sances permettront de développer de
nouvelles stratégies de bio-contrdle
basées sur la stimulation des défenses
naturelles des plantes. Néanmoins, les
similitudes des mécanismes de I"immu-
nité entre végétaux et animaux mettent
en exergue la nécessité de rester atten-
tifs aux interférences qui pourraient
advenir avec la santé des utilisateurs.
€n effet, Iutilisation de produits sti-
mulant I'immunité des plantes pourrait
également induire des réponses inflam-
matoires chez ’homme. ¢

Fighting bacterial infections : the plant
immune system is also very efficient!
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Roles antitumoraux de
P’inhibition de Pautophagie
dans le cancer colorectal

Le microbiote intestinal et le systeme
immunitaire viennent a la rescousse

Jonathan Lévy, Béatrice Romagnolo

> U'autophagie est un processus d’auto-
cannibalisme permettant la dégradation
via les lysosomes, des constituants cel-
lulaires endommagés ou non essentiels
[1]. Il s’agit du principal mécanisme
physiologique participant au catabo-
lisme de macromolécules (protéines,
lipides, carbohydrates, etc.) et & la
dégradation d’organelles (mitochon-
dries, réticulum endoplasmique). Ce
processus implique la formation de
vésicules, les autophagosomes, faisant

intervenir un ensemble
(=) Voir la Nouvelle

de P. Codogno,
m/s n° 8-9, aoiit-
septembre 2004,
page 734

de protéines codées
par les geénes ATG
(autophagy related
genes) [1] (=9).
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Récemment, un role de 'autophagie en
tant que médiateur de réponses patho-
logiques a été mis en évidence, en parti-
culier dans le cancer [2].

Plusieurs études suggérent un role
complexe de I"autophagie dans le can-
cer. L'autophagie est en effet appa-
rue comme un facteur de survie des
cellules cancéreuses qui est essentiel
dans les cancers pancréatique et mam-
maire. Son inhibition s’accompagne en
revanche, du développement spontané
de lymphomes, d’adénocarcinomes pul-
monaires et hépatiques. Ces travaux
soulignent donc le role ambivalent que
présente I’autophagie dans le cancer
selon les tissus considérés, le contexte

[
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génétique ou le stade auquel I"analyse
est réalisée. Notre équipe s’est inté-
ressée au réle de I"autophagie dans le
cancer colorectal. Nous avons entrepris
cette étude a partir d’échantillons de
cancer coliques humains et dans un
modele murin présentant une muta-
tion du gene suppresseur de tumeur
APC (adenomatous polyposis coli). De
maniére parfaitement concordante,
nos études, confirmées et étendues par
d’autres équipes, ont montré que, chez
la souris, la perte du gene APC entrainait
la formation de multiples adénomes
intestinaux [3]. Ce modeéle murin repré-
sente donc un modele préclinique de
choix pour appréhender les mécanismes
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Inhibition de I'autophagie
Délétion du gene ATG7

»

Dysbiose

Réponse immunitaire
antitumorale

l

Initiation

Figure 1. Réles antitumoraux
de linhibition de I’autophagie
dans la tumorigenése intesti-
nale. La délétion condition-
nelle et inductible du gene
ATG7 dans les cellules épi-
théliales intestinales diminue
I’initiation et la progression
tumorale intestinale liée a la
perte du gene APC. U'inhibi-
tion de I"autophagie conduit
a une modification de la flore
intestinale responsable d’une
réponse immunitaire antitu-

morale. De plus, le blocage de

I’autophagie dans la cellule tumorale conduit a un arrét du cycle cellulaire et un stress métabolique caractérisé par une accumulation de p53, une

diminution des enzymes de la glycolyse et une activation de ’AMPK. APC : adenomatous polyposis coli ; ATG7 : autophagy related gene 7.

associés au développement tumoral
intestinal. Chez ’homme, la mutation du
gene APC est responsable de plus 80 %
des cancers colorectaux sporadiques
ainsi que de la polypose adénomateuse
familiale!. ’observation d’une augmen-
tation de la transcription de différents
génes de I’autophagie (ATG) au cours de
la progression tumorale dans la dyspla-
sie?, les adénomes murins intestinaux et
les cancers coliques humains, a été le
point de départ de notre recherche sur
I’autophagie. Nous avons par la suite
mis en évidence la surexpression de la
protéine LC3 (microtubule-associated
protein 1A/1B-light chain 3) conjuguée
au phosphatidyléthanolamine (LC3-11),
marqueur de 'autophagosome, conjoin-
tement a la diminution de la protéine
p62 (aussi appelée sequestosome-1),
une protéine cible de I’autophagie. La
preuve ultime de I"induction de I'au-
tophagie au cours du développement
tumoral a été apportée par des analyses
de microscopie électronique. Elles ont
permis de révéler la présence d’auto-
phagosomes et d’autophagolysosomes

! Aussi appelée polypose adénomateuse colorectale ou
polypose rectocolique familiale, il s’agit d’'une maladie héré-
ditaire se manifestant par le développement de centaines ou
milliers d’adénomes du rectum ou du cdlon, dégénérant plus
tard en cancer.

% Dysplasie épithéliale intestinale : développement anormal
des cellules épithéliales, considéré comme une Iésion pré-
cancéreuse.
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au sein des cellules tumorales intesti-
nales.

Le blocage de I’autophagie supprime
le développement tumoral

Nous avons étudié le role de I'induction
de I'autophagie dans le cancer colique
en examinant le développement tumoral
chez des souris invalidées pour le gene
APC (les souris APC*’") et n’exprimant
pas, au sein des cellules épithéliales,
le gene autophagique essentiel ATG7
(ATG77/") [4]. Un suivi échographique
du développement tumoral colique chez
ces animaux a montré que le blocage
de 'autophagie permet a la fois d’inhi-
ber Iinitiation mais également la pro-
gression tumorale. Les souris APC*/~
ATG77/~ développent en effet peu ou pas
de tumeur et leur croissance tumorale
est nettement ralentie par rapport a
celle observée dans les souris APC*/~ qui
expriment le géne ATG7. Nous avons
montré que I'inhibition de I’autophagie
dans la cellule tumorale entraine une
diminution de la prolifération cellu-
laire qui est associée a I'induction de
la protéine p53, connue pour jouer un
role fondamental
dans la suppression
tumorale [5] (=9).
De plus, paralléle-

(=») Voir la Synthése de
0. Albagli, m/s n° 10,
octobre 2015, page 869

ment a I'induction de p21, une protéine
responsable de I'arrét du cycle cellu-

laire, les cellules tumorales déficientes
en autophagie présentent également
une diminution de I’expression des
enzymes de la glycolyse et une activa-
tion du senseur énergétique AMPK (AMP-
activated protein kinase) (Figure 1).
Ainsi, en altérant des cibles de la gly-
colyse, I'inhibition de I’autophagie
pourrait conduire non seulement a une
modification du métabolisme énergé-
tique mais également a une diminution
de la production de biomasse pouvant
participer a la suppression tumorale.
Uimplication de p53 sur les cibles méta-
boliques dans ce contexte, reste cepen-
dant a démontrer.

Linhibition de I’autophagie dans

la cellule épithéliale induit une
réponse immunitaire antitumorale
Au-dela de son implication dans la pro-
gression tumorale, invalidation condi-
tionnelle du gene ATG7 s’accompagne
d’une impressionnante diminution de la
survenue des lésions tumorales résul-
tant de la perte du gene APC. Lidentifi-
cation de signatures immunitaires nous
a permis d’identifier les mécanismes
antitumoraux provoqués par le blocage
de 'autophagie au sein des cellules épi-
théliales. €n collaboration avec I’équipe
de Jean-Pierre Couty, nous avons en
effet analysé la muqueuse saine des
souris APC*"ATG77/~, avant I’émergence



des tumeurs liées a la perte spora-
dique du second alléle du gene APC. Ces
études ont révélé une activation d’inter-
féron de type |, connu pour jouer un rdle
clé dans la réponse antitumorale, ainsi
qu’une production d’IL(interleukine)-12
accompagnée d’une infiltration de lym-
phocytes T CD8" cytotoxiques, T CD4 de
type Thl et T régulateurs. Associée a
cette infiltration, nous avons observé
une surexpression des chimiokines
CX3CL1 (chemokine [C-X3-C motif]
ligand 1 ou fractalkine), CXCL9 (chemo-
kine [C-X-C motif] ligand) et CXCL10.
De facon intéressante, chez I"homme,
ce profil immunitaire d’infiltration est
corrélé a une survie sans récidive pro-
longée et a un accroissement de la sur-
vie globale des patients atteints de
tumeurs colorectales [6]. Ces premiers
résultats laissaient supposer que I’effet
antitumoral observé aprés I'inhibition
de I"autophagie pouvait étre relié a
une réponse immunitaire antitumorale.
Cette hypothese a été confortée par le
fait que Iadministration d’anticorps
anti-CD8 (dirigés contre les lymphocytes
T CD8* cytotoxiques) permet d’annihiler
I’effet antitumoral.

La flore intestinale agit directement
sur le microenvironnement
immunitaire

Afin de déterminer le mécanisme par
lequel I"inhibition de I"autophagie dans
la cellule épithéliale altére le microen-
vironnement immunitaire, nous avons
évalué son effet direct sur la cellule épi-
théliale. Nous avons pu observer que la
perte du gene ATG7
altére la différencia-

(=) Voir la Nouvelle
de B. Romagnolo, m/s
n° 12, décembre 2012,
page 1058

tion des cellules de
Paneth® [7] (=) et
des cellules caliciformes*, deux types
de cellules sécrétrices constitutives de
I’épithélium intestinal et jouant un réle
fondamental dans la défense antimicro-
bienne. Les défauts de sécrétion par ces

3 Cellules épithéliales de Iintestin sécrétant du lysosyme.

4 Cellules épithéliales participant & la sécrétion du mucus,
appelées également cellules a gobelet (goblet cells).
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cellules ainsi engendrés sont associés a
une augmentation de la perméabilité de
la barriere intestinale et a une translo-
cation de certaines bactéries au travers
de I’épithélium (pour lequel I"autopha-
gie est inhibée). €n collaboration avec
Mathias Chamaillard et Patricia Lepage,
nous avons pu, de plus, démontrer que
ces modifications sont associées a un
changement qualitatif et quantitatif
de la flore bactérienne qui se caracté-
rise par une surabondance de bactéries
Gram®, principale-

L =») Voir la Synthe
ment des Firmicutes () Voir la Synthése

de ). Raisch et al., m/s
n° 2, février 2016,
page 175

et une faible abon-
dance de Proteobac-
teria [12] (=P).

Afin de déterminer le rdle de la flore
dans I’induction de la réponse immu-
nitaire antitumorale associée a "inhi-
bition de I’autophagie, nous avons
administré, par voie orale, aux sou-
ris APC*/"ATG7/~, une combinaison
d’antibiotiques a spectre large. Ce
traitement conduit a une abolition de
I’expression des cytokines ainsi que de
I’infiltration des lymphocytes T CD3,
en particulier des lymphocytes T CD8"
cytotoxique. L'effet anticancéreux,
relayé par I’inhibition de "autophagie,
est donc absent, ce qui se traduit chez
les souris APC*/~ATG7~/~ alors dépour-
vues de flore, par 'apparition de nom-
breuses lésions. Cette étude souligne
I’interaction complexe qui existe entre
la flore intestinale, la réponse antitu-
morale et 'inhibition de I"autophagie
[4] (Figure 1). Il reste désormais a
déterminer si ce triumvirat est néces-
saire a la suppression tumorale ou
si une modification de la flore est
suffisante pour imposer cette sup-
pression. Les mécanismes par lesquels
les bactéries commensales peuvent
avoir un effet sur le microenvironne-
ment immunitaire antitumoral restent
a définir. Néanmoins, notre étude
conforte les données illustrant le rdle
clé du microbiote dans la réponse a
différentes thérapies antitumorales.
Le microbiote pourrait étre un mar-
queur prédictif de la réponse théra-

peutique bloquant les molécules de
costimulation inhibitrices anti-CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4) et anti-PD-1 (programmed
cell death 1) [8-11].

Conclusion

Uensemble de ces résultats montre pour
la premiére fois que Iinhibition de I’au-
tophagie dans la cellule épithéliale per-
mettrait d’empécher le développement
d’un cancer colorectal d’un patient a
risque. Nos résultats ouvrent également
de nouvelles perspectives pour le trai-
tement des cancers colorectaux et sou-
lignent particulierement I'importance du
microbiote dans la mise en place d’une
réponse antitumorale. ¢

Antitumoral functions of autophagy
inhibition in colorectal cancer: the
intestinal microbiota and the immune
system come to the rescue...
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La taille de Paxone est

un facteur majeur influencant
la dépense énergétique

et la vulnérabilité des neurones

dopaminergiques

dans la maladie de Parkinson

Nicolas Giguere, Louis-E€ric Trudeau

> La maladie de Parkinson est la seconde
maladie neurodégénérative la plus com-
mune au niveau mondial, touchant 1 %
des personnes agées de 60 ans et plus
[1]. Cette maladie est caractérisée,
entre autres, par des troubles moteurs
comprenant une lenteur des mouve-
ments, de la rigidité, une instabilité pos-
turale et des tremblements. Ces troubles
moteurs sont causés par la mort des
neurones dopami-
nergiques [2] (=»)
de la substance noire

(=») Voir la Synthése
de D. Thibault et al.,
m/s n° 2, février 2010,

165
compacte (SNc), une page

région située dans le mésencéphale.
Malheureusement, lors de I’apparition de
ces troubles du mouvement, une majorité
de ces neurones a déja dégénéré. Les
raisons de cette dégénérescence restent
a ce jour méconnues, ce qui explique en
partie I'absence de traitement curatif.

Pistes de pathogenése

Plusieurs pistes sur la pathogenése de
cette maladie suggeérent que la mort
des neurones de la SNc découle de la
neuroinflammation, d’altérations dans
les mécanismes de dégradation pro-
téique, d’accumulation de protéines mal
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repliées ou d’altérations dans la fonction
mitochondriale [3]. A titre d’exemple,
plusieurs mutations dans des geénes
incluant LRRK2 (leucine-rich repeat
kinase 2), I'a.-synucléine, Parkin, Pinkl
(PTEN [phosphatase and tensin homo-
log]-induced putative kinase 1) ou DJ-1,
ont été identifiées comme causes de cer-
taines formes familiales de la maladie
de Parkinson. Bien que le rdle exact de
plusieurs de ces protéines soit méconnu,
elles semblent toutes influencer a un
certain niveau la fonction mitochon-
driale et réguler des mécanismes comme
I'autophagie, la mitophagie, le transport
axonal et la fonction synaptique. Qu’une
dysfonction de mécanismes cellulaires
aussi ubiquitaires cause une mort sélec-
tive de sous-groupes limités de neu-
rones, incluant les neurones de la SN,
reste un des principaux mystéres de la
maladie de Parkinson.

Caractéristiques bioénergétiques
particuliéres des neurones
dopaminergiques de la SNc

Une hypothese pouvant potentiellement
expliquer la grande vulnérabilité des

neurones dopaminergiques de la SNc
face a une dysfonction mitochondriale,
serait que ces neurones possédent des
propriétés bioénergétiques qui les dis-
tinguent des neurones moins vulné-
rables. A ce jour, aucune étude n’avait
évalué cette possibilité directement.
Récemment [4], nous avons comparé,
dans un modele de culture primaire, la
fonction mitochondriale des neurones
dopaminergiques de la SNc a celle des
neurones dopaminergiques de I'aire teg-
mentaire ventrale (VTA), une région voi-
sine dans le mésencéphale, qui est peu
affectée dans la maladie de Parkinson.
Nous avons démontré qu’en plus d’avoir
un niveau de base de phosphorylation
oxydative deux fois plus élevé, les neu-
rones dopaminergiques de la SNc ont une
capacité énergétique de réserve qui est
de 50 % inférieure a celle des neurones
dopaminergiques de la VTA. Cela pourrait
étre un facteur majeur les rendant plus
vulnérables a divers stress oxydatifs,
malgré une densité plus importante de
mitochondries au niveau axonal et une
production accrue d’ATP. Cette marge
de manceuvre énergétique limitée, cou-
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