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L’adénocarcinome
pancréatique : une tumeur
dépendante des lipoprotéines

Sophie Vasseur'™, Fabienne Guillaumond!™

> adénocarcinome canalaire pancréa-
tique (ADKP) est un cancer de mauvais
pronostic du fait de son diagnostic tar-
dif et de sa résistance intrinséque aux
thérapies antitumorales existantes [1,
111. A un stade avancé de la maladie,
les patients développent un syndrome
cachectique irréversible réduisant I’effi-
cacité des thérapies anticancéreuses
et dégradant leur qualité de vie; seu-
lement 5 % survivent au-dela de 5 ans.
Cette cachexie cancéreuse, résultant
d’un dialogue étroit et bidirectionnel
entre les tissus métaboliques de I’hote
et la tumeur pancréatique, engendre
des troubles métaboliques se caractéri-
sant principalement par une protéolyse
musculaire importante et des anomalies
affectant aussi le métabolisme lipidique
(lipolyse) et glucidique (néoglucoge-
nése) [2]. La tumeur pancréatique se
caractérise par un stroma important,
peu vascularisé, encerclant les cel-
lules cancéreuses, les privant ainsi d’un
apport suffisant en oxygene et en nutri-
ments. Les cellules tumorales en expan-
sion sont donc contraintes d’effectuer
une reprogrammation métabolique pour
pallier leurs besoins excessifs en énergie
et en nutriments.

L’adénocarcinome pancréatique :

un cancer unique en son genre

Le modele expérimental murin PdxI-
Cre;K-Ras®'2%;ink4a/Arff/fL (PKI),
reproduit fidelement les caractéris-
tiques de la pathologie humaine. Ce
modele, porteur d’une invalidation du
locus Cdkn2a, codant pour deux sup-
presseurs de tumeur (Inkda et Arf) et
d’une activation constitutive de K-Ras
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spécifiquement dans le pancréas (sous
I’effet de la recombinase Cre dirigée
par I’expression de PdxI, un géne maftre
de I'identité pancréatique), développe
spontanément des adénocarcinomes
canalaires pancréatiques [3]. Ces deux
mutations sont retrouvées chez 80 a
95 % des patients atteints de cette
tumeur.

Les régions hypoxiques, disséminées
dans ces tumeurs murines, représentent
en moyenne 20 % de la surface totale
de la tumeur. Un tiers de ces régions
est occupé par des cellules épithéliales
tumorales présentant des changements
phénotypiques caractéristiques de la
transition épithélio-mésenchymateuse
(EMT), qui leur conférent des propriétés
invasives [4]. Sur le plan métabolique,
ces cellules hypoxiques ont un statut
majoritairement glycolytique, elles pro-
duisent en excés du lactate, qui peut
lui-méme servir de substrat métabolique
alternatif au glucose pour les cellules
tumorales normoxiques avoisinantes.
Dans le compartiment hypoxique, cette
activité glycolytique exacerbée, asso-
ciée a une dégradation de la gluta-
mine, permet "activation d’une 3° voie
métabolique, celle des hexosamines,
stabilisant les protéines protumorales
grace a des processus de 0-N-acétyl-
glucosaminylation [4]. Il existe donc
une hétérogénéité métabolique intra-
tumorale révélant la complexité de la
reprogrammation métabolique qui ne
se limite sirement pas a une activation
exacerbée de la glycolyse et de la gluta-
minolyse. L'accessibilité restreinte des
cellules tumorales aux nutriments et a
I’oxygéne, due au proéminent stroma, et
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I’activation constitutive de K-Ras onco-
génique, induisent des modifications
métaboliques essentielles a I’expansion
des cellules tumorales [5]. Définir pré-
cisément les mécanismes de reprogram-
mation métabolique constitue alors un
véritable défi pour la découverte de
nouvelles stratégies thérapeutiques.

Lavidité des cellules tumorales
pancréatiques pour les lipoprotéines
en général et le cholestérol

en particulier

Grace a l'utilisation des souris PKI
décrites ci-dessus, nous avons défini la
signature transcriptionnelle de I'adé-
nocarcinome canalaire pancréatique,
signature a partir de laquelle une carto-
graphie des voies métaboliques altérées
dans cette tumeur a pu étre établie. De
maniere surprenante, les voies impli-
quées dans le métabolisme lipidique
sont les plus activées dans la tumeur,
et en particulier celles qui sont asso-
ciées au catabolisme des lipoprotéines
(Figure 1A) [6]. Les lipoprotéines LDL
(low-density lipoprotein), principaux
réservoirs de cholestérol circulant de
I’organisme, sont capturées par les cel-
lules tumorales qui surexpriment a leur
surface le récepteur des LDL, le LDLR
(LDL receptor). Celui-ci est exprimé par
les cellules tumorales pancréatiques
quel que soit leur degré de différencia-
tion. Par ailleurs, son expression est trés
supérieure a celle de I'enzyme limitante
de la voie de synthése du cholestérol,
HMGCR (3-hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA reductase) [6]. Par conséquent,
I’adénocarcinome canalaire pancréa-
tique satisfait ses besoins en cholestérol
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Figure 1. Adénocarcinome canalaire pancréatique et avidité pour les lipides. A. Reprogrammation lipidique de la tumeur pancréatique. Coloration
HPS (hématoxyline, phloxine et safran) d’une coupe de tumeur pancréatique. Les glandes tumorales (délimitées par un trait pointillé vert) sont
entourées par une barriére stromale (annotée par *) dense et peu vascularisée qui restreint la diffusion de 1’0, et I'apport en nutriments aux
cellules tumorales. €n réponse aux stress, hypoxique et nutritif, les cellules tumorales pancréatiques modifient leur activité métabolique pour
survivre et proliférer dans cet environnement hostile. Le métabolisme lipidique joue un rdle prépondérant dans cette reprogrammation, comme en
témoignent les nombreuses voies altérées dans la tumeur pancréatique par rapport aux pancréas normaux. Ici sont mentionnés quelques exemples
de ces voies lipidiques. B. Régulations post-transcriptionnelles du LDLR par IDOL et PCSK9. IDOL, activé transcriptionnellement par le récepteur
nucléaire LXR (liver X receptor), induit I"ubiquitination de I’extrémité carboxy-terminale du LDLR puis sa dégradation dans le lysosome. La protéine
PCSK9, activée transcriptionnellement par SREBP (sterol regulatory element binding protein), est sécrétée et se lie au domaine extracellulaire du

LDLR membranaire. Le complexe LDLR/PCSKY, internalisé par endocytose, empéche le recyclage du LDLR des endosomes vers la membrane plas-

mique et facilite sa dégradation dans le compartiment lysosomal.

en activant majoritairement la cap-
ture du cholestérol exogene au détri-
ment de la voie de synthése endogéne.
Linhibition de la voie de synthese, par
les statines, ne serait donc qu’un coup
d’épée dans I’eau pour limiter le contenu
en cholestérol des cellules tumorales
pancréatiques, face a I'entrée massive
de cholestérol via le LDLR. D’ailleurs,
aucun bénéfice thérapeutique des sta-
tines associées a la chimiothérapie par
la gemcitabine! n’a pu étre observé
chez des patients atteints d’adénocar-
cinome canalaire pancréatique avancé
[7]. Nous avons montré que les tumeurs
des patients atteints de ce cancer avec
un risque élevé de récurrence tumorale

1 Un antimétabolite analogue de la déoxycytidine.
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ou métastatique expriment fortement
le LDLR, ce qui signe un besoin mas-
sif en cholestérol des tumeurs les plus
agressives [6].

Quelles sont les causes de cette surex-
pression du LDLR dans ces tumeurs ? Ce
récepteur étant finement régulé, des
études plus poussées sont nécessaires
pour définir les mécanismes molécu-
laires qui modifient sa stabilité dans la
tumeur pancréatique. Différents régula-
teurs post-transcriptionnels du LDLR ont
récemment été découverts : d’une part
les protéines ZFP36L1 et ZFP36L2, qui, par
leur liaison aux régions non traduites en
3’du LDLR, diminuent sa demi-vie [8], et,
d’autre part, les ubiquitine ligases de type
€3 spécifiques du LDLR, IDOL (inducible
degrader of the LDLR), qui induisent son

ubiquitination, puis sa dégradation [9]
(Figure 1B). €nfin, les protéines sécrétées
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/
kexin 9), en se fixant sur la partie extra-
cellulaire du récepteur, entravent, aprés
Iinternalisation de ce dernier, son recy-
clage de I’endosome vers la membrane
plasmique, et favorisent sa dégradation
dans le compartiment lysosomal [10]
(Figure 1B). Quel que soit le processus
a lorigine de I'expression massive du
LDLR dans I’adénocarcinome canalaire
pancréatique, nous avons démontré que
son extinction bouleverse le ratio de cho-
lestérol libre (forme active) et de cho-
lestérol estérifié (forme stockée) dans
la cellule tumorale [6]. La surcharge en
cholestérol libre résultant de ce déséqui-
libre est associée @ un ralentissement de
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la progression tumorale. De plus, cette
perturbation métabolique induite par
I’inhibition du LDLR sensibilise les cellules
tumorales a la chimiothérapie.

€n conclusion, le ciblage du LDLR ouvre
donc une nouvelle fenétre thérapeu-
tique pour combattre I'adénocarcinome
canalaire pancréatique. Uidentification
d’outils thérapeutiques déstabilisant le
LDLR, ou bloquant son activité, consti-
tue de réelles options pour le dévelop-
pement de nouveaux essais cliniques. ¢
Pancreatic adenocarcinoma: a tumor
highly dependent on lipoproteins
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Le VIH-1 pilote la migration

des macrophages

Christel Vérolleth2, Shanti Souriant!?,

Brigitte Raynaud-Messina®?, Isabelle Maridonneau-Parini®

Le VIH-1, un virus qui utilise

les macrophages pour pénétrer dans
les tissus

Le virus de 'immunodéficience humaine
(VIH) est responsable du syndrome de
Iimmunodéficience acquise (Sida). Il
cible majoritairement les cellules du
systéme immunitaire (lymphocytes T CD4
et monocytes/mucrophuges), grdce aux-
quelles il peut disséminer dans I"orga-
nisme [1, 2]. Alors qu’il exerce un effet
cytotoxique dans les lymphocytes T, il est
bien toléré dans les macrophages. Les
traitements actuels (trithérapie antivi-
rale) permettent de contrdler la charge
virale et de diminuer considérablement
la mortalité due a I'infection, mais ils ne
permettent pas I’élimination complete
du virus. Un des problémes est la diffi-
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culté a éliminer certaines cellules infec-
tées, appelées réservoirs viraux [11].
Uexistence de ces réservoirs oblige les
patients a étre traités tout au long de
leur vie. Une sous-population minori-
taire de lymphocytes T CD4 « mémoire »,
et les macrophages, font partie de ces
réservoirs [3]. Les macrophages infectés
présents dans les tissus sont peu acces-
sibles aux traitements, et ont une durée
de vie trés longue. Leur accumulation
dans certains tissus, dont le cerveau,
est corrélée a la sévérité de la maladie.
Aussi, une stratégie thérapeutique qui
inhiberait Iinfiltration des macrophages
infectés dans les tissus constituerait une
avancée majeure. Nous avons donc étu-
dié I'effet du VIH-1 sur la migration des
macrophages, et mis en évidence (article

récemment publié dans Blood [2]) une
reprogrammation des capacités migra-
toires des macrophages infectés.

Le virus reprogramme les capacités
migratoires des macrophages et
favorise leur infiltration tissulaire
U'accumulation de macrophages infec-
tés dans certains tissus pourrait €tre
expliquée par une modification de leurs
propriétés migratoires et contribuer ainsi
a la dissémination du virus notamment
dans des régions difficilement acces-
sibles aux traitements [3]. In vivo, les
cellules migrent dans des environne-
ments en deux dimensions (2D) (le long
des parois vasculaires par exemple)
mais également, et le plus souvent, dans
des environnements en 3D. Alors que la
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