a
I’apoptose

Promotion de Invasion et
I’langiogenése métastases

Hanahan and Weinberg (2000)
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Architecture d'une cellule épithéliale

80 % des tumeurs chez |'adulte
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Etapes de la progression tumorale

Polarité normale
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LKB1 acteur majeur de la polarité cellulaire

Cell, Vol. 116, 457-466, February 6, 2004, Copyright ©2004 by Cell Press

Complete Polarization of Single Intestinal
Epithelial Cells upon Activation
of LKB1 by STRAD

Annette F. Baas,' Jeroen Kuipers,'
Nicole N. van der Wel,2 Eduard Batlle,’
Henk K. Koerten,? Peter J. Peters,?
and Hans C. Clevers'*

inactif actif

b)

Figure 3. Dramatia reorganizalion of the adtin aytoskeleion after aativation of LKE1
by STE20-nalated adaptor (STRAD]. (a) Before LKB1 activafion, adtin |phalloid in-
TRITC] is di stributed agqu ally throughout the oallular aorie. (b After STRAD induc-
tion, the adtin forme a brush-bor dar-like siruetune from which the call organelles
sort away. Reprodused, with parmission, from Ref. [12]

Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille

2zl Inserm — i""“" UNIVERSITE
L ]

A = MEDITERRANEE

iy INSTITUT PAOLI-CALMETTES £

vy e e bt it mistiing r— AlX-MARSEILLE Il




Pathologies liées a LKB1

LKB1 est responsible du syndrome de Peutz-Jeghers :

* Désordre pigmentaire des muqueuses
* Hamartomes bénins

* Haut risque de développer un cancer:
Gastro-intestinal
Pancréatique, sein, foie, testicules et ovaires

En dehors de ce contexte LKB1 est trouvé souvent muter:

* Adénocarcinomes du poumon (NSCLC) (15-35%)
* Carcinomes de I'Utérus (20%)

LKB1 est un suppresseur de tumeurs

Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille
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Mutations de LKB1

Plus de 150 déja identifiées

.Activité Kinase non affectées

.Perte de I'activité kinase

.Mutations sporadiques

Boudeau (2003 )

Point mutations

Stop mutations

Mutation Mutation map in LKB1 protein 246 stop .

Wild Type [NBd  Protein Kinase Domain | CRD 223 stopg

vagsp s LI T ] 210 stop

YB0X | I 208 stop @
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w3osc O [ 1 I ] P31aH ~O [T 1]
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A175-176@ [ 1 I | ] 416 stop [T |
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A303-306 @ I 308 stop ]

A98-155 @ I fs359
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Peutz-Jeghers
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(Adapte de Luzano and al. EMBO J. 2004)
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shlLuc

shLKB1 cl14

Le complexe LKB1/STRADa est actif
dans les jonctions adhérentes

Sebbagh et al. Curr. biol. (2009)

FRET
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La localisation de LKB1 dépend aussi de E-cadherine
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Les fonctions de LKB1 sont dépendantes
de sa localisation subcellulaire
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Cible thérapeutique

La dérégulation de LKB1 est impliquée dans les
processus oncogéniques

Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille
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Conclusions et perspectives

* LKB1 est un important suppresseur de tumeurs

* Les fonctions de LKB1 sont dépendantes de sa localisation
subcellulaire

» La dérégulation de LKB1 est impliquée dans les processus
oncogéniques

La compréhension des mécanisme d'activation
de LKB1 devrait permettire d'identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques plus efficaces.

Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille
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