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>Ledéveloppementd’unetumeurs’accompagne
de changements dans le positionnement des
organites intracellulaires. Parmi ceux-ci, les
lysosomes, longtemps considérés comme des
compartiments uniquement dégradatifs, sont
désormais reconnus comme des régulateurs
clés du métabolisme, de la signalisation et de
I’invasion tumorale. Nous discutons ici de la
maniere dont leur localisation intracellulaire
influence leur fonction, leur signalisation
et leur sécrétion. Dans le mélanome, leur
distribution périphérique favorise I’agressivité
des cellules tumorales et les métastases.
Uexistence de changements similaires dans
d’autres cancers souligne le role du trafic
lysosomal en tant que facteur de malignité et
en tant que biomarqueur prometteur pour le
diagnostic et le traitement. <

Dans les tissus sains, les cellules se multiplient
pour remplacer celles qui sont endommagées, mais
ce processus doit étre strictement controlé. Une
division cellulaire incontrdlée peut entrainer le
développement d’un cancer, par la formation d’une
tumeur d’abord localisée, qui peut ensuite se dissé-
miner dans d’autres régions du corps par le sang ou
la lymphe, donnant naissance a des métastases. Les
facteurs intrinseques, liés a la division des cellules
souches, ne représentent que 10 a 30 % du risque
de développer un cancer au cours de la vie [1]. Les
risques de cancer sont donc principalement liés a
des facteurs extrinséques [2]. Par exemple, la pol-
lution de Iair et le tabac sont associés au cancer
du poumon ; I’alcool peut déclencher des cancers du
foie, tandis que I'exposition aux rayonnements UV
provoque I’apparition de mélanomes, un cancer de la
peau agressif qui prend naissance dans des cellules
appelées mélanocytes [3].
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Apparition et progression du mélanome

L’émergence et la progression du mélanome résultent d’une succession
d’événements biologiques complexes, et son dépistage précoce consti-
tue un facteur essentiel pour le pronostic et la survie des patients.
Tout d’abord, les mélanocytes se transforment et se développent
dans I’épiderme pendant la phase de croissance radiale (RGP, radial
growth phase), formant une lésion a faible potentiel métastatique.
Les modifications de leur programme de transcription conduisent a
I’expression d’enzymes capables de dégrader la matrice extracellulaire
et a une invasion du derme pendant la phase de croissance verticale
(VGP, vertical growth phase), suivie d’une dissémination du cancer par
les voies vasculaires et lymphatiques, évoluant vers des stades métas-
tatiques [4]. Cela suggére que la formation de métastases issues
d’un mélanome nécessite des programmes d’invasion spécifiques
permettant une sécrétion efficace et ciblée des enzymes dégradant la
matrice extracellulaire (MEC). Ces programmes transcriptionnels pour-
raient impliquer les facteurs de la famille MITF/TFE (microphthalmia-
associated transcription factor/transcription factor £), fréquemment
surexprimés dans le mélanome [5], et impliqués dans la régulation
de diverses fonctions cataboliques des lysosomes, notamment leur
exocytose [6,7].

Le mélanome pose un probléme majeur de santé publique, car il évolue
rapidement vers la formation de métastases : traité précocement, le
taux de survie a cing ans dépasse 95 %, mais, s’il se propage, ce taux
chute @ moins de 25 %. Le dépistage précoce est donc essentiel [8,9].
Cependant, a ce jour, il n’existe pas de biomarqueur moléculaire
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Modification de I’architecture cellulaire
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Figure 1. Modifications de Iarchitecture intracellulaires, et ses organites, liées au cancer. A. architecture d’une cellule saine (ou cancéreuse).

B. Mécanisme de déplacement des lysosomes le long des microtubules. Les microtubules sont représentés en vert, les lysosomes en rouge et le

noyau en violet.
spécifique ; le diagnostic repose essentiellement sur la forme et la
couleur des lésions, mais il est désormais facilité par des méthodes
ayant recours a P'intelligence artificielle [10].

Les organites intracellulaires dans la progression tumorale :
I’importance grandissante des lysosomes

Les cellules eucaryotes, que 'on retrouve chez les végétaux, les ani-
maux ainsi que chez I’étre humain, contiennent des organites qui
assurent une compartimentation fonctionnelle de leurs activités
physiologiques. Ces organites constituent des microenvironnements
biochimiques distincts, dédiés a des fonctions spécifiques telles que
le stockage du matériel génétique au sein du noyau, la production et
la mise en réserve d’énergie dans les mitochondries, la synthése des
protéines au niveau du réticulum endoplasmique, leur modification
post-traductionnelle dans I'appareil de Golgi, ainsi que leur dégrada-
tion en éléments nutritifs dans les lysosomes et les autophagosomes.
La forme et la position des organites sont minutieusement contrélées
dans la cellule, ce qui est crucial pour son équilibre et son bon fonc-
tionnement (Figure 14). Au cours du développement tumoral, certains
organites changent de forme et de localisation intracellulaire. Ainsi,
dans de nombreux cancers, les mitochondries, deviennent petites
et fragmentées, ce qui favorise la croissance et la dissémination
tumorale [11]; ainsi, leur morphologie peut ainsi étre utilisée pour
distinguer les tissus sains des tissus cancéreux [12]. Les lysosomes,
autrefois considérés uniquement comme des compartiments dédiés
au recyclage intracellulaire, sont désormais reconnus comme des
centres métaboliques majeurs, impliqués dans la régulation du trafic
membranaire et 'intégration des signaux provenant de Ienvironne-
ment cellulaire [13,14]. Plusieurs études récentes indiquent que les
lysosomes jouent un nouveau role en tant que régulateurs de I'invasion
cellulaire, en permettant aux cellules de détecter leur microenviron-
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nement et d’activer des réponses adaptées, notamment
par exocytose de leur contenu [7,15]. Par exemple, la
sécrétion de la cathepsine B, une enzyme lysosomale,
favorise Iinvasion et la formation de métastases par
des cellules cancéreuses [16]. €n outre, la sécrétion
lysosomale contribue a la réparation des dommages
causés a la membrane plasmique lors de la migration
cellulaire et améliore la survie des cellules soumises a

un stress mécanique [17].

Comment se déplacent les lysosomes
et pourquoi est-ce important ?

Les lysosomes se déplacent au sein de la cellule le long
de rails microscopiques qui constituent le cytosquelette
de la cellule, en particulier les microtubules, grace a
des protéines motrices spécialisées : la dynéine, qui
assure le transport dirigé vers la région périnucléaire,
et la kinésine, responsable du déplacement vers la péri-
phérie cellulaire, a proximité de la membrane plasmique
(Figure 1B). Des protéines comme Rab7 (Ras gene from
rat brain) et Arl8b (ARF-like GTPase 8B) participent
au guidage et a la régulation de ces mouvements en
recrutant des effecteurs additionnels - FYCO1 (FYVE and
coiled-coil [CC] domain containing 1), SKIP (sphingosine
kinase interacting protein), RILP (Rab interacting lysoso-
mal protein), RUFY3 (RUN and FYVE domain—containing
3), et BicD2 (Bicaudal D homolog 2) - qui interagissent
avec des moteurs moléculaires (la kinésine et la dynéine)
pour assurer le transport des lysosomes [18-22]. Ces
complexes garantissent un positionnement dynamique
des lysosomes en réponse aux signaux et aux conditions
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Figure 2. Distribution intracellulaire des lysosomes dans des cellules dérivées de
patients cultivées in vitro, ou des cellules de biopsies. Les cellules de mélanome
agressif présentent des lysosomes dispersés dans la cellule et périphériques,
alors que les cellules de naevus bénins présentent des lysosomes regroupés a
proximité du noyau. €chantillons provenant de biopsies de tumeurs de patients.
Les lignes pointillées représentent le contour d’une cellule dans laquelle les

lysosomes sont visibles comme des points noirs ou colorés.

environnementales, tels que la quantité de nutriments disponibles. Il
est important de noter que I’activité des lysosomes est régulée par leur
localisation intracellulaire [23, 24]. Les lysosomes situés en périphérie
cellulaire présentent une propension accrue a I’exocytose, processus
par lequel leur membrane fusionne avec la membrane plasmique pour
libérer leur contenu dans le milieu extracellulaire. lls participent ainsi
notamment, a la régulation de la signalisation par des facteurs de crois-
sance [25]. A Pinverse, les lysosomes périnucléaires se caractérisent par
une acidité plus élevée et une activité dégradative plus importante [24].

Réle des lysosomes dans le métabolisme
et le cancer

Les lysosomes modulent le métabolisme cellulaire et jouent un rdle

déterminant dans la régulation du destin cellulaire en orientant celle-
ci vers la croissance ou vers le recyclage de ses constituants selon la
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disponibilité en nutriments. Lorsque les lysosomes sont
transportés vers la membrane plasmique, ils participent
activement, entre autres, a I"activation de mTORC1
(mammalian target of rapamycin complex 1), une
protéine clé impliquée dans la croissance cellulaire. €n
situation de pénurie de nutriments, ils se rapprochent
du noyau, ce qui entraine I'inactivation de mTORCI et
favorisent un mécanisme de recyclage appelé auto-
phagie [26]. U'établissement de contacts entre les
lysosomes et d’autres organites intracellulaires, tels
que les mitochondries et le réticulum endoplasmique,
permet des échanges métaboliques essentiels, notam-
ment d’acides aminés, de lipides, d’ions inorganiques,
d’acides gras et de nucléotides, contribuant ainsi au
maintien de ’lhoméostasie cellulaire [14].

Repositionnement des lysosomes dans le cancer

Dans le mélanome, la localisation périphérique des
lysosomes est caractéristique des tumeurs agressives.
Elle correle significativement avec la progression de la
tumeur. €n effet, "analyse de lignées cellulaires déri-
vées de patients ainsi que celle de biopsies tumorales
a montré une corrélation entre la progression du cancer
et la localisation périphérique des lysosomes, celle-ci
augmentant avec le stade du cancer, depuis la phase
de croissance radiale jusqu’au mélanome métastatique
(Figure 2) [7]. Ainsi, les cellules cancéreuses les plus
métastatiques présentent les lysosomes les plus péri-
phériques. Cette disposition spatiale est associée a des
programmes génétiques qui favorisent la progression
du cancer et la migration des cellules. Par ailleurs,
les moteurs de kinésine KIF1B et KIF5B (kinesin family
members 1B et 5B) sont surexprimés dans les cellules
cancéreuses, ce qui favorise le mouvement des lyso-
somes vers la membrane plasmique [7]. Ces données
confortent de précédentes observations montrant une
localisation préférentiellement périphérique des lyso-
somes dans d’autres types de cancer tels que le cancer
du sein [27] et le cancer de la vessie [28].

Les lysosomes dans I’essaimage du mélanome

Nos études démontrent qu’un positionnement plus péri-
phérique des lysosomes leur permet de fusionner avec
la membrane plasmique et de libérer des protéases,
notamment des cathepsines et des métalloprotéases,
qui modifient le microenvironnement cellulaire [7]. Ces
enzymes dégradent et remodeélent la matrice extra-
cellulaire, facilitant ainsi la migration des cellules
cancéreuses et I’invasion de nouveaux tissus [7, 27].
Pour démontrer I'importance du positionnement des



lysosomes dans les propriétés invasives des cellules tumorales, nous
avons généré un outil génétique fondé sur I’hétérodimérisation rapide
et forte des domaines FKBP (FK506-binding protein) et FRB (FKBPI2-
rapamycin binding domain) par le composé rapalog' (inactivation du
complexe mTOR) [29], permettant de regrouper tous les lysosomes au
centre de la cellule. Nous avons fait exprimer, de maniére stable, par
des cellules, le domaine FKBP fusionné a LAMP1 (lysosomal-associa-
ted membrane protein 1) et le domaine FRB fusionné a I"adaptateur
de dynéine BicD2. Le traitement des cellules par le rapalog induit la
liaison de FKBP a FRB, ce qui entraine le recrutement de la dynéine au
niveau des compartiments marqués par LAMPL. Ce processus induit le
déplacement des lysosomes vers I"extrémité — ancrée au MTOC (micro-
tubule organization center) — des microtubules, conduisant ainsi & un
regroupement périnucléaire des organites contenant LAMPL autour du
centre d’organisation des microtubules, le centrosome [7]. A Paide
de cet outil, nous avons observé que lorsque I’on force les lysosomes
a rester au centre de la cellule, la dégradation de la matrice extra-
cellulaire autour des cellules et leur capacité de dissémination sont
réduites. En effet, des expériences in vivo, utilisant des modeles de
souris et de poisson zebre ont montré que forcer la localisation périnu-
cléaire des lysosomes réduit la dissémination des tumeurs et I’invasion
cellulaire [7]. Les cellules dont les lysosomes sont regroupés prés du
noyau présentent un potentiel métastatique limité, ce qui suggere que
le contrdle spatial des lysosomes constitue un commutateur fonction-
nel dans la progression du mélanome.

Potentiel diagnostique et pronostique

Uanalyse de prélevements de patients a montré que la localisation
des lysosomes dans les biopsies tumorales est directement corrélée
au stade du mélanome [7]. Cette caractéristique pourrait servir de
biomarqueur pour distinguer les tumeurs bénignes des formes avan-
cées et ainsi guider une intervention précoce, contribuant a la mise
en place de stratégies de traitement optimisées, pour permettre, in
fine, d’améliorer le suivi et la prise en charge des patients. Lintelli-
gence artificielle offre aujourd’hui de nouveaux outils pour analyser la
répartition et la morphologie des organites, facilitant le diagnostic des
cancers. Une étude récente a, par exemple, développé un algorithme
permettant de différencier les cellules saines des cellules tumorales
en se fondant sur la distribution spatiale de leurs organites [12]. Cette
premiére étape pourrait permettre la future classification phénoty-
pique d’échantillons de tissus fondée sur I"architecture subcellulaire,
ce qui conduirait, a terme, a améliorer le diagnostic du cancer.

Conclusion
Les organites sont des structures dynamiques dont la position s’adapte

en fonction des besoins et des signaux regus par la cellule. La position
intracellulaire des lysosomes peut déterminer non seulement I'agres-

! Les rapalogues sont des analogues synthétiques de la rapamycine, également connue sous le nom de
sirolimus.
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sivité et le potentiel invasif du mélanome, mais aussi la
capacité de la cellule cancéreuse a croitre et a se dis-
séminer. Une meilleure compréhension de la régulation
de la position intracellulaire des lysosomes, ainsi que
d’autres organites, pourrait ouvrir la voie a de nou-
veaux outils diagnostiques et traitements du mélanome
métastatique. ¢

SUMMARY

Long considered mere degradative compartments, lyso-
somes are now recognized as key regulators of metabo-
lism, signaling, and tumor invasion. Here, we discuss how
their intracellular localization controls their function,
signaling, and secretion. In melanoma, the peripheral
distribution of lysosomes promotes aggressiveness and
metastasis. Similar changes exist in other types of can-
cer, highlighting the role of lysosomal trafficking as a
factor in malignancy and as a promising biomarker for
diagnosis and treatment. ¢
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