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Affamer les cellules
tumorales pour les tuer

A la une Bloquer le transport d’acides aminés essentiels a la croissance de la
tumeur : des chercheurs du centre scientifique de Monaco explorent cette piste

a prévalu au développement de

médicaments capables d'empé-
cher la formation de nouveaux vais-
seaux sanguins (processus connu
sous le nom d’angiogenése) : empé-
cher la tumeur de se développer en
I'affamant. Littéralement. « Les cellu-
les tumorales, du fait de leur crois-
sance rapide, ont des besoins trés im-
portants en nutriments : 5, 10 voire 20
fois plus que la plupart des cellules nor-
males de l'organisme », résume Jac-
ques Pouyssegur. En s’appuyant sur
ces observations, le chercheur du
CSM (Centre scientifique de Monaco)
et son équipe viennent de démon-
trer qu'en bloquant directement le
transport d'acides aminés essentiels
aux cellules tumorales pancréati-
ques, il est possible de les tuer. « C'est
une nouvelle cible intéressante, alors
que l'approche anti-angiogénique se ré-
vele plutot décevante », constate Jac-
ques Pouyssegur. Un constat a la fois
optimiste et amer sachant que ce
scientifique nigois de renom est a
I'origine de travaux pionniers dans le
domaine de I'angiogenése, introduite
en pratique clinique en 2005. « S'ap-
puyant sur l'hypothese de Judah Folk-
man, un chirurgien américain, on
s était dit qu'en bloquant les nouveaux
vaisseaux sanguins fabriqués par la tu-
meur, on parviendrait a bloguer les ap-

I "idée est la méme que celle qui

Jacques Pouyssegur (3e en partant de la gauche) et son équipe ont

identifié de nouvelles cibles thérapeutiques visant les tumeurs les

plus agressives comme le cancer du pancréas.

ports en nutriments nécessaires a sa
survie. L'idée était trés enthousias-
mante. Et des médicaments anti-an-
giogéniques ont rapidement été déve-
loppés, qui ont permis d’enrichir l'ar-
senal antitumoral. Mais prés de 15
ans plus tard, on a di renoncer a uti-
liser ce type de thérapeutiques pour

certaines s, Nc les
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complexité du cancer. « En bloquant
la formation de vaisseaux sanguins, on
empéche non seulement l'apport de
nutriment, mais aussi d'oxygéne. Or, ce
mangque d'oxygéne constitue un signal
majeur pour les cellules tumorales,
qui va aussitot les inciter a migrer
ailleurs, en utilisant le processus mé-
ique. » Forte de ces constats,

glioblastomes, en s‘apercevant qu elles
pouvaient produire a court terme des
résultats catastrophiques, favorisant
au contraire l'expansion des cellules
tumorales. » Des effets a priori para-
doxaux mais qui racontent toute la

I'équipe de scientifiques du CSM a
choisi de changer son fusil d'épaule
et de viser directement d’autres sour-
ces de vie pour les cellules tumora-
les : les acides aminés. En essayant
de cibler les plus importants pour

elles. « Leur métabolisme dépend en
particulier d'un acide aminé essen-
tiel, la cystéine. Sa forme oxydée, la
cystine, est incorporée par les cellules
tumorales grace a une protéine, le
transporteur xCT. Elle entre ensuite
dans la composition du glutathion, un
antioxydant majeur qui protege les
cellules des effets néfastes de l'oxy-
gene. En bloquant le transporteur de
cet acide aminé (xCT), le pool de glu-
tathion s ‘effondre. Les cellules tumora-
les sont victimes d'un stress oxydatif
majeur qui va les tuer. » Elles meurent
par « ferroptose » une forme de mort
cellulaire récemment décrite. « Des
perturbations majeures du métabo-
lisme de la cellule engendrent des al-
térations de la perméabilité membra-
naire : les cellules gonflent et elles ex-
plosent. »
Si les études des scientifiques du
CSM ont porté sur des cellules is-
sues de cancer du pancréas, consi-
déré comme I'un des plus redouta-
bles, la nouvelle cible thérapeutique
qu'ils ont identifiée pourrait, selon
Jacques Pouyssegur, concerner d'au-
tres cancers agressifs. « Des résultats
imilaires devraient étre observés, sa-
chant que, de maniere générale, tou-
tes les tumeurs ont besoin de nutri-
ments pour croitre ».
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