
Empêcher les
cellules cancéreuses
de se nourrir
d'elles-mêmesooo

Souvent en détresse,les cellules concéreuses déploient différentes strotégies pour ossurer

leur survie. L'une d'elles,l'ouiophogie, o été étudiée récemment por une équipe de

chercheurs de I'UCL.Ils onl pu boliser oinsi une nouvelle voie théropeutique'

« La manière
dont nos
réseaux
cérébraux
s'organisent
spontanément
iâfluence
nos capacités
d'apprèntissage,
et les réseaux
gui narticipent à
Itapprentis^sage
se modiflent
avec l'âge. »

Afin de disposer de 1'énergie nécessoire

à so survie el ù so proliférotion, une cel-

lule concéreuse doit consommer une

quontilé rmportonte de nutriments. CeTle

exigence entroîne souvenl un épuisemenl

des ressources prése^les dons son env.-

ronnemenl proche, qu frnil por devenir un

« désert métobolique ,. Logée Ô une telle

enseigne, une cellule normole mourroil,

lvois p0s nécessoiremenl lo cellule con-

céreuse, cor elle esi à même de déployer

un orsenol de slrotégies pour contourner

l'écueil et 0ssurer s0 survie. Por exemple,

modifier son mélobol sme, proliquer une

forme de coopérotion métobolique ovec

d'outres cellules concéreuses, réduire des

cellules en esclovoge, slimuler lo formo-

lion de nouveour voisseoux s0nSu ns Çui

lui opporteront oxygène et nutriments ou

même essoimer pour un endroit plus fovo-

roble el donc former des mélostoses.

L objecllf générol du loboroloire dirlgé por

le professeur Pierre Sonveoux, moître de

recherches du F.R S.-FNRS eT professeur

de phormocologie ù l'UCL, est de dévelop-

per des oulils de nolure ù foire obstocle

oux slrotégies odoptotives des cellules

co ncéreuses

Récemment, c'esl o l'outophogie que s'est

inléressée son équipe. Cette 0ulre strolégie

employée por cedornes cellules concé-

reuses en déTresse consisle it « se monger

soi-même », En effet, en cos de disetle, les

cellules concéreuses peuvent consommer

certoins de leurs propres conslituonls non

indispensobles à leur survie. Por exemple,

une portie de leurs mitochondries, moins

uiiles en situoTion de corence en oxygène,

ou cerfoines de leurs protéines, Por lo suite,

lorsque les condilions redeviendronT meil-

leures, elles pourronl Ies réocquérir.

Cette stroTégie de survie semble consti-

luer une cible théropeutique imporlonte,

oinsi que l'ont montré les lrovoux publiés

en septembre 201 6 por les chercheurs de

I'UCL dons lo revue Concer Celll).

Drôle de digestion
Normoles ou concéreuses, les cellules

sont pourvues de vésicu les oyonl, ô l'éche-

Ion celluloire, une fonclion onologue à

celle de l'eslomoc : les lysosomes, dont
lo découverte por le professeur Chrislion

de Duve ful couronnée du prix Nobel de

médecine en 1974.Il s'ogil de comporti-

ments ocides riches en enzymes vouées

ù digérer protéines, membrones et outres

éléments ocheminés dons les vésicules.

Formées temporoiremenl pour répondre

oux besoins de l'outophogie, d'outres vé-

sicules oppelées phogosomes englobenl
iniliolemenl le molériel ù digérer et fu-

sionnenl chocune ovec un ou plusieurs

lysosomes, donnonl noissonce ù un oulo-

lysosome, C'esl dons celte structure que

lo digeslion s'opère, Ensuile, l'oulolyso-

some se rompt et son contenu esl libéré

sous forme de substrots très focilemenT

utilisobles por lo cellule pour produire de

I'odénosine lriphosphole (ATP), gronde

pourvoyeuse énergélique de lo cellule,

Trop de radicaux libres
Deux voies métoboliques sont utilisées
por les cellules eucoryoTes pour sotisfoire

leurs besoins énergéliques : lo respiroiion

celluloire el lo fermentolion loctique. Lo

première oboutil à l'entière dégrodotion

du glucose de sorle que, ù porlir d'une
molécule de ce dernier, elle fournil in fine

36 ou 38 molécules d'ATP En revonche.

ne donnonl lieu qu'à une dégrodolion

portielle du glucose, lo fermentolion loc-

lique ne produil que 2 molécules d'ATP

por molécule de glucose,

Dons le concer, les cellules tumoroles

hypoxiques corencées en oxygène, qui

sonl des cellules recouront à lo fermenlo-

tion loctique, ne sonl pos les seules à êlre

en donger, Les cellules oxydotives, donl

l'opprovisionnemenl en énergie relève de

Io respirotion celluloire,le sont égolemenl,

Pourquoi ? Porce qu'elles onl Iendonce ù

trop consommer et, por lÔ même. Ù pro-

duire trop de rodicoux libres, lesquels

délériorenl leurs composonls, Dès lors

est-il essentiel, pour elles oussi, de recou-

rir ô l'outophogie, celle fois non pour « se

nourrir », mois ofin d'éliminer le motériel

celluloire endommogé por l'oxydotion.

Une enzyme clé
Les scientifiques de I'UCL ont mis le doigl

sur une enzyme essentielle à lo bonne

morche de l'outophogie : lo loctote dés-

hydrogénose B (LDHB) Pour remplir so

fonclion, le lysosome doit posséder un loux

d'ocidité élevé, « Or. selon nos obseruolions,

lo LDHB est nécessoire à son ocidificotion

et donc d l'aulophogie, dil Pierre Sonveoux.

Quond on inhibe expérimentolemenl celle

enzyme ovec de pelits ARN inlefiéranls, on

bloque I'oulophogie et on lue les cellules

concéreuses concernées.,

L'enzyme LDHB oyont été identifiée comme

une cible pour enroyer l'oulophogie, le

groupe de I'UCL o testé in vitro l'effet de

l'onnihilotion de son expression dons de

nombreux types de cellules concéreuses

humoines. À choque fois, une mort cellu-

loire mossive ful observée. « L'expérience

démonlroil que I'ensemble des cellules

tumorales dépendanl de l'oulophogie

étoient tuées », ropporte notre interloculeur,

Por conlre, lorsque l'expérience pofioil

sur des cellules humoines normoles, ces

dernières n'étoienl pos offeclées. souf les

cellules Iætoles, « En d'outres termes, si

on bloque lo LDHB, on lue sélectivement

les cellules concéreuses el on épargne les

Pr Pierre Sonveoux, UCL
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TRAITEMENTS PERSONNALISÉs

Selon le type de concer et sons doute selon les profils génélique

el épigénélique de lo tumeur du molode, lo combinoison lhéropeu-

îique onticoncéreuse relenue pourro revêtir différents visoges. Por

exemple, foudro{-il ossocier une chimiothéropie à un inhibiteur de lo

coopérotion celluloire ou un inhibiteur de l'outophogie ù une molé-

cule qui enroie lq formolion de métosloses et ù une oulre qui lue le§

cellules souches concéreuses ? Les combinoisons sonl multiples eT

trocent lo voie d'une médecine louiours plus personnolisée.



Coopérer ovec son voisin ?
. Porloger les moigres ressources

(coopérolion celluloire)

Profiter de son voisin ?
. Le foire Irovoiller pour moi

(esclovoge celluloire)

S'qlimenler différemment ?
. Monger outre chose (plosticité mélobolique)
. Monger son voisin (connibolisme celluloire)
. Se monger soi-même (oulophogie)

Hiberner ?
. Dons quelques lemps, le déserl deviendro une

Torêl Iropicole (cellules souches concéreuses)

Appeler à l'qide ?
. Envoyer un S0S (ongiogenèse)

Pqrtir à lq recherche
d'une oosis ?
. [herbe esl plus verle oilleurs

(processus méTostotique)

cellules soines différenciées », insiste Piene

Sonveoux. Por oilleurs, des expériences entre-

prises chez des souris poireuses d'un concer

humorn, soil du col de l'u1érus, soit du côlon,

ont monlré que l'onnihtlotion de lo LDHB

enlroînorl l'orrêl de lo croissonce tumorole

Chloroquine : une voie
sans lssu.e
Lo route s ouvre donc vers l'éloboro-

lion d'un médicoment cenlré sur cette

enzyme, L 0ulophogie esi déjà une cib e

théropeulique pour le troitement du con-

cer. À l'heure octuelle, le chef de file des

médicomenls potenlels copobles de lo

bloquer est o chloroquine, n vieille molé-

cule , utilisée de longue dote pour com-

botlre lo molorio, Elle empêche I outopho-
gie en s'occumulont dons les lysosomes
pour piéger les pro,ons, ce qui bloque le

processus d'ocidifi colion des lysosomes.

Toulefois, lo chloroquine présente plusieurs

inconvénienis mojeurs, et nolommenl celui

d'être dons le domoine public et, dès lors,

de recevoir peu d intérêt des investisseurs

privés pour des essois cliniques chez des

polients concéreux. 0r elle demeure ni.n-

bée d'un holo d'incertitudes. Por exemple,

on ignore si elle est vériloblemenT efftcoce

el compolible ovec lo chimiolhéropie ou lo

rodiothéropie. En l'obsence d'investisse-

menTs pour soutenir des essois cliniques

de gronde envergure, lo chloroquine

semble mort-née pour io concérologie.

Inhiber la LDHB en
clinique humaine
Les chercheurs de I'UCL qmbitionnent de

développer un médicoment exploiloble en

clinique humoine, Une molécule nouvelle
qui bloqueroit efftcocemenl l'enzyme LDBH

el, p0r,l0nt, l'outophogie, lls explorent dé1ù

une o bonne » piste et, grôce à un finon-

cement du F,R,S.-FNRS, se donnenl 4 ons

pour qu'elle les condurse à un prototype de

médicoment testoble chez l'onimol,

Des évolulions seronf olors encore néces-

soires. étont donné le nombre de criTères à

solisfoire. Toul d'obord, c'est une évidence,

êlre effrcoce el de foible loxicilé, lVois oussi

être soluble dons l'eou (ofin de pouvoir être

odminislrée por voie songuine) el dons

lo groisse (pour pénétrer dons lo cellule

concéreuse ù Irovers s0 membrone plos-

mofique, essentiellemenl composée de li-
pides).ll foudro en ouke êludier lo compoti-

bililé de ce troitemenl ovec d'ouires comme

lo chimiolhéropie ou lo rodiothéropie,

Un médicomenl inhibiteur de l'oulopho-
gie ne pourroit foire covolier seul, eu

égord oux diverses strolégies déployées
por les cellules lumoroles poüi'survivre

en situolion de déTresse, ce qui esl leur lot

récurrenl, lontôl à lo suile d'un monque

de nulriments, tontôl en roison d'un en-

dommogemenl de cerloins de leurs com-
posonts por mulolion ou por oxydolion,

lVême si lo roule esl encore longue ovont
une porfoile moîtrise de l'orsenollhéropeu-
lique exislonl el en voie de constilulion,

une nouvelle piste, I'inhibilion de I'enzyme
LDHB, loisse enlrevoir lo perspective d'une
ovoncée mojeure en oncologie,

Philippe Lombert

(l ) Brisson L, et 01., L0cTote dehydrogenose B controls
lysosome octivity ond outophogy in concer, Concer
Cell, septembre 20,l 6,Vol 30, lssue 3, p,41 8-443.
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