Des cellules souches au coeur des tumeurs

par un plus grand nombre de mutations qui
risquent de toucher des genes importants
pour le développement d’un cancer.

«LA FAUTE A PAS DE CHANCE »

Mais le fait qu’ils aient associé le terme de
«malchance» a cette influence a entrainé des
raccourcis et des conclusions hatives selon les-
quelles une majorité de ces cancers est due a
des mutations dont il n’existe aucun moyen de
se prémunir. Ainsi, il ne serait pas nécessaire
de surveiller son mode de vie et d’éviter 'expo-
sition a certains environnements! Au-dela du
caractere critiquable de plusieurs aspects de ce
travail, et des maladresses des chercheurs dans
certaines formulations, il est surtout sympto-
matique du poids donné au role des mutations
dans le cancer, qui motive aussi les études de
génomique sur cette maladie.

Toutefois, malgré cette étude, les deux
hypothéses (cellule souche normale ou cellule
différenciée qui se dédifférencie) semblent pos-
sibles, méme si des mutations dans des onco-
geénes connus n’ont qu'un impact tres limité sur
I’expansion de cellules souches qui se situent
dans leur niche. En effet, ces mutations com-
munes ne conferent qu’un avantage compétitif
tres limité et les cellules mutées sont, facilement
et de facon stochastique, remplacées par des
équivalents «normaux» provenant des cellules
voisines, méme si ’on connait des exceptions.

En revanche, des mutations au sein de cel-
lules osseuses (les ostéoblastes) qui consti-
tuent, avec d’autres, la niche ou logent les
cellules souches hématopoiétiques (al’origine
des cellules du sang), suffisent a générer des
leucémies (des cancers du sang). Dans ce cas,
les interactions des cellules souches avec leur
niche importeraient plus pour le développe-
ment cancéreux que leur contenu génétique
(voir la figure page suivante).

De plus, certaines données rendent le
concept de CSC flou, peut-étre parce que 'on
cherche, au méme titre que pour les cellules
souches normales, a les définir précisément de
facon moléculaire. Par-dela leur origine, c’est
la question de leur proportion dans la tumeur
et de leurs caractéristiques qui pose des pro-
blemes aigus dans le cadre actuel. Un faisceau
d’arguments remet profondément en cause
cette vision de I’origine génétique de la mala-
die, notamment le fait que la fréquence des
CSC dans une tumeur dépend du systeme
expérimental utilisé pour les isoler.

Cette question de leur fréquence a été révé-
lée en 2008 par une étude qui, alors que 'on
pensait que les CSC constituaient de 0,0001 a
0,1% de la masse tumorale, a permis d’identifier
jusqu’a 25% de CSC lorsque des cellules cancé-
reuses humaines (de mélanomes) sont trans-
plantées dans des souris immunodéficientes. De
plus, aucun marqueur moléculaire spécifique

permettant de les différencier des autres cellules
tumorales n’a pu étre mis en évidence.

Cette différence majeure serait liée a 'envi-
ronnement ot les cellules cancéreuses essayent
de proliférer, car les mémes auteurs ont montré
qu’un protocole identique a celui utilisé dans
une précédente étude donnait la méme faible
fréquence de cellules tumorigeénes (0,0001%).
En revanche, cette proportion augmente par

es cellules
souches cancéreuses
échapperaient

aux traitements

et formeraient des
cancers secondaires
plus résistants

diverses modifications du protocole original
(allongement de la période d’observation, injec-
tion avec un environnement riche en compo-
sants extracellulaires pour augmenter la viabilité
des cellules, ou hote plus immunodéficient).

La fréquence des CSC dépend donc de la
méthode employée, les interactions cellulaires
semblant jouer un réle crucial. La théorie des
CSC s’en trouve grandement compliquée, voire
mise en difficulté. Ainsi des cellules qui appa-
raissent non tumorigenes peuvent le devenir
en présence d’un microenvironnement appro-
prié. Une définition trop rigide des CSC ne
serait donc pas réaliste.

Ces observations mettent a nouveau I'accent
sur le role important de environnement ot les
cellules proliferent. De plus, les «marqueurs»
des CSC sont instables. Les CSC semblent pou-
voir apparaitre fréquemment au sein d’une
population de cellules cancéreuses, ce qui
indique que I’état de CSC peut étre acquis par
n’importe quelle cellule a tout moment. Il a été
démontré qu’au moins certains marqueurs uti-
lisés pour identifier les CSC ne sont pas stables.

Par exemple, au sein des populations de
cellules de mélanome humain, seule une sous-
population exprime I’enzyme JARIDIB.
Comparée aux cellules de mélanome qui ne
I’expriment pas, cette sous-population de cel-
lules prolifere peu, ce qui les désignerait comme
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UN NOUVEAU REGARD

CSC. Mais étonnamment, la production de
I’enzyme qui semble étre un marqueur de cel-
lules souches (les cellules qui la fabriquent sont
plus tumorigénes) est dynamique: ’enzyme
peut apparaitre fréquemment dans des cellules
qui en étaient dépourvues initialement.
Inversement, des CSC de glioblastome peuvent
synthétiser divers marqueurs de différenciation
et contribuer tout de méme a l'initiation tumo-
rale et s’autorenouveler.

Ces résultats troublants ont amené certains

chercheurs a proposer un modele stochastique
(dit aussi dynamique) des CSC ou chaque cel-
lule d’une tumeur a le pouvoir d’agir comme
une CSC. Les variations de ce pouvoir seraient
dues a des fluctuations intrinseques aux cellules
et a d’autres de leur environnement (voir la
figure ci-contre). Rappelons que dans le modele
hiérarchique classique, une cellule quitte I'état
«souche» de facon irréversible, aucune de ses
descendantes ne pouvant le rétablir. Il semble
donc difficile de définir les CSC sur la base de
marqueurs moléculaires stables. Cette instabi-
lité d’expression génique les rapproche encore
une fois des cellules souches normales.

Ce modele stochastique questionne les stra-
tégies thérapeutiques qui cibleraient unique-
ment les CSC, car elles ne seraient efficaces au
moment du traitement que sur une sous-popu-
lation de cellules qui pourraient étre ensuite
remplacées par des cellules cancéreuses qui
redeviendraient des CSC. Il serait plus perti-
nent de cibler I'instabilité elle-méme.

LE ROLE DE L'ENERGIE

Une autre hypothese tres étudiée
aujourd’hui pour expliquer ’hétérogénéité et
Pinstabilité épigénétique des cellules souches
touche au métabolisme énergétique. En effet,
tout un ensemble d’éléments expérimentaux
indique de nombreuses connexions entre la
pluripotence et l'activité métabolique des cel-
lules. Par exemple, la stimulation de la voie
métabolique nommée glycolyse (qui déclenche
la conversion du glucose en énergie) par des
agents chimiques ou la culture des cellules en
conditions adéquates permet la transformation
de cellules différenciées en cellules souches.
Linhibition de la glycolyse ou la stimulation
d’une autre voie nommée phosphorylation oxy-
dative a I’effet inverse.

Ces résultats sont cohérents avec le fait
que la différenciation des cellules souches
embryonnaires s’accompagne d’un bascule-
ment métabolique d’un type glycolytique vers
un type oxydatif. Le lien entre le statut tres
dynamique, relaché, de la chromatine des cel-
lules souches et le métabolisme tient a ce que
celui-ci produit des molécules impliquées
dans les modifications de la chromatine. Ainsi,
des fluctuations de leur concentration en
fonction de I'activité métabolique des cellules
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CELLULES SOUCHES
INTRINSEQUES

Autre cellule tumorale

Cellule souche
cancéreuse

se traduiraient directement par des change-
ments globaux de I’état d’ouverture de la
chromatine, et donc par des modifications du
niveau de variabilité de I’expression génique.
Un métabolisme favorisant la production de
molécules utilisées pour ouvrir la chromatine
favoriserait une expression plus générale et
aléatoire du génome, ce qui fonde le caractere
de cellule souche.

TRAITER PAR LA DIFFERENCE

Qu’en est-il des traitements a aune du
renouveau de la théorie des CSC? Il a suscité
un regain d’intérét pour un type de thérapie
délaissé jusqu’ici: la thérapie par la différencia-
tion. L’idée est de provoquer la différenciation
des CSC afin de les rendre plus sensibles aux
médicaments classiques et, ainsi, d’entrainer
plus facilement leur mort.

Diverses stratégies ont été imaginées pour
y parvenir. Il s’agit par exemple de cibler des
genes spécifiques des CSC ou de cibler les
«niches» ou ces cellules sont maintenues dans
la tumeur. Les tentatives de thérapies par la
différenciation ont été nombreuses depuis
trente ans, avec toutefois peu de succes. Seul
un traitement contre la leucémie aigué pro-
myélocytaire est clairement fondé sur ce prin-
cipe. Pourquoi un tel échec alors que le principe
semble étre pertinent au vu des données les
plus récentes de la biologie du cancer?

Ces essais étaient fondés sur une vision tres
déterministe de la différenciation et tentaient
de faire exprimer ou réexprimer par les cellules
des genes de la différenciation en partant du
principe que cela suffirait a les stabiliser et a
arréter leur prolifération. Or nous avons vu que
I'identité des cellules souches ne réside pas
tant dans le fait d’exprimer ou non des genes
précis que dans le caractere instable de ces cel-
lules, tant du point de vue génétique que phé-
notypique. C’est donc cette instabilité et cette
plasticité qu’il faut viser en priorité, mais
encore faut-il en comprendre I’origine. m

CELLULES SOUCHES
INDUITES PAR
L'ENVIRONNEMENT
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Plutét que déterminé par

des facteurs intrinseques aux cellules
(& gauche), I'état de cellule souche
cancéreuse (CSC) pourrait étre lié
a l'environnement dans lequel

se trouvent les cellules (& droife) et
a leur comportement aléatoire (lié
a l'expression génique hautement
aléatoire). Dans ce modéle dit
stochastique ou dynamique,
toutes les cellules cancéreuses
pourraient devenir CSC.
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