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La neurogenese du cancer

Claire Magnon

> €&n 2013, nous avons montré pour la
premiére fois que les tumeurs cancé-
reuses de la prostate sont infiltrées par
des fibres nerveuses provenant de I’ex-
croissance d’axones adrénergiques et
cholinergiques du systéme nerveux auto-
nome qui préexistent
dans I'organe ou la

(=») Voir la Nouvelle de
C. Magnon, m/s n° 8-9,
tumeur se développe  aoit-septembre 2013,
[1-3] (=).

Les fibres nerveuses adrénergiques
contrdlent Pinitiation tumorale, alors
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que les fibres nerveuses cholinergiques
régulent la dissémination des cellules
cancéreuses. Ces deux composantes du
systéme nerveux autonome jouent ainsi
des réles complémentaires favorisant
le développement tumoral. Depuis, de
nombreuses études ont confirmé nos
résultats en montrant que ce processus
d’excroissance axonale concerne dif-
férents types de tumeurs cancéreuses,
telles que les tumeurs du sein, du pou-
mon, de la peau, de I’estomac et du
pancréas [4-9]. Ces études définissent
les fibres nerveuses comme un nou-
veau composant du microenvironne-
ment tumoral, au méme titre que les
cellules immunitaires ou endothéliales.
Plus récemment, I'implication de neu-
rones cérébraux glutamatergiques dans
le développement des gliomes de haut
grade et dans le développement des
métastases cérébrales du cancer du sein
a été rapportée [10-12].

€n 2019, nous avons montré que le
réseau neuronal adrénergique intra-
tumoral peut également provenir de la
différenciation de progéniteurs neu-
ronaux grdce a un processus de neu-
rogenése [13]. Dans le systéme ner-
veux central, la neurogenése désigne
la formation de neurones fonction-
nels a partir de cellules souches et de
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progéniteurs neuronaux issus de deux
zones neurogéniques du cerveau : la
zone sous-ventriculaire (ZSV) et le gyrus
denté [14]. Lanalyse d’une cohorte
de patients atteints d’une hyperplasie
bénigne ou d’un cancer (de haut grade
ou de bas grade) de la prostate a révélé
que les tumeurs cancéreuses primaires
de haut grade sont infiltrées par des
cellules stromales exprimant des mar-
queurs de progéniteurs neuronaux du
systéme nerveux central (doublecor-
tine, DCX, et polysialylated-neural cell
adhesion molecule, PSA-NCAM), et dont
le nombre est associé a 'agressivité
et au caractere invasif du cancer. Les
résultats de I’étude d’un modele murin
transgénique du cancer de la prostate
(Hi-Myc), dans lequel les cellules DCX*
ont été génétiquement marquées par la
protéine fluorescente EYFP (enhanced
yellow fluorescent protein), suggérent
que les cellules Lin™ DCX:EYFP*L purifiées
a partir du microenvironnement tumoral
ont un profil transcriptomique similaire
a celui des cellules progénitrices neu-
ronales de la ZSV, qui est caractérisé
notamment par I’expression de PSA-
NCAM, (D24, et de I’EGFR (epidermal
growth factor receptor). Une fois mises
en culture, ces cellules stromales se
différencient en neurones, suggérant la
présence de progéniteurs neuronaux au
sein du microenvironnement tumoral.
Au cours de notre étude chez la sou-
ris, nous avons également observé que
le nombre de progéniteurs neuronaux
issus d’une sous-population de cellules
Lin™ DCX:EYFP* de la ZSV décroissait de
fagon cyclique au cours du développe-
ment tumoral. €n paralléle, une sous-
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population de cellules Lin™ DCX:EYFP* du
microenvironnement tumoral, phénoty-
piquement similaire a la sous-popula-
tion cérébrale de cellules Lin™ DCX:EYFP™,
s’accroissait au cours du développe-
ment de la tumeur cancéreuse. Cela
suggérait que cette sous-population
cérébrale Lin™ DCX:EYFP* pouvait migrer
du cerveau vers la tumeur. Nous avons
alors marqué les cellules souches et les
progéniteurs neuronaux de la ZSV du
cerveau grdce a une injection locale,
apres repérage stéréotaxique, d’un vec-
teur lentiviral permettant d’exprimer la
protéine fluorescente tdTomato dans les
cellules transduites, et avons pu détec-
ter des cellules Lin™ tdTomato” dans le
sang circulant et dans le microenvi-
ronnement tumoral par cytométrie de
flux. Nous avons également montré, par
une technique d’immunofluorescence,
que la barriere hémato-encéphalique
(BHE) de la ZSV d’animaux cancéreux
était perméabilisée, contrairement a
la BHE d’animaux ne développant pas
de tumeur cancéreuse. Ces résultats
indiquent qu’une sous-population de
progéniteurs neuronaux quitte la ZSV
en traversant une BHE localement per-
méabilisée, pour gagner la circulation
sanguine et migrer jusqu'a la tumeur
primaire. Dans les tissus tumoraux, ces
progéniteurs se différencient en neu-
rones adrénergiques, qui participent
aux premiéeres étapes du développe-
ment tumoral. Uablation, systémique ou
localisée dans la ZSV, des cellules DCX*
enraye la formation des tumeurs, alors
que I’enrichissement du microenviron-
nement tumoral par transplantation
orthotopique? de cellules Lin~ DCX:EYFP*

% Désigne la transplantation d’un organe (ou de cellules) a
son (leur) emplacement anatomique normal.
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Figure 1. La neurogenése du cancer. Grdce a
des modeles murins transgéniques du cancer
de la prostate (Hi-MYC) et du cancer du sein
(PyMT), nous avons pu mettre en évidence la
migration de cellules progénitrices Lin~ DCX*
(cellules vertes) de la zone sous-ventricu-
laire (ZSV) du cerveau vers la tumeur apres
perméabilisation de la barriere hémato-encé-
phalique (BHE) et passage dans la circulation
sanguine. Ces cellules progénitrices infiltrent
les tissus tumoraux et s’y différencient en
neurones adrénergiques pour promouvoir les
premiéres étapes du développement tumoral.
Physiologiquement, chez les rongeurs, des
progéniteurs neuronaux migrent de la ZSV
jusqu’aux bulbes olfactifs (BO) pour s’y diffé-

rencier en interneurones.

promeut les premieres étapes de la for-
mation d’une tumeur cancéreuse et sa
croissance. Cette étude a été étendue au
cancer du sein et aux nodules tumoraux
métastatiques, suggérant que tout tissu
cancéreux en développement a la capa-
cité d’attirer des progéniteurs neuronaux
originaires du systéme nerveux central
[13] (Figure 1).

Cette étude révéle un nouveau type de
dialogue entre tumeur périphérique et
cerveau, par lequel les tissus tumo-
raux recrutent des cellules progénitrices
neuronales de la ZSV du cerveau afin
de promouvoir leur développement et
leur progression [13]. Une telle relation
a distance, qui implique le détourne-
ment des cellules d’un organe sain au
profit de la tumeur localisée dans un
autre organe, n’est pas un phénomeéne
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unique en cancérologie. Les tumeurs du
poumon, par exemple, ont la capacité
d’agir a distance sur la moelle osseuse
afin qu’elle produise et libére dans la
circulation sanguine une sous-popula-
tion de granulocytes neutrophiles qui
infiltrent le microenvironnement tumoral
pour y exercer une activité pro-tumorale
[15]. Par ailleurs, le cerveau est connu
pour contréler de nombreuses fonctions
physiologiques grdce au systeme nerveux
autonome. Le cerveau regoit et integre
des signaux environnementaux et des
signaux provenant des tissus périphé-
riques, et exerce en retour un controle
sur les organes, notamment par I'inter-
médiaire du systeme nerveux autonome.
Par exemple, en réponse a la leptine (une
hormone qui contrdle la satiété et le
développement de réservoirs adipeux),
le cerveau promeut le développement
du tissu osseux en agissant sur 'activité
des ostéoblastes grdce au réseau neu-
ronal adrénergique du systeme nerveux
autonome [16]. Lintestin et son micro-
biote fournissent un autre exemple de
dialogue complexe entre le cerveau et
un organe périphérique [17]. Le cerveau
recoit notamment des signaux provenant
de cellules neuroendocrines de I’intes-
tin, en particulier via I"activation des
fibres sensitives du nerf vague, et envoie
en retour des signaux a I’intestin via
le systéme nerveux autonome (sympa—
thique et parasympathique) ou grdce
a I'activation de I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. Une perturbation
de ce contrdle bidirectionnel entre le
cerveau et I'intestin peut entrainer le
développement de maladies inflamma-
toires intestinales. De fagon similaire, il
existe un contrdle bidirectionnel entre
le cerveau et la tumeur cancéreuse. €n
particulier, certaines perturbations de
I’environnement (variations de Iexpo-
sition a la lumiere ou du régime ali-
mentaire, troubles du sommeil, stress
prolongé) peuvent agir sur certains
réseaux neuronaux du cerveau et alté-
rer le microenvironnement tumoral au
bénéfice des cellules cancéreuses. A
titre d’exemple, I'activation des voies

de signalisation adrénergique via I’axe
sympatho-surrénalien, induite par des
conditions expérimentales de stress dans
des modeles murins, favorise le dévelop-
pement tumoral et le processus métas-
tatique [3]. Le développement cancé-
reux peut également étre soutenu par
I’axe hypothalamo-hypophyso-surréna-
lien, et la sécrétion de corticoides qui
en découle, dans certaines conditions de
stress [18]. Réciproquement, une tumeur
peut perturber le fonctionnement de
certains réseaux neuronaux du cerveau,
entrainant des troubles du sommeil et un
déreglement de I’horloge biologique.
Notre étude vient a I'appui du concept
selon lequel le cancer est une maladie
systémique impliquant des interactions
complexes entre la tumeur et I’hdte. Afin
de construire un microenvironnement
dédié a sa croissance et a sa dissémi-
nation, la tumeur cancéreuse instaure
non seulement un dialogue de proximité
avec les fibres nerveuses présentes dans
I’organe ou elle se développe, mais éga-
lement un dialogue a distance avec le
cerveau afin d’attirer des progéniteurs
neuronaux nécessaires d la neurogenése
tumorale. Nos résultats ouvrent un nou-
veau champ d’étude des mécanismes
du cancer et de recherche de thérapies
ciblées. ¢

How tumors partner with the brain?
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La méthylation des ARNm,

une nouvelle modalité

de régulation de la présentation
croisée des antigenes

de cellules tumorales

Marine Gros, Marianne Burbage

Réponses anti-tumorales et stratégies
actuelles d’immunothérapie

Si elle repose sur des intuitions scien-
tifiques anciennes, I'immunothérapie
s’'impose depuis une dizaine d’années
comme un changement majeur de para-
digme dans le traitement des cancers.
Contrairement aux approches de radio-
thérapie et chimiothérapie tradition-
nellement employées, elle ne repose
pas sur la destruction directe des cel-
lules cancéreuses, mais sur la poten-
tialisation des réponses immunitaires
dirigées contre la tumeur. Un nombre
important de médicaments immuno-
thérapeutiques actuellement mis sur le
marché vise a lever les « freins molécu-
laires » (« checkpoints » PD-1, PD-L1
ou CTLA-4) exercés par les tumeurs sur
les lymphocytes T CD8", et a restaurer
ainsi la capacité cytotoxique de ces
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cellules effectrices
de 'immunité [1]
(=).

L’acquisition des
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propriétés anti-tumorales de ces lympho-
cytes résulte de la reconnaissance, a la
surface des cellules dendritiques (den-
dritic cells, DC), d’un complexe molécu-
laire constitué de peptides antigéniques
enchdssés dans des molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
de classe I. Dans le cas d’antigénes tumo-
raux, d’origine exogene puisqu’issus des
cellules cancéreuses, la formation d’un tel
complexe découle d’un processus intracel-
lulaire fondamental, appelé présentation
croiséel, spécifique d’une sous-population

! La présentation croisée (cross-presentation) désigne une
voie d’apprétement (processing) des antigénes internalisés,
propre aux cellules dendritiques, qui permet leur dégradation,
leur transport, et leur assemblage avec les molécules du CMH-1.

de cellules dendritiques, les cellules cDCl1
(conventional type 1 dendritic cells).

La présentation croisée de I’antigene
comme support de 'immunité anti-
tumorale

L'utilisation de souris dépourvues de cDC1
ou porteuses de cDCl incapables de réali-
ser la présentation croisée des antigénes
a démontré I'importance de ces cellules
dans Pinitiation de réponses anti-tumo-
rales protectrices [2, 3]. Dans cette sous-
population spécialisée de cellules dendri-
tiques, la présentation croisée s’effectue
exclusivement selon la voie intracellulaire
dite « cytosolique » [4]: & la suite de
leur endocytose, les antigenes tumoraux
internalisés sont exportés dans le cytosol
ol ils sont dégradés par le protéasome.
Les peptides ainsi générés sont ensuite
importés dans différents compartiments
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