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NOUVELLE

Recablage métabolique
des cellules dendritiques
pour dynamiser Pimmunité

antitumorale

Caroline Aspord"? @, Camille Niveau®?, Philippe Saas"?

> La subversion du systeme immunitaire
par les tumeurs cancéreuses conditionne
leur développement. Malgré les inno-
vations thérapeutiques, en particulier
dans le domaine de I'immunothérapie,
le contrdle de ces tumeurs a long terme
reste un défi médical. Il importe donc
de comprendre les mécanismes de la
subversion pour concevoir de nouveaux
traitements anticancéreux et accroitre
I’efficacité des thérapies existantes.

Subversion des cellules dendritiques
par le mélanome

Les cellules dendritiques jouent un rdle
crucial dans Iinduction des réponses
immunitaires antitumorales. Elles se
répartissent en différents sous-types
de cellules aux fonctions complémen-
taires [1]. Alors que les cellules den-
dritiques conventionnelles de type 1
(cDC1), BDCA3", excellent dans la pré-
sentation des antigénes tumoraux aux
lymphocytes T CD8", les cellules den-
dritiques conventionnelles de type 2
(cDC2), BDCAL*, activent les lympho-
cytes T CD4* et induisent des réponses
Th1/Th17. Quant aux cellules dendri-
tiques plasmocytoides (pDC), BDCA2/4",
elles participent au recrutement des
lymphocytes T cytotoxiques et des lym-
phocytes natural killers (NK), exercent
une cytotoxicité directe sur les cellules
tumorales, et potentialisent la fonc-
tion d’autres cellules de 'immunité. La
reconnaissance des motifs moléculaires
associés aux microorganismes patho-
geénes ou aux dommages cellulaires par
les récepteurs de type Toll déclenche la
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production d’interleukine-12, d’inter-
férons de type | (o, B) ou Il (A1) par
les ¢DC2, pDC et cDCI respectivement,
ainsi que la sécrétion de chimiokines qui
attirent et activent les cellules effec-
trices, favorisant ainsi les réponses
antitumorales. Outre les lymphocytes T
conventionnels, les lymphocytes T yd
et les lymphocytes NK sont cruciaux
pour la surveillance immunitaire des
cancers grdce a leur puissante capacité
cytolytique envers les cellules tumo-
rales et a la sécrétion de cytokines qui
potentialisent d’autres cellules immu-
nitaires. Cependant, le cancer échappe
fréquemment au contr6le immunitaire
en détournant le fonctionnement des
cellules dendritiques. Dans le contexte
du mélanome, nous avons montré précé-
demment que les cDCl restent fonction-
nelles et sont associées a une évolution
favorable, alors que les cDC2 et pDC
présentent des dysfonctionnements et
un dialogue perturbé avec les cellules
effectrices antitumorales, conduisant
a des réponses protumorales et a une
évolution défavorable [2].

Les mécanismes de cette subversion
des cellules dendritiques par la tumeur
ne sont que partiellement élucidés.
[Is incluent la sécrétion de facteurs
immunosuppresseurs et des molécules
immunomodulatrices, ainsi que I’expo-
sition de glycans anormaux par les
cellules tumorales, ou I’induction d’un
stress métabolique interférant avec
la différenciation, la maturation et le
fonctionnement des cellules dendri-
tiques [2]. €n outre, les cellules tumo-
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rales ont une glycosylation atypique de
leurs protéines et lipides de surface,
notamment un plus grand nombre de
N-glycans branchés et d’acides sia-
liques, et une modulation de la fuco-
sylation. Ces glycosylations aberrantes,
qui ensemble constituent un glycocode,
peuvent étre détectées par les récep-
teurs de type lectine, tels que les lec-
tines de type C (C-type lectin receptors,
CLR) ou les SIGLEC (sialic acid-binding
immunoglobulin-like lectins), présents
a la surface des cellules immunitaires.
Les interactions entre glycans et lec-
tines sont cruciales pour faconner I’im-
munité antitumorale, mais elles sont
exploitées par la tumeur pour déclen-
cher I’évasion immunitaire [3, 4]. Nous
avons montré précédemment que les
cellules tumorales du mélanome ont
un glycocode aberrant, dont les motifs
sialylés et fucosylés induisent, via les
récepteurs lectine de type C, un dys-
fonctionnement des cellules dendri-
tiques en influant sur leur expression
de marqueurs d’activation et de points
de contrdle immunitaires, et en remo-
delant leur profil de sécrétion de cyto-
kines et chimiokines [5].

Contréle métabolique

du fonctionnement des cellules
immunitaires

Limmunométabolisme apparait essen-
tiel dans le controle du fonctionnement
des cellules immunitaires dans le can-
cer [6, 7]. Pour produire ’ATP néces-
saire a leur fonctionnement, ces cel-
lules utilisent deux voies principales,
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la phosphorylation oxydante mitochon-
driale (OXPHOS) et la glycolyse aéro-
bie, principalement régies par les voies
de signalisation AMPK (AMP-activated
protein kinase) et mTOR (mammalian
target of rapamycin), respectivement.
Lors de leur activation, les cellules
immunitaires subissent une « déviation
métabolique » de la voie OXPHOS vers
la glycolyse aérobie pour répondre aux
besoins bioénergétiques nécessaires
a leur prolifération et a leurs fonc-
tions effectrices. Les transporteurs de
solutés (solute carriers, SLC) assurent
une absorption efficace des nutriments
pendant ce changement métabolique,
notamment le transporteur du glu-
cose SLC2A1/GLUTI, le transporteur de
la glutamine SLC38A1/2, SLC7AS pour
Iimportation de méthionine, et les
transporteurs de monocarboxylates, qui
assurent le mouvement bidirectionnel
du lactate et des acides cétoniques.

La flexibilité métabolique des cellules
dendritiques orchestre leur activation
et leur fonctionnement [8], et son
ajustement par le microenvironnement
favorise I’émergence de cellules dendri-
tiques inflammatoires ou tolérogeénes,
et stimule subséquemment I'immunité
ou la tolérance. De méme, les diffé-
rents stades de différenciation des lym-
phocytes T sont sous-tendus par des
programmes métaboliques divergents :
les lymphocytes T effecteurs activés
augmentent rapidement leur glycolyse
et le métabolisme de la glutamine afin
de produire I’énergie nécessaire a leur
fonctionnement, alors que les lympho-
cytes T mémoires centraux augmentent
leur capacité respiratoire mitochon-
driale (OXPHOS) pour se maintenir a
long terme, et que les lymphocytes T
régulateurs utilisent principalement
I’oxydation des acides gras pour fonc-
tionner dans le microenvironnement
tumoral.

Reprogrammation métabolique

des cellules immunitaires dans le cancer
Pour soutenir leur prolifération active,
les cellules tumorales opérent elles
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aussi un changement métabolique
caractérisé par une augmentation
de leur consommation du glucose et
des acides aminés. Méme en présence
d‘oxygene, le pyruvate issu de la gly-
colyse n’est pas utilisé pour alimenter
la voie OXPHQS, mais il est converti en
lactate par la lactate déshydrogénase,
puis exporté par les transporteurs de
monocarboxylates (effet Warburg). Cela
crée un environnement métabolique
hostile pour les cellules immunitaires
infiltrantes, avec une compétition pour
les nutriments, une acidification, une
hypoxie et I’accumulation de métabo-
lites toxiques dans le microenvironne-
ment tumoral. Ce stress métabolique
soutient le métabolisme des cellules
immunitaires protumorales (lympho-
cytes T régulateurs, cellules myéloides
suppressives) et interfére avec le recru-
tement, la maturation et le fonctionne-
ment des cellules dendritiques, altérant
les réponses immunitaires et favorisant
I’échappement de la tumeur a la sur-
veillance immunitaire [6-8].

Pour mieux comprendre les mécanismes
de la subversion du systéme immu-
nitaire par le mélanome, nous avons
exploré les caractéristiques métabo-
liques des sous-types de cellules den-
dritiques (¢DC1, ¢DC2, pDC) dans le
mélanome en utilisant la méthode SCE-
NITH (single-cell energetic metabolism
by profiling translation inhibition) [9,
10]. Cette méthode est fondée sur
la mesure de la synthése protéique,
a I’échelle d’une seule cellule, par
cytométrie en flux a 'aide de la puro-
mycine, une molécule qui inhibe la
traduction des ARN messagers, mais
dont I'incorporation dans la chafne
polypeptidique en cours d’élongation
permet de quantifier la synthése pro-
téique. SCENITH révele I'activité méta-
bolique globale des cellules, et permet
aussi de définir leur profil métabolique
(capacités et dépendances glycoly-
tique et mitochondriale) en évaluant
les changements de la synthése pro-
téique sous I'action d’inhibiteurs spé-
cifiques des voies de la glycolyse et

0XPHOS, en combinaison avec leurs
propriétés phénotypiques et fonction-
nelles. Nous avons ainsi identifié des
profils métaboliques distincts selon les
sous-types de cellules dendritiques,
indiquant que les programmes méta-
boliques fagonnent la spécialisation
immunitaire. Cette analyse a aussi
révélé des perturbations métaboliques
majeures des cellules dendritiques cir-
culant dans le sang et infiltrant la
tumeur, en lien avec leur état d’acti-
vation, leur profil d’expression des
protéines correspondant aux points
de controle immunitaire, et leur pola-
risation fonctionnelle. Ces pertur-
bations métaboliques sont corrélées
avec des altérations phénotypiques
et des dysfonctionnements concer-
nant "activation et la polarisation des
lymphocytes T naifs, et elles affectent
I’évolution du cancer chez les patients.
Les cellules tumorales, par le biais de
motifs glycans sialylés et fucosylés
a la surface cellulaire, remodélent
le métabolisme et le fonctionnement
des cellules dendritiques. Nous avons
montré que la modulation expérimen-
tale du métabolisme de ces cellules, en
particulier des voies dépendantes de
mTOR/AMPK, ou I’inhibition du trans-
porteur de lactate MCT1, préserve les
cellules dendritiques de I’influence
négative des glycans tumoraux sur la
reprogrammation métabolique, tout en
rétablissant leurs fonctions et en res-
taurant I'orientation antitumorale des
lymphocytes T (Figure 1) [9].

Perspectives

La découverte que le mélanome mani-
pule le métabolisme énergétique des cel-
lules dendritiques de fagon dépendante
des glycans tumoraux afin de détourner
leur fonctionnement et d’échapper a
la surveillance immunitaire ouvre des
perspectives de reprogrammation des
voies métaboliques de ces cellules pour
tenter de prévenir leur subversion et
restaurer leur fonctionnalité. Plus géné-
ralement, la mise en évidence, pour le
mélanome, de ce lien entre glycocode
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Figure 1. Le blocage du transporteur de lactate MCT1 stimule I'immunité antitumorale grice au recdblage métabolique des cellules dendritiques
dans le mélanome. €n haut : Les cellules dendritiques jouent un rdle crucial dans le développement de I"immunité antitumorale, mais le cancer
échappe au contréle immunitaire en détournant leur fonctionnement. Afin de mieux comprendre les mécanismes de cette subversion, nous avons
1) exploré les déreglements potentiels du profil métabolique des sous-types de cellules dendritiques (cDC2, ¢DC1, pDC) circulant dans le sang et
infiltrant la tumeur des patients atteints de mélanome, 2) évalué le lien entre profils métaboliques et caractéristiques des cellules (état d’acti-
vation, expression des points de contrdle immunitaire, fonctionnalité, sécrétome), 3) recherché si les cellules tumorales ou les glycans dérivés de
tumeurs peuvent moduler directement le métabolisme des cellules immunitaires, et 4) étudié le potentiel de réversion de la subversion des cellules
immunitaires induite par la tumeur en agissant sur les voies métaboliques. Cette étude a révélé des perturbations métaboliques majeures des
cellules dendritiques circulantes et infiltrant la tumeur, et mis en évidence les liens entre le profil métabolique de ces cellules et leurs caracté-
ristiques phénotypiques (état d’activation, profil d’expression des points de contrdle immunitaire) et fonctionnelles (sécrétion de cytokines), qui
influent sur I’évolution du cancer. €n bas (encadré bleuté) : Les cellules tumorales, qui exposent a leur surface un glycocode aberrant, remodélent
directement le métabolisme et le fonctionnement des cellules dendritiques par le biais de motifs glycans sialylés et fucosylés. La modulation
expérimentale des voies métaboliques, en particulier I’inhibition du transporteur de lactate MCT1 (par la molécule BAY-8002), permet de protéger
les cellules dendritiques de I'influence négative des glycans tumoraux, tout en rétablissant leurs fonctions et leur capacité a activer une réponse
antitumorale des lymphocytes T appropriée. Ces résultats éclairent le lien entre métabolisme, glycocode tumoral et évasion immunitaire dans le
mélanome. Ils ouvrent la voie a une exploitation thérapeutique de la flexibilité métabolique des cellules immunitaires afin de les préserver de la

subversion par les tumeurs et de restaurer des réponses antitumorales efficaces. 0OXPHOS : phosphorylation oxydante mitochondriale.

des cellules tumorales, reprogramma-  innovantes fondées sur la reprogram-  réponses immunitaires antitumorales
tion métabolique des cellules dendri- mation métabolique des cellules de efficaces [11,12]. ¢

tiques, et évasion immunitaire ouvre  I'immunité pour empécher leur subver-
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