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produit par Streptomyces hygroscopicus, proche de la

La rapamycine (figure 1) ou sirolimus est un macrolide
ciclosporine et du FK506 (tacrolimus). Elle fut initiale-

Résumé — La rapamycine (sirolimus) est un macrolide proche de la ciclosporine
possédant des propriétés immunosuppressives et une activité antiproliférative in
vitro sur plusieurs lignes tumorales humaines et sur des modéles de tumeurs trans-
plantées. La kinase cytoplasmique mTOR, qui contréle I'initiation de la traduction
des ARN messagers en réponse 3 des facteurs de croissance, est la principale cible
cellulaire connue de la rapamycine. Au cours des essais cliniques, la rapamycine uti-
lisée par voie orale comme agent immunosuppresseur ne présentaic pas de toxicité
limitante et érait responsable uniquement de thrombopénies et d’hyperlipidémies
asymptomatiques. Dans des modéles murins, une meilleure activité antitumorale
érait observée en utilisant une administration parentérale. Le CCI-779, un analogue
congu pour une administration intraveineuse, posséde chez la souris une activité
tumorale sans propriété immunosuppressive significative et fait actuellement |'objet
d’essais de phase I chez ’homme. A
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Abstract — Rapamycin (sirolimus) is a macrolide, related to cyclosporine with immuno-
suppressive properties and antiproliferative activity in various human tumor cells lines
and tumor xenograft models. The cytosolu' kinase mTOR which controls the initiarion
of the translation of messenger RNA is the main known target of rapamycin. During cli-
nical studies, rapamycin given by oral route as immunosuppressant did not show dose-
limited toxicity and only asymptomatic thrombopenia and hyperlipemia were observed.
In murine models, best antitumoral activity was observed using parental routes. CCI-
779, an analog formulated for intravenous use has antitumor activity withous signifi-

cant immunosuppressive property in mice and is currently in phase I trials in man. A
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activité antiproliférative et d’un faible effet immunosup-
presseur [5].

ment identifiée comme un agent antifongique il y a mainte-
nant trente ans [1]. Secondairement, elle a surtout été déve-
loppée comme un agent immunosuppresseur (Rapamune®,
Wyeth-Léderlé). Plusieurs essais cliniques ont montré son
intérét dans le traitement du rejet de greffe d’organe (2. Ses
propriétés antitumorales sur différents modéles cellulaires
sont également connues depuis plusieurs années, mais n'ont
jamais fait 'objet de publications en clinique humaine (3].
L'originalité de la rapamycine tient & son mécanisme d’'ac-
tion. Elle inhibe spécifiquement une protéine kinase cyto-
plasmique, mTOR (pour mammalian target of rapamycin)
qui intervient dans une voie de signalisation mitogénique
réglant I'initiation de la traduction [4].

L’intérét pour la rapamycine a récemment été relancé par
le développement d’analogues tels que le CCI-779
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La rapamycine
Activité antitumorale

In vitro, la rapamycine inhibe la croissance de plusieurs
lignées tumorales humaines, en particulier d’ostéosarcome
(6], de rhabdomyosarcomes Rh1 et Rh30 [7], de cancers
bronchiques & petites cellules H69, H345 et H510 (8], d'hé-
patome H4 (9] et de cancer du sein hormonodépendant
MCF7 [10]. La gamme des concentrations efficaces va de
0,3 3 50 nM. Dans plusieurs de ces lignées, il a été montré
que la rapamycine blogue les cellules en phase G1 du cycle
cellulaire. Cet effet cytostatique a été confirmé in vivo sur
des modeles de xénogreffes de tumeurs humaines chez la
souris nude [3]. Un effet proapoptotique a également été
observé sur des lignées de rhabdomyosarcome cultivées
sans facteur de croissance [11] et en association avec le cis-
platine sur une lignée de carcinome ovarien [12].

Mécanisme d’action moléculaire

La rapamycine peut étre corsidérée comme une « pro-
drogue » dans la mesure ou son action intracellulaire néces-
site sa fixation a2 une immunophiline dénommée FKBP12
(FK506 binding protein, car elle fixe également le FK506)
(13]. Le complexe ainsi formé est trés stable (temps de
demi-dissociation de 17,5h) et autorise un effet biologique
prolongé de la rapamycine (7 jours aprés une heure d’expo-
sition in vitro) [11], suggérant que celle-ci puisse étre admi-
nistrée de fagon discontinue.

La seule cible actuellement connue du complexe rapamy-
cine/FKBP12 est la protéine mTOR. Celle-ci est une sérine-
thréonine kinase de la famille des phosphatidyl inositol
kinases [4]. Elle est activée par un grand nombre de facteurs
de croissance, en particulier les interleukines 2, 4 et 6, l'in-
suline, et linsulin-like growth factor 1. En réponse a ces sti-
muli mitogéniques, mTOR va activer I'initiation de la tra-
duction d’un grand nombre d’ARNm par deux voies
paralléles [4, 14] (figure2):

- le facteur d'initiation de la traduction 4E (elF4E) est & I’état
basal séquestré et inhibé par la protéine 4E-BP1. mTOR, en
phosphorylant cette derniére, va permettre la libération de
elF4E et linitiation de la traduction. Les protéines ainsi syn-
thétisées sont supposées induire, directement ou indirecte-
ment, la transition G1/S;

- mTOR active la p70/56 kinase qui active alors & son tour
la protéine ribosomique S6. Sous sa forme phosphorylée,
cette derniére contrdle sélectivement la traduction d’ARNm
possédant un domaine riche en pyrimidine a leur
extrémité 5’. Ces ARNm codent pour des protéines riboso-
miques et des facteurs d’élongation.

Les facteurs protéiques activés en amont de mTOR aprés
fixation du facteur de croissance sur son récepteur sont
moins bien connus. Une isoforme de la p85/Pl, kinase serait
en particulier impliquée [15].

L'inhibition de la fonction biologique de mTOR par la rapa-
mycine semble jouer un rle essentiel dans son action cyto-
statique. Cependant, il reste encore beaucoup a apprendre
sur, d’'une part, les mécanismes exacts par lesquels mTOR
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Récepreur

Initiation de la traduction

Figure 2. Voie de transduction impliquant mTOR. Fc: facteur de
croissance; Pl,Kase: phosphatidyl inositol 3 kinase; mTOR: mam-
malian target of rapamycin; rapa: rapamycme FKBP: FK506 bin-
ding protein; p70/S6Kase : kinase de la protéine ribosomique 56;
elF4E: facteur d'initiation eucaryote 4E; 4E-BP1: elF4E binding
protein.

que la rapamycine diminuait le taux de cycline D1. Cepen-
dant, contrairement a ce que l'on pouvait croire, cela n’était
pas d0 & un défaut de synthése mais a une dégradation accé-
lérée de la protéine [16]. Sur d'autres modeles, la rapamycine
induit I'accumulation de I'inhibiteur de cycline p27**' [17].
L'action proapoptotique de la rapamycine est également
mal connue. Elle semble dépendante de I'inhibition de
mTOR, mais pas de p53 [11], ni de bel-2 [18].

Une meilleure connaissance des mécanismes d’action de la
rapamycine au niveau moléculaire permettrait idéalement
de prédire la sensibilité des tumeurs & cette molécule en
fonction de I'expression ou de la non-expression de tel ou
tel géne. Il a ainsi déja été montré que des tumeurs surex-
primant c-myc étaient résistantes a la rapamycine [19], de
méme que celles issues de patients atteints d’ataxie-télan-
giectasie [20]. De fagon intéressante, le géne ATM, déficient
au cours de I'ataxie-télangiectasie, code pour une phospha-
tidyl inositol kinase proche de mTOR. :

Expérience clinique
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avec la ciclosporine. La rapamycine est administrée par
voie orale et est métabolisée par le cytochrome P450 3A en
plusieurs métabolites inactifs [21].

A la dose recommandée pour les phases Il de 7 mg/m?j, la
toxicité porte essentiellement sur des paramétres biologiques
[2]. 1l existe une toxicité hématologique dose-dépendante
prédominante sur les plaquettes, et généralement asympto-
matique et ne nécessitant pas de transfusion. Cette hémato-
toxicité est d’origine centrale et pourrait étre liée a I'inhibition
par la rapamycine des signaux mitogénes transmis par les
cytokines. La rapamycine augmente le taux de triglycérides et
de cholestérol parfois de fagon considérable. Cette hyperlipé-
mie pourrait surtout poser des problémes lors d’une adminis-
tration au long cours du fait de I'augmentation du risque car-
diovasculaire. Il n’a jamais été observé de pancréatite aigué
liée a I'hypertriglycéridémie, ni d’autre manifestation cli-
nique. Chez ces patients déja lourdement immunodéprimés,
la rapamycine ne semble pas augmenter le risque d'infec-
tions, sauf peut-étre celles liées au virus herpes simplex. Cette
constatation est a rapprocher du fait que la rapamycine aug-
mente la traduction des ARNm de certains virus [22].

Un nouvel analogue de la rapamycine:
le CCI-779

Dans plusieurs modéles murins, I'action antitumorale de la
rapamycine est plus importante lorsqu’une administration
parentérale est utilisée. Cependant, celle-ci est difficilement
réalisable en pratique clinique courante du fait d’une faible
solubilité de la molécule [5). Des analogues de la rapamy-
cine ont donc été développés dont les propriétés physico-
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chimiques permettent une administration par voie intravei-
neuse aisée.

Le CCI-779 est {'un de ces analogues. |l présente une acti-
vité cytostatique sur plusieurs modéles de xénogreffes de
tumeurs humaines a des souris nude, en particulier dans des
glioblastomes, carcinomes de prostate, du pancréas et du
sein [23] et des médulloblastomes [24).

Tout comme la rapamycine, la fixation du CCI-779 a la
FKBP12 est une étape indispensable a son action [23]. Il reste
cependant a déterminer si le mécanisme d'action du CCI-779
est entiérement superposable a celui de la rapamycine.

De fagon intéressante, |*activité antitumorale décrite chez la
souris nude est maintenue pendant 14 jours aprés une admi-
nistration quotidienne de 5 jours alors que I'effet immuno-
suppresseur disparait au bout de 24 h (23].

Des essais thérapeutiques de phasel sont en cours en
France et aux Etats-Unis.

Conclusion

La rapamycine est le premier représentant d’une nou-
velle classe d’anticancéreux au mécanisme d’action tout
a fait original et au profil de toxicité favorable. Les
études précliniques suggérent pour ces molécules une
action essentiellement cytostatique. Le CCI-779, premier
analogue administrable par voie parentérale, fait actuel-
lement |'objet d’essais cliniques de phasel. Paraliéle-
ment, une meilleure connaissance des cibles molécu-
laires de la rapamycine et de ses analogues pourrait
guider la réalisation de futurs essais cliniques de
phasell. ¥
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Abstract — Rapamycin (sivolimus) is a macrolide, related to cyclosporine with immuno-
suppressive properties and antiproliferative activity in various human tumor cells lines
and tumor xenograft models. The cytosolic kinase mTOR which controls the initiarion
of the sranslation of messenger RNA is the main known target of rapamyein. During cli-
nical studses, rapamycin given by oral route as immunosuppressant did not show dose-
limited toxicity and only asymptomaric thrombopenia mf yperlipemia were observed.
In murine models, best antitumeoral activity was observed using parental routes. CCI-
779, an analog formulated for intravenous use has antitumor activity without signifi-
cant immunosuppressive property in mice and is currently in phase [ trials in man. A
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