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L’autophagie chez « I’hote »

Une source d’alimentation

pour les tumeurs

Laura Poillet-Perez

> L'autophagie est un processus cata-
bolique impliqué dans la dégradation et
le recyclage des protéines et organelles
endommagées, régulé
par les protéines ATG

(=) Voir le numéro
thématique Auto-
phagie, m/s n° 3,

autophagy-related
( phagy mars 2017

genes) (=¥).
Les composants cytoplasmiques alté-
rés sont ainsi séquestrés par les auto-
phagosomes, des vésicules a double
membrane qui fusionnent ensuite avec
les lysosomes pour former des autoly-
sosomes [1]. Le contenu de ces auto-
lysosomes sera dégradé et recyclé en
acides aminés, acides nucléiques, ou
acides gras afin de permettre leur réu-
tilisation par les cellules [2]. Un taux
basal d’autophagie est nécessaire a
I"homéostasie et au métabolisme cel-
lulaires. Mais "autophagie peut égale-
ment étre induite pour la survie de la
cellule en cas de carence en nutriments
ou de stress oxydant [3]. LUimportance
de 'autophagie a été démontrée par des
expériences de délétion du gene Atg7
chez des souris adultes mises a jeln
qui conduit a une déficience métabo-
lique systémique, caractérisée par une
réduction de la quantité de lipides dans
le tissu adipeux blanc, du stockage du
glycogéne dans le foie, et du contenu en
protéines des muscles. Ces souris sont
également incapables de maintenir leur
glycémie, ce qui ne leur permet pas de
survivre [4].

LPautophagie de « I’hote » est
nécessaire d la croissance tumorale
€tant donné le réle de Iautophagie
dans le métabolisme et I’homéostasie
cellulaires, il n'est pas surprenant que
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son dysfonctionnement ait été impliqué
dans les maladies neurodégénératives,
les maladies infectieuses, ou le cancer
[5]. Cependant le rdle de ’autopha-
gie dans le cancer reste controversé. €n
effet, I'autophagie est considérée comme
anti-tumorale aux stades précoces de la
tumorigeneése, en éliminant les espéces
réactives de I'oxygéne, et en limitant
I’inflammation et les instabilités géno-
miques, connues pour induire I'initiation
tumorale. €n revanche, a des stades plus
tardifs de la croissance tumorale, elle
permet la progression et la survie des
cellules tumorales en conditions de stress
oxydant et métabo-
lique induits par le
microenvironnement
[6] (=9).

Jusqu’a présent, la plupart des études
concernant I’autophagie et le can-

(=») Voir la Synthese
de C. Joffre et al.,
m/s n° 3, mars 2017,

page 328

cer se concentraient uniquement sur
le réle de I'autophagie tumorale (au
sein des cellules cancéreuses) dans la
progression tumorale. Néanmoins, la
délétion systémique d’Atg7 (a la fois
dans les cellules normales et dans les
cellules cancéreuses) conduit a une
régression spectaculaire de la tumeur,
qui est plus importante que celle obser-
vée lorsque seule Iautophagie dans
les cellules cancéreuses est affectée
par la suppression du géne Atg7 [4].
Ce résultat indique ainsi I"importance,
pour la croissance tumorale, de I’auto-
phagie non seulement dans les cellules
tumorales (autophagie tumorale) mais
également dans les cellules saines du
microenvironnement tumoral (autopha-
gie de « I’hdte »). De récentes études
ont également suggéré I'importance
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de I'autophagie de « I’hdte » pour la
croissance du cancer du pancréas chez
la souris, et dans un autre modele tumo-
ral, chez Drosophila melanogaster (la
mouche du vinaigre) [7, 8]. Notre étude,
quant a elle, a confirmé que I’autopha-
gie de «I’hGte » était nécessaire a la
croissance tumorale. €lle a également
permis de caractériser le mécanisme
qui était impliqué. Nous avons en effet
montré que I'autophagie de « I’hdte »
permet de maintenir un taux sanguin
d’arginine nécessaire a la croissance
tumorale. Nous avons comparé des sou-
ris déficientes en autophagie (Atg7/%)

7*/*) quant

a des souris témoins (Atg
a la croissance de différentes lignées
cellulaires cancéreuses dont I"auto-
phagie n’avait pas été altérée [9]. La
perte d’autophagie dans les cellules de
« ’héte » (Atg72/2) diminue la crois-
sance de plusieurs lignées de cellules
cancéreuses, dont celles de mélanome
(Yumm 1.1 and Yumm 1.3), celles de
cancer urothélial (MB49), et celles de
cancer du poumon non a petites cellules
(NSCLC, 71.8), confirmant ainsi I'impor-
tance, pour la croissance tumorale, de
’autophagie de « I’hote ». Néanmoins,
nous avons également montré que cer-
taines cellules de mélanome (Yumm
1.7 and Yumm 1.9) sont capables de
proliférer en présence, mais aussi en
I’absence d’autophagie dans les cellules
de « I’hote », ce qui suggére 'existence
de mécanismes d’adaptation [9].

LPautophagie de « I’héte » maintient
le métabolisme tumoral

Nous avons examiné les mécanismes
par lesquels I"autophagie de «I’hdte »
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Figure 1. Réle de I’autophagie de « I’hdte » dans la croissance tumorale. Chez les souris

contrdle, I'arginine produite par les reins est utilisée par les cellules tumorales pour leur crois-

sance. Chez les souris déficientes en autophagie, la délétion d’Atg7 (autophagy-related gene)

dans le foie libére I’ARG1 (arginase 1) dans la circulation, conduisant & la dégradation de I"argi-

nine. Dans ces conditions, les tumeurs auxotrophes pour I’arginine sont incapables de proliférer.

lllustrations réalisées avec I’aide de Servier, CC-BY-3.0 (https://smart.servier.com/).

pouvait favoriser la croissance tumo-
rale. Une caractéristique essentielle
des cellules tumorales est leur capa-
cité a reprogrammer leur métabolisme
afin d’obtenir les nutriments ou inter-
médiaires métaboliques nécessaires a
leur survie et leur multiplication [10].
'autophagie est importante pour le
métabolisme des cellules [4]. Son inhi-
bition induit en effet une altération
du métabolisme globale des cellules
de «I’hote » rendant I’environnement
de la tumeur défavorable a sa crois-
sance. Puisque les deux sources princi-
pales de nutriments pour la tumeur chez
«|’hote » sont la circulation sanguine
et le microenvironnement tumoral, nous
avons comparé, par spectrométrie de
masse, les taux de différents métabo-
lites dans le sérum de souris Atg72/A
et Atg7*/*. Nous avons ainsi montré que
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le taux de 19 métabolites était modi-
fié dans le sérum des souris Atg72/4,
déficientes en autophagie [9]. €n par-
ticulier, la concentration sérique d’argi-
nine y est trés fortement réduite [4,
9]. Larginine est un acide aminé semi-
essentiel, qui peut étre obtenu par Iali-
mentation, par synthese de novo, ou par
recyclage des protéines endogenes. Elle
est impliquée dans de nombreux proces-
sus biologiques, notamment la synthése
des protéines, le cycle de 'urée, et I'ac-
tivation de mTOR (mammalian target of
rapamycin), une enzyme contrdlant le
métabolisme cellulaire. De nombreuses
cellules cancéreuses humaines n’expri-
ment pas les enzymes nécessaires au
métabolisme de I’arginine, telles que
I’argininosuccinate synthase 1 (ASS1) ou
I’ornithine transcarbamoyltransférase
(0TC). Elles dépendent donc de I’apport

exogene de cet acide aminé pour leur
croissance et leur division : elles sont
dites auxotrophes pour I’arginine [11].
Les tumeurs que nous avons étudiées
n’expriment pas ASSI et OTC in vivo,
et sont incapables de proliférer dans
un milieu dépourvu d’arginine in vitro
[9]. Les lignées cellulaires cancéreuses
dont la croissance est semblable chez
les souris Atg72/A et les souris témoins,
n’expriment pas non plus ASSI et OTC. Un
mécanisme de compensation en réponse
a la carence en arginine ou un autre
mécanisme constitutif de résistance a
I’inhibition de I'autophagie, indépen-
dant de I’auxotrophie pour I'arginine,
doit donc exister.

LPautophagie dans les cellules du

foie est particulierement importante
au maintien de la concentration
d’arginine dans le sang

Nous avons recherché comment I’inhi-
bition de I'autophagie basale pouvait
conduire a la réduction du taux d’argi-
nine circulante. Par des analyses pro-
téomique et métabolique comparant les
sérums des souris Atg7*/* et Atg7®/A,
nous avons pu mettre en évidence chez
les souris Atg7A/A une augmentation
de la quantité et de I’activité de I'argi-
nase 1 (ARG1), I’enzyme responsable de
la dégradation de I’arginine en ornithine
[9]. Une diminution du taux d’argi-
nine a également été observée dans les
tumeurs des souris Atg7A/A in vivo, ce
qui confirme, chez ces souris, 'insuf-
fisance d’apport en arginine aux cel-
lules tumorales n’exprimant pas ASS1,
inhibant ainsi leur prolifération. La
supplémentation en arginine des souris
Atg7A/A restaure partiellement le taux
d’arginine circulante et la croissance
tumorale.

L'arginase 1 est principalement exprimée
dans les hépatocytes, mais elle peut
étre libérée dans la circulation san-
guine en cas de Iésion ou d’inflamma-
tion hépatique [12]. La délétion ciblée
d’Atg7 dans le foie entraine, comme
pour les souris Atg74/4
tation du taux sanguin d’arginase 1 et

, uné augmen-
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une diminution de I'arginine. Elle pro-
voque également une diminution de la
quantité d’arginine dans les tumeurs et
une inhibition de la croissance tumo-
rale, bien que moins importante que
celle observée en cas d’invalidation ubi-
quitaire du géne [9]. Cette différence
pourrait s’expliquer par la capacité de
I’autophagie dans les cellules non-can-
céreuses constituant le microenviron-
nement tumoral de fournir de 'arginine
aux cellules tumorales [9]. Nos résul-
tats indiquent donc que la délétion
d’Atg7 dans le foie conduit a la libéra-
tion dans le sang par les hépatocytes
d’arginase 1 permettant la dégradation
de I’arginine circulante en ornithine.
Cet effet dépend bien de I"autophagie
puisque des résultats similaires ont été
obtenus lors de I"invalidation d’Atgh
(dans toutes les cellules de « I’hdte »,
ou restreinte aux hépatocytes), un autre
gene indispensable a I'autophagie.

Vers I'utilisation de I’arginase 1 en
association avec des inhibiteurs de
’autophagie chez les patients ?

Nos résultats indiquent que I"autopha-
gie dans les cellules du foie empéche
la libération de I’arginase 1 par ces
cellules et la dégradation de Iarginine
circulante en ornithine, qui contribue a
la croissance des tumeurs auxotrophes
pour Iarginine (Figure 1). Notre étude a
également mis en évidence une nouvelle
vulnérabilité métabolique des cellules
cancéreuses et confirmé I'importance,
pour la croissance tumorale, de I’auto-
phagie de « I’héte »[9]. Uautophagie
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joue un réle important dans le contréle
des nutriments essentiels pour la crois-
sance de la tumeur en agissant sur les
sources locale et systémique d’acides
aminés. Son inhibition thérapeutique
chez des patients atteints de cancer
devrait permettre de réduire 'apport
en nutriments essentiels pour la tumeur
et de limiter ainsi sa croissance. De
nombreuses tumeurs étant auxotrophes
pour "arginine, des thérapies visant
a dégrader I'arginine, par I'utilisation
d’enzymes telles que I'arginase 1 ou
I’arginine déiminase, sont en dévelop-
pement. Les premiers essais cliniques
chez les patients atteints de cancer
sont prometteurs puisqu’ils ont mon-
tré des effets bénéfiques et une faible
toxicité pour les patients. Lutilisation
combinée d’inhibiteurs de "autophagie,
comme la chloroquine ou le Ly294002
(un inhibiteur de la phosphatidylinositol
3-kinase, PI3K), augmente la mort des
cellules de cancer du poumon non a
petites cellules induite par I’arginase 1
in vitro, et potentialise I'effet anti-
tumoral de cette enzyme in vivo [13]. Il
est désormais nécessaire de progresser
dans notre compréhension des interac-
tions entre autophagie, métabolisme, et
croissance tumorale afin de développer,
améliorer, et adapter les futurs trai-
tements pour les patients atteints de
cancer. ¢

Host autophagy is feeding tumor
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