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Les chongements métoboliques, l'ongiogenèse el les métostoses

sonl trois strotégies odoptées por les cellules tumoroles pour posser à

l'ottoque. Le Professeur Pierre Sonveoux dirige une équipe qui étudie

Ies relotions entre ces trois strotégies. Ces chercheurs et leurs collègues

sont sur lo piste d'une molécule prometteuse pour les enroyer.

Notre orgonisme entreprend des milliords

de divisions celluloires choque jour, Selon

les eslimoiions, près de 20 millions de

cel u es se divisent en deux cellules filles

choque seconde I Ce processus essentiel

0u cours du développement embryonnoire

esl égolemenl vilol chez l'odulle ofin de

remplocer les cellules qui meurent Le

méconisme de division celluloire esl Très

complexe el houtemenl régulé por de

nombreuses proléines, Toutefois, tl orrive

qu'iL présenle des foilles el mène Ù une

division onorchique des cellules. 0n porle

olors de cellules tumoroles n Nous déve-

oppons tous régulièremenl des Iumeurs

m croscop ques mols lo pluport, heureuse-

menl, régressenl de monière spontonée »,

exp que Prerre Sonveoux, Chercheur quo-

fré du F.R.S-FNRS et Professeur ossocié

de Phormocologie à 1'Université cotholique

de Louvoin (UCL). Délenieur d'une bourse

ERC SI0rt ng Gront depuis 2009, Pierre

Sonveoux é,tudie les relolions entre lrois

odoptoiions principoles qui permelTent oux

Tumeurs de devenir ogressives. n ll existe

lrois Types d'odop101ion qui opportenl de

nouvel es fonclions oux cellules Tumo-

roles et pernnettent oux lumeurs d'entrer

en phose de croissonce exponentielle : le

swilch glycolylique, le switch ongiogénique

el le switch métoslotique ,, précise le Pro-

fesseur. n Les tumeurs se forment généro-

lemenl outour d'un voisseou songuin, Les

cellules qL,i sont o p'oximité oe ce voisseou

prolifèrent groce à l'opport direct de nutri-

ments e1 d'oxygène dons celle région, lVlois

ou fil des divisions celluloires, les cellules

tumoroles colonisenl des zones de plus

en plus loi^ du vo.sseor, songutn nourr'-

ce'. D0ns un environnement oppo-v'i en

oxygène et en glucose, foute d'odoptolion,

elles meurent », expLique Pierre Sonveoux,

C'est ce monque en oxygène oppelé hy-

poxie qui est responsoble de lo sélection

des cellules lumoroles qui vonl permeltre à

'o tuneur d'en*rer en phose de ctoissonce

exponeniielle,

Ouand la tumeur se mue
er1 cancer agressif
CommenT une cellule échoppeJ-elle Ô

l'équilibre dynomrq..re d'une lumeut mi-

croscopique et bénigne et entreprend-elle

d'envohir son hÔte ? Trois possibilité : soil

elle ocquierl lo copocilé de produ re de

l'énergie indépendommenl de l'oxygène.

o C'esÎ ce qu'on oppelle le swilch glycoly-

tique », explique Pierre Sonveoux. Soil elle

porvlenl à slimuler l'0ngiogenèse pour

permellre d'olimenler les cellules lumo-

roles en oxygène el en nulrimenls, « 0n
porle olors de swilch ongiogénique », re-

prend le chercheur. Enfin, une cellule peut

égolemenT enclencher le processus de

migrolion celluloire ou « swilch mélosto-

tique ». Pour oider à comprendre ces trois

odoptolions, le scienlifique foil lo compo-

roison ovec une personne perdue dons le

désert, « Cette personne pounoil survivre

si, suite ô des chongemenls méfobo-

liques, elle devient copoble de monger

du soble, Ce sonl des chongemenls mé-

toboliques que l'on observe dons le cos

du swilch glycolylique, 0u olors si cette

personne possède un téléphone sotelli-

toire, elle pourroiT oppeler ofin qu'on lui

opport des vivres, C'est ce qui se posse en

cos de swiTch ongiogénique de lo cellule
puisqu'elle s'0rronge, en slimulonl lo for-

molion de nouveoux voisseoux songuins,
pour se fournir en oxygène et nulriments.

Enfin, troisième possibililé : lo personne

dons le déserl pourr0it lenter de Irouver

un oosis. C'esl précisémenl I'objeclif

d'une cellule lumorole qui entome un

processus méToslolique », indique Pierre

Sonveoux,

Au gré des recherches menées ou sein de

son lobor0lorre Ô l'lnstitut de Recherches

Expérimentoles et Cliniques (IREC) de

l'UCL, le scienlifique et ses collègues onl

réussi ô démontrer qu'il existe une sym-

biose métobolique enlre les différenls

types de cellules lumoroles (rl, « Le loctote,

déchet produit por les cellules tumoroles

hypoxiques, esl recyclé por les cellules

Iumoroles oxygénées comme nourriture

de substilulion », explique le chercheur.

Les cellules oxygénées préféront le locloTe

ou glucose, ce dernier esl dès lors plus

disponible pour les cellules Iumoroles

hypoxiques,

Le lactate, un facteur clef
pour Ie développement de
Ia tumeur
L'hypothèse de Pierre Sonveoux el son

équipe est que l'0d0ptotion mélobolique

des cellules tumoroles fovorise les switchs

ongiogénique et métoslolique. Pour ce qui

est de l'influence du swiTch glycolyÏique

sur l'ongiogenèse, les chercheurs onl

révélé dons deux éludes publiées dons lo

revue pLoS 0NE (2) (3) que le loctote octive

le focleur de lronscription HIF-l , lui-même

slimuloteur de l'ongiogenèse,
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Du côté de lo migrotion cellulorre,les cher-
cheurs ont découvert un signol provenonl
des milochondries des cellules tumoroles
qui pourroit fovoriser les méiosloses (4),
o Lorsqu'une cellule lumorole opie pour
une produclion d'énergie vio lo glycolyse
plutôt que vio Io respiroÏion, ses mitochon-
dries sont ollérées el fonclionnenl moins
bien. Ces orgoniles sonl responsobles de
diyerses fonctions ou sein de lo cellule,
nolomment d'envoyer des signoux qui
influencent le comportemenl de celle-
ci », précise le Professeur. « Le signol que
nous ovons mis ou jour esl véhiculé por
des dérivés réoclifs de l'oxygène (ROS)

eT incite Io cellule à migrer lorsque ses
mitochondries ne fonclionnenT pos de
monière optimole ».

À lo lêle d'une équipe de recherche lrons-
lolionnelle, Pierre Sonveoux 0 ensuite lenlé
de comprendre en quoi ces découvertes
pounoient êlre uTiles dons le Iroitemenl
de potienTs otteinTs de concer. Pour Ie volet
concernonl les corocTéristiques métobo-
liques propres ou concel les chercheurs
se sonl rendus comple que pour qu'il y oil
une coopérolion mélgbolique enire les cel-
lules lumoroles, il fout que le loclote puisse

être échongé entre ces cellules. « 0r, nous

ovons identifté que le lronspoûeur qui per-

meT ou loctole d'entrer d0ns les cellules iu-
moroles est MCTI (lronspofieur du mono-
corboxyloie de ÿpe 1). ll esl indispensoble
à l'échonge de loctole puisque lorsqu'on
bloque ce tronspodeur on empêche lo

symbrose entre les différenles populotions

de cellules lumoroles », explique pierre

Sonveoux,

Fmpêcher [e transport du
lactate
Poursuivont leurs invesligolions, les cher-
cheurs de I'IREC ont démonlré que ce
même ironsporleur IVCTI , esf chorgé de
foire enirer le loclote dons les cellules
endothélioles qui composenl les vois-
seoux songuins. Etope groce ô loquelle
l'ongiogenèse peut êlre stimulée, u Nous

ovons ég0lement conslolé que l'inhibilion
de IVCTI empêche l'entrée du loclote
dons ces cellules el bloque l'ongioge-
nèse », reprend le scientifique, Enftn, les
dérivés réocilfs de l'oxygène produils por
ies mitochondries des cellules lumoroles
slimulent l'express on et l'octivilé de
IVCTI. « Nous ovons observé que quond
on bloque l\4CTl , on bloque lo migrolion
celluloire », poursuit pierre sonveoux. En

utilisonl une seule molécule inhibitrice
du tronsporleur IVCTI , il est donc possible
d'ovoir à l0 fois une oclion ontimétobo-
lique, une ocilon 0nli0ngiogénique et une

0clion ontimigr0loire sons oddilionner
d'efiels secondoires. « Sons lVCTl, les
trois strolégies des cellules Iumoroles
pour foire enTrer I0 lumeur en phose
de croissonce exponenlielle sonl ineffi-
coces ! », résume le Professeur.

Aujourd'hui, une colloborolion enlre les
équipes des Professeurs Piene Sonvequx
(IREC) 0livier Feron (IREC) ei Otivier Rionl
(IMCN) de l'UCL oinsi qu'ovec des p0r-
Tenoires privés, o permis d'idenljfier ef
développer une nouvelle closse d'jnhjbi-
leurs de MCTI rc). « Ces inhibiteurs sonl
beoucoup plus sélectifs el efficoces que
ceux qui exisToienl jusqu'ici, lls sont moin-
lenont en phose de Iest préclinique ». pré-

cise Pierre Sonveoux. Ces recherches sont
une illustrolion concrète d'une bonne idée
qui o pu être teslée, grôce nolommenl 0u
soulien du Télévie et du F.R.S.-FNRS, et qui
oboutit à un concepl théropeulique en
cours de volidolion,

En 20,] 3, les lrovoux de Pierre Sonveoux
ont été récompensés ù trois reprises,
d'une port por I'Acodémie Royole de Mé-
decine de Belgique qui o oltribué ou cher-
cheur les prix Albert Pierre-Jeon Duslin e1

Cornélis-Lebègue et, d'oulre porl, por les
oulorités de l'UCL qui lui onl remis en dé-
cembre dernier le prix Jeon-Oscor lVoes.
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(l) Sonveoux P Végron E Schroeder I Werg n MC,
Verrox J, Robboni ZN, De Soedeleer CJ, Gnnecly
(\,4 Dêp01 C Jo,00r Bc [ô,ley \lJ Go tÂz B Wo-
IVW Foror 0 Dê^h,.s- \,4W I0,Oôting oc.oter-ê
teo ,"S0 o-.on Ser".-t\e ) .ir s nlpg, ._no oi .

n mice.J.Clin lnvest.2008;l 1B(i2):3930-3942

(2) Sonveoux P Copetti I De Soecle eer CJ, Végrcn F,

Verrox J, Kennedy Kl\,4, À,4oon EJ, Dhup S, Dànhier
P Frérod F, Gollez B. R beiro A, lvich els C, Dewhlrsl
VW Fê,Or 0 o0e1"gr^e'oc,Ole r.otqpolê,
l\,acll tf etool^eli0l cô rs i1^ib.5 roc-0l".ncluce0

HIF I 0clivotion 0nd lumor on0iooenesis plos ONE.
201 2;7(3):e3341 B

(3) De Soedeleer CJ, Copelti T, Porpor0io pE, Verrox J,
Feron 0, Sonveoux P Loctole 0clivoles HIF I in oxi
dol ." ou not ir Wo ourq-p^onolpo t-Tor cê1.(.
P os 0NE 20 I 2;7(l 0) e4ô571 .

(4) De S0edeleer CJ, Porpor0io PE, Copefil I pérez-Es

curedo J, Poyen VL, Brisson L, Feron 0, Sonveoux p

Glucose deprvolon ncre0ses monocorboxylole
lr0nsporter I (N,4CTl) expressi0n ond [/CTl-cle
pe^dei- uno..ê Tq0.or O-"0q"^" 2913
do 101038/onc20t34S4

(5) Dr0oui D Sch cke 0. Fernoncles A, Drozok X. N0hr0
F, Dumonl A, Douxfrls J, Hermcrns E, Dogné JI\,4, Cor
bou, R, lVorchond A, Chcrlltn P Sonveoux p Feron O,
Pror'0.5v 1-es. o^opho ro.ooq,corc.o.o-oT
o' corbo'y^o-rorrns 0s 0 ^"il 0 t--Tot ireo-
menl torgeling 0c101e lronsport in concer cel s.
Bioorg lved Chen 2A) 3;21 (22).1 I 0t -t I I l

#
', .#l

ri**
;dÆI

Y

« ces recherches sont une illustration concrète d,une
bonne idée q!4i a pu être testée, grâce no-tamment au
soutien du Télévie et du F.R.S.-FNRS, et qui aboutit à
un concept thérapeutique en cours éte vâuaation. ».


