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tiation tumorale, le développement 
métastatique, ainsi que la résistance 
aux traitements [3].
PTK(protein tyrosine kinase)7 est un 
récepteur membranaire appartenant 
à la superfamille des récepteurs à 
tyrosine kinase (RTK) qui a été ini-
tialement identifié dans les mélanocytes et les carcinomes du côlon 
[4]. Ce récepteur est considéré comme une pseudokinase du fait de 
l’absence d’activité enzymatique de son domaine tyrosine kinase. 
PTK7 peut néanmoins s’hétérodimériser avec des RTK actifs comme le 
VEGFR (vascular endothelium growth factor) et ROR (receptor tyrosine 
kinase-like orphan receptor)2 et jouer un rôle d’amplificateur de 
signal ou de co-récepteur [4, 5]. PTK7 est un acteur commun des voies 
de signalisation WNT/β-caténine et WNT/PCP et peut agir positivement 
ou négativement sur ces deux voies de signalisation. Par exemple, PTK7 
peut interagir directement avec la β-caténine, favorisant la signali-
sation WNT/β-caténine durant le développement du xénope ou avec 
ROR2, activant la signalisation WNT/PCP (Figure 1) [5-7].
PTK7 est surexprimé dans de nombreux types de cancers d’origine 
épithéliale (cancers du sein, du côlon, du poumon, de l’œsophage…), 
des sarcomes ainsi que des cancers d’origine hématologique. Bien 
que la plupart des études corrèlent l’expression de PTK7 à un mauvais 
pronostic, de rares études ont montré un bon pronostic associé à son 
expression, par exemple dans le cas des cancers gastriques [8]. Dans 
les leucémies aiguës myéloïdes, PTK7 est surexprimé dans les cellules 
souches leucémiques et représente un marqueur de mauvais pronostic 
lié à une augmentation de la résistance aux chimiothérapies (anthra-
cyclines) [9]. Ce phénomène de résistance corrélé à la surexpression de 
PTK7 a également été décrit pour le cancer du sein [10] et les  cancers 
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PTK7 et polarité cellulaire en cancérologie

Les signaux gouvernant la mise en place et le maintien 
de l’homéostasie des tissus épithéliaux, dont ceux 
impliqués dans leur architecture, sont des processus 
finement régulés. La dérégulation de ces cascades de 
signalisation peut conduire au développement d’un 
phénotype tumoral. Parmi ces voies, la voie de signa-
lisation WNT1, fondamentale pour le développement 
embryonnaire des vertébrés et invertébrés, est clas-
siquement divisée en deux axes qui se différencient 
par leur dépendance ou indépendance de la protéine 
β-caténine. D’une part, la voie canonique WNT/β-
caténine subit fréquemment des altérations pendant la 
tumorigenèse, en particulier dans les cancers colorec-
taux (CCR) [1]. D’autre part, la voie WNT non canonique 
(indépendante de la β-caténine) est divisée en deux 
axes principaux : la voie WNT/Ca2+ utilisant le calcium 
intracellulaire en tant que messager secondaire et la 
voie WNT/PCP (polarité cellulaire planaire) initialement 
décrite chez la drosophile et très conservée au cours 
de l’évolution, y compris chez l’homme. Les protéines 
impliquées dans la voie WNT/PCP et leurs complexes 
moléculaires associés participent au cours du déve-
loppement embryonnaire à la morphogenèse tissulaire 
mais également à la migration et à la division cellulaire 
grâce à des mécanismes moléculaires encore mal com-
pris. De récentes études ont pu mettre en évidence un 
lien entre la voie WNT/PCP et le cancer, en particulier 
ceux touchant le sein et le côlon où l’hyperactivation 
de cette voie est corrélée à un mauvais pronostic et à 
une résistance aux traitements [2]. Dans ces maladies, 
certaines cellules tumorales sont le siège d’une réacti-
vation de la voie WNT qui joue un rôle déterminant dans 
plusieurs étapes du processus cancéreux dont l’auto-
renouvellement des cellules souches cancéreuses, l’ini-

1 Wnt (prononcez « wint ») est une famille de glycoprotéines riches en cystéines, 
d’environ 350 acides aminés chacune, sécrétées dans le milieu extracellulaire 
et impliquées chez tous les animaux dans l’embryogenèse et l’homéostasie des 
tissus adultes. Wnt est la contraction de Wg, wingless ou « sans ailes » et Int pour 
« integration site ».
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actuellement développées reposent sur le même prin-
cipe : cibler les cellules tumorales surexprimant PTK7 et 
les détruire grâce à un agent thérapeutique vectorisé 
(Figure 2).
La première approche, en cours de développement 
clinique, repose sur l’utilisation d’un conjugué anti-
corps-médicament (ADC, antibody-drug conjugate), le 
cofétuzumab pélidotine. Les ADC sont des molécules 
anticancéreuses ayant une action ciblée permettant 
de combiner la sélectivité tumorale des anticorps avec 
la puissance des petites molécules cytotoxiques afin 
d’en limiter les effets indésirables bien connus grâce au 
ciblage des cellules tumorales, permettant également 
une diminution de la dose injectée. L’ADC en dévelop-
pement est constitué d’un anticorps monoclonal (AcM) 
anti-PTK7 humanisé conjugué à l’auristatine, un puis-
sant agent antimitotique inhibant la division cellulaire 
par blocage de la polymérisation de la tubuline, via un 
linker valine-citrulline (« vc »). Les études précliniques 
menées chez la souris ont permis d’observer une régres-
sion importante de la masse tumorale dans les xéno-
greffes issues de patients TNBC, OVCA et NSCLC, avec 
une efficacité supérieure ou égale à celle obtenue avec 

colorectaux (CCR) [11]. Dans les CCR, la surexpression de PTK7 est 
associée in vitro à l’induction d’un phénotype pro-migratoire et pro-
métastatique et, in vivo, à la survenue de métastases et à une réduc-
tion de la survie des patients non métastatiques [2]. Il a également 
été montré que PTK7 est fortement exprimé sur les cellules initiatrices 
de tumeurs (TIC, tumor initiating cells) issues de xénogreffes dérivées 
de patients (ou PDX, patient-derived xenografts) atteints de cancer 
du sein triple négatif (TNBC), de cancer ovarien (OVCA) et de cancer 
du poumon non à petites cellules (NSCLC) [12]. Il n’a pas encore été 
montré si ces fonctions favorisant le processus tumoral sont associées 
à la voie WNT/β-caténine, à la voie WNT/PCP ou à un autre mécanisme 
encore non élucidé, mais ces données font de PTK7 une cible de choix 
pour le développement de nouvelles thérapies ciblées.

Stratégies thérapeutiques en développement ciblant PTK7

L’absence d’activité enzymatique dans les pseudokinases comme PTK7 
rend impossible le développement de stratégies classiques comme 
les petites molécules chimiques inhibant les fonctions catalytiques 
de protéines kinases actives. Au même titre que ces dernières, les 
pseudokinases ont un rôle important dans la signalisation cellulaire 
et sont souvent dérégulées dans les cancers : leur ciblage constitue 
donc un défi thérapeutique [13]. Dans le cas de PTK7, deux approches 
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Figure 1. Les différents modes d’action de PTK7 dans la signalisation Wnt. A. Voie de signalisation Wnt canonique : en l’absence de ligands Wnt, 
la β-caténine est séquestrée à la membrane avec PTK7 et s’associe au complexe Adenomatous polyposis coli (APC), Axine-1 et glycogène syn-
thase kinase 3β (GSK3β) qui va la phosphoryler, induisant sa dégradation par le protéasome. La stimulation par Wnt3a induit une dissociation du 
complexe, la β-caténine s’accumule alors dans le cytosol et subi une translocation dans le noyau où elle s’associe aux facteurs de transcription 
LEF(lymphoid enhancer binding factor)/TCF(T-cell specific transcription factor) pour induire l’expression des gènes cibles. B. Voie de signalisation 
Wnt/PCP : cette signalisation est activée par des ligands tels que Wnt5a, Wnt7 ou Wnt11. PTK7 va participer à la signalisation Wnt/PCP au travers 
de différentes interactions. D’une part, PTK7 va interagir avec RACK(receptor for activated C kinase)1 qui va recruter l’enzyme PKCδ(protein kinase 
C delta)1 afin de promouvoir le recrutement de Dishevelled (Dsh) à la membrane. La transduction du signal est alors permise par le récepteur 
Frizzled et Dsh qui active des petites protéines G (RhoA, Rac), activant à leur tour leurs cibles respectives. PTK7 se lie à Dsh en présence de Frizzled 
mais peut également se lier à ROR2 conduisant à l’activation de la voie Wnt/PCP via JNK(c-Jun N-terminal kinase) [3, 4].
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grande stabilité, une meilleure compatibilité et une 
production chimique rapide ce qui fait des aptamères 
des candidats prometteurs pour le développement de 
nouvelles thérapies ciblées [14].
Bien que les premiers résultats cliniques de l’ADC aient 
confirmé que PTK7 constitue une cible de choix pour le 
développement de nouvelles thérapies ciblées, il sera 
important de proposer dans le futur des voies alter-
natives à ces stratégies, en particulier capables de 
bloquer sélectivement la fonction de PTK7.

Approches alternatives pour le ciblage de PTK7

Les deux stratégies citées ci-dessus n’utilisent en 
fait que la capacité de PTK7 à être surexprimé par 
les tumeurs. Malgré l’absence d’activité catalytique 
de PTK7, il est cependant possible de développer des 
composés s’attaquant à l’expression ou à la fonction 
du récepteur (fixation d’un ligand, dimérisation avec 
un autre récepteur) et d’ainsi spécifiquement intervenir 
sur ses propriétés anti-apoptotique et pro-invasive.
La première approche repose sur l’utilisation de petites 
molécules chimiques capables de se fixer de façon 
orthostérique sur le site de liaison à l’ATP (adénosine 
triphosphate) ou de façon allostérique (à distance du 
site de liaison à l’ATP) à une protéine kinase cible. Cette 
liaison pourra alors interférer avec la dimérisation de 
PTK7, la fixation à l’un de ses ligands, le stabiliser dans 
une conformation inactive ou dans un complexe inactif 
[13]. Au sein de notre laboratoire, nous expérimentons 
le développement de molécules chimiques inhibitrices 

des chimiothérapies de référence, ainsi qu’une réduction spécifique de 
la population de TIC. Cet ADC anti-PTK7 pourrait également présenter 
un effet anti-angiogénique et stimuler le système immunitaire du fait 
d’une expression de PTK7 par les cellules endothéliales des vaisseaux 
sanguins et par les cellules dendritiques. Une première étude clinique 
de phase I (protocole NCT02222922) a été réalisée afin d’évaluer la 
sécurité et tolérabilité du cofétuzumab pélidotine chez des patients 
présentant des TNBC, OVCA et NSCLC avancés et résistants aux chimio-
thérapies standards. Les données préliminaires de l’étude présentées 
lors de la conférence internationale American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) en 2018 ont montré une activité anti-tumorale pro-
metteuse ainsi qu’un profil de sécurité gérable chez ces patients. Deux 
nouvelles études cliniques sont actuellement en cours. Une première 
étude, dite de phase I associant le cofétuzumab pélidotine au géda-
tolisib, un inhibiteur des voies de signalisation PI3K(phosphoinositide 
3-kinase)/mTOR(mammalian target of rapamycin), consiste à évaluer 
la sécurité chez des patientes atteintes de TNBC métastatiques. La 
deuxième étude, dite de phase Ib, évalue l’efficacité et la sécurité du 
traitement chez des patients NSCLC dont les tumeurs présentent spéci-
fiquement une forte expression de PTK7 [12].
Une deuxième stratégie qui repose sur l’utilisation d’un aptamère 
ou « anticorps chimique » est également en développement, mais 
les preuves d’efficacité in vivo n’ont pas encore été démontrées. Un 
aptamère est un oligonucléotide synthétique (ADN simple brin ou 
ARN) capable de fixer un ligand spécifique. Tout comme l’anticorps 
anti-PTK7 transformé en ADC par couplage avec l’auristatine, l’ADN 
de l’aptamère Sgc8 spécifique de PTK7 a été modifié par l’association 
d’un ADN tétraèdre afin de transporter des molécules de doxorubicine 
(une anthracycline) spécifiquement au sein de cellules de leucémie 
aiguë lymphoblastique (LAL) exprimant PTK7. Cette stratégie présente 
des avantages par rapport aux anticorps monoclonaux tels qu’une 

Figure 2. Stratégies thérapeutiques en développement 
ciblant PTK7. Ces stratégies reposent sur un principe 
consistant à cibler les tumeurs surexprimant PTK7, par 
ailleurs peu exprimé dans les tissus sains. Conjugué anti-
corps-médicament (ADC) et aptamère modifié présentent 
une bonne affinité et spécificité pour PTK7 et permettent 
une vectorisation de molécules thérapeutiques directement 
dans les cellules tumorales afin d’y induire une mort cel-
lulaire par apoptose. Pour cela, la fixation de l’ADC ou de 
l’aptamère à PTK7 va induire une internalisation du récep-
teur par un mécanisme d’endocytose. Le clivage de l’ADC 
(clivage du linker et/ou dégradation de l’anticorps accom-
pagné de la libération du médicament, ici l’auristatine) 
ou de l’ADN tétraèdre (contenant la doxorubicine) associé 
à l’aptamère se produit au cours du trafic dans la voie 
endo-lysosomale. Cela conduit à la diffusion des molécules 
bioactives dans le cytosol où les effets cytotoxiques sur-
viennent. Certaines molécules pourront diffuser du cytosol 
vers le noyau afin d’accéder à leur cible (ADN par exemple).
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de reprogrammer ce système afin d’induire la dégrada-
tion de la protéine cible par le protéasome (Figure 3B). 
Pour se faire, nous avons mis en place une deuxième 
stratégie de criblage in vitro par « thermal shift assay » 
afin d’identifier des composés se liant spécifique-
ment au domaine kinase de PTK7. Enfin, la stratégie 
HyT consiste à coupler une étiquette hydrophobe (une 
molécule bi-fonctionnelle comprenant une partie très 
hydrophobe et un linker servant au couplage) à la pro-
téine cible afin d’imiter un état partiellement dénaturé 
qui engage alors la machinerie de contrôle cellulaire 
pour induire sa dégradation par le protéasome [13].
Des petites molécules chimiques peuvent également 
conduire à la dégradation de protéines cibles de façon 
indirecte. Cette troisième approche repose sur l’utili-
sation de composés induisant une inhibition sélective 
des processus cellulaires permettant la maturation et 
le trafic des protéines. Cette stratégie est particulière-
ment intéressante pour les protéines membranaires qui 
présentent de nombreuses étapes de maturation lors 
de leur passage dans la voie sécrétoire qui les conduira 
à la membrane. Par exemple, on pourrait utiliser des 
inhibiteurs de Sec61 induisant un blocage spécifique 
de l’insertion des protéines membranaires comme PTK7 
dans la membrane du réticulum endoplasmique et 
conduisant à la dégradation de ces protéines [13].

de l’interaction entre PTK7 et la β-caténine. Afin d’identifier ces 
molécules, nous avons mis en place une stratégie de criblage utilisant 
la technologie NanoBRET. Cette technologie permet une détection 
sensible et reproductible des interactions protéiques in cellulo sans 
altérer l’environnement membranaire du récepteur. Les molécules 
identifiées seront utilisées dans les TNBC et CCR de mauvais pronostic 
pour bloquer la formation du complexe PTK7/β-caténine et mesurer 
leur efficacité in vitro et in vivo. Dans le cas où l’inhibition de cette 
interaction présenterait un intérêt, les composés sélectionnés pour-
ront être développés en molécules bioactives candidat-médicament 
en tant qu’inhibiteurs d’interactions protéine-protéine, une approche 
récemment développée avec succès dans d’autres situations (inhibi-
teurs de MDM2/P53, de bromodomaines…) (Figure 3A).
Une deuxième approche prometteuse consiste à induire la dégradation 
de la protéine cible grâce à une molécule chimèrique ciblant la pro-
téolyse (PROTAC, proteolysis targeting chimera) ou par un marquage 
hydrophobe (HyT, hydrophobic tagging). Ces stratégies sont particu-
lièrement intéressantes pour cibler les protéines non sensibles aux 
changements conformationnels ou sans activité enzymatique comme 
PTK7. C’est pourquoi nous expérimentons aussi le développement d’une 
approche PROTAC qui repose sur l’utilisation de petites molécules bi-
fonctionnelles se liant d’une part à une protéine cible (oncoprotéine 
par exemple) et, d’autre part, au système ubiquitine-protéasome 
(UPS) grâce au recrutement d’une ubiquitine ligase. Le système UPS 
constitue un système multi-enzymatique permettant une dégradation 
régulée des protéines cellulaires. L’utilisation du PROTAC va permettre 

+/- Stimulation
Wnt3a

PTK7

Ligand PTK7

PTK7

PROTAC

Transcription

Dégradation
relayée par
l’ubiquitine

Dégradation relayée
par le protéasome

Poly-
ubiquitination

Fragments
peptidiques

b-caténine

b-caténine

TCF/LEF

b-caténine

bTrCP

P

Ub Ub

Ub
Ub

Ub
Ub

Ub

GSK3 Axin-1
APC

b-caténine

b-caténine

b-caténine
E3

ligase

E3
ligase

E2

E2

A B

Stabilisation
et translocation

dans le noyau
Formation du

complexe ternaire

Domaine de reconnaissance
d’une E3 ligase

Inhibiteur d’interaction
protéine-protéine
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Enfin, la dernière approche repose sur l’utilisation d’AcM ciblant la 
partie extracellulaire de PTK7, empêchant sa dimérisation ou son 
hétérodimérisation avec un corécepteur (par exemple ROR2) ou avec 
un ligand (par exemple WNT3A ou WNT5A). Dans le cadre de cette 
approche pourront également être développés des formats d’anti-
corps bispécifiques « Fab-like » (bsFab) permettant de bénéficier de 
la spécificité de liaison de deux AcM afin de bloquer une interaction 
protéine-protéine [13].
Un autre domaine d’application de ces anticorps bispécifiques 
consiste à associer le ciblage direct des cellules tumorales (via la 
reconnaissance d’antigènes tumoraux, dont PTK7), et la reconnais-
sance de récepteurs activateurs exprimés à la surface des cellules 
effectrices (lymphocytes T, cellules natural killer) du système immu-
nitaire. Ce dernier joue un rôle-clé dans la réponse anti-tumorale, 
mais son action est souvent freinée par des mécanismes mis en place 
par les tumeurs et leur microenvironnement afin de perturber l’action 
des effecteurs immuns et de rendre l’hôte permissif au développe-
ment tumoral. La révolution de l’immunothérapie ouvre de nouvelles 
perspectives pour réinitialiser les défenses immunitaires du patient 
et offrir de nombreuses options de ciblage des cellules tumorales, en 
particulier en augmentant le recrutement de cellules immunitaires 
effectrices spécifiquement au sein de la tumeur. Cette approche a 
notamment été lancée pour cibler le récepteur ROR1, une pseudoki-
nase de la voie WNT, à l’aide des technologies CAR(chimeric antigen 
receptor)-T cells et BiTE(bispecific T-cell engager) [15]. Les CAR-T 
cells (lymphocytes T porteurs d’un récepteur chimérique) sont des 
lymphocytes T modifiés génétiquement et exprimant un récepteur 
chimérique conçu pour reconnaître un antigène associé aux tumeurs 
(TAA, tumor-associated antigen), membranaire. La technologie BiTE 
constitue une classe d’AcM bispécifiques qui se lient d’une part aux 
lymphocytes T via la molécule CD3 et, d’autre part, au TAA (ex : le 
blinatumomab, anti-CD3 x anti-CD192). Ces approches seraient tout 
à fait adaptées au ciblage de cellules tumorales surexprimant PTK7.
Bien que l’inhibition fonctionnelle de RTK de la famille des pseu-
dokinases comme PTK7 constitue un challenge du fait de l’absence 
d’activité catalytique mais également en raison de leur mode d’action 
encore mal compris, il est évident que ces récepteurs constituent des 
cibles thérapeutiques prometteuses. Différentes stratégies thérapeu-
tiques sont actuellement disponibles et leur développement pour-
rait permettre la conception de nouveaux candidats-médicaments 
capables de cibler ces récepteurs surexprimés dans de nombreux can-
cers et associés à un mauvais pronostic. ‡
Role in oncology and targeting  
of the PTK7 tyrosine kinase receptor
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