LA FONDATION CANCER
SOUTIENT LA RECHERCHE

417 400 € pour analyser la
communication intercellulaire
dans le cancer de la peau

a Fondation Cancer soutient un projet de recherche du Prof. Dr Iris Behrmann, du

Dr Stephanie Kreis et du Dr Geoffroy Walbrecq de la Life Sciences Research Unit de
I"Université du Luxembourg. Leur projet de recherche intitulé The role of the secretome
in melanoma progression a pour but d’investiguer le réle des facteurs sécrétés dans la
communication intercellulaire entre les cellules cancéreuses et leur microenvironnement.
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Le mélanome est le cancer de la peau le plus agressif, La communication entre cellules
avec une incidence qui augmente d’année en année.

Chaque année de par le monde, 132 000 nouveaux Les cytokines sont des protéines extracellulaires qui
cas de mélanome sont diagnostiqués selon I’organi- vont agir spécifiquement sur des récepteurs au niveau
sation mondiale de la santé. En 2014, 110 nouveaux  des cellules ciblées. Les cytokines vont agir telles des
cas de mélanome parmi 528 cas de cancer de la clefs qui peuvent ouvrir une ou plusieurs portes, les
peau ont été diagnostiqués au Luxembourg (données  récepteurs, et ainsi déclencher des voies de signalisa-
Registre morphologique des Tumeurs). tion cellulaires. Cette communication induite par les
cytokines va réguler la prolifération, la différentiation
Malgré I'introduction récente de traitements spé- ou la migration des cellules au sein du microenviron-
cifiques destinés & combattre plus efficacement le nement de la tumeur.
mélanome, comme des inhibiteurs de kinase ou
ciblant le systéme immunitaire (inhibiteurs de check- Les exosomes ou vésicules extracellulaires sont de trés
points immunitaires), on observe I’apparition de petites vésicules (entre 30 et 150 nanometres) libé-
résistances a ces traitements ainsi qu’une progres- rées par les cellules, qui vont servir & transporter des
sion de la maladie. La résistance et la résurgence du molécules telles que des protéines, de I’ADN, de I'’ARN

mélanome résultent de mécanismes moléculaires qui  ainsi que des métabolites (Figure 1). Ces exosomes

impliquent la communication entre les cellules cancé-  «libérés » vont étre absorbés par les cellules de desti-

reuses et leur microenvironnement. Pour assurer cette  nation, et le message complexe transmis par les molé-

communication, les cellules disposent de plusieurs cules contenues dans les exosomes y va étre «lu» et

moyens bien connus comme la sécrétion de cytokines  pourra ainsi modifier la fonction et la physiologie de

ou de facteurs de croissance. Mais les cellules commu-  la cellule réceptrice.

niquent aussi via des moyens plus complexes comme

la sécrétion de vésicules extracellulaires. Les cellules cancéreuses vont produire plus d’exo-
somes que les cellules normales et ces exosomes vont
étre impliqués dans la progression, la dissémination
et dans la résistance vis-a-vis du systéme immunitaire
ainsi qu’aux traitements. Il a &té montré par exemple

Figure 1: communication entre cellules de
mélanome et cellules du microenvironnement
via les exosomes’
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1 Cesi, G.,, Walbrecq, G., Margue, C., and Kreis, S. (2016).
Transferring intercellular signals and traits between cancer
cells: Extracellular vesicles as “homing pigeons.”

Cell Commun. Signal. 14.
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que, dans le cadre du cancer, les exosomes vont agir
a la maniére de petits vaisseaux colonisateurs qui
viendraient préparer la colonisation d’une nouvelle
planéte. En effet, les exosomes vont préparer la dis-
sémination de la tumeur au sein d’un nouvel organe,
rendant le microenvironnement plus favorable a
I’arrivée de cellules cancéreuses, créant une niche
métastatique, et déclenchant ainsi I’apparition des
métastases?.

De plus, les exosomes vont aussi jouer un réle dans la
destination des cellules métastatiques. Des protéines
a la surface des exosomes, appelées intégrines, vont
influencer la destination des exosomes. Par exemple,
les exosomes présentant I'intégrine 36 sont dirigés
vers les poumons alors que les exosomes présentant
I'intégrine B5 sont dirigés vers le foie?. Les exosomes
de ces cellules cancéreuses vont présenter des anti-
génes de la tumeur qui vont pouvoir étre reconnus par
les cellules dendritiques et celles-ci vont pouvoir pré-
senter ces antigénes tumoraux qui pourraient activer
les cellules du systéme immunitaire contre les cellules
du cancer.

Cependant, les exosomes vont aussi contenir des
molécules immunosuppressives, qui vont inactiver les
cellules immunitaires telles que les lymphocytes T ou
les lymphocytes NK (Natural Killer cells) et vont donc
diminuer la réponse du systéme immunitaire vis-a-vis
de la tumeur. Il est aussi intéressant de savoir que

les exosomes ont longtemps été considérés comme
des petits sacs poubelles dont les cellules se déles-
taient. Ce n’est que récemment que le réle important
des exosomes dans la communication cellulaire est
apparu et il reste probablement beaucoup d’autres
roles & investiguer.
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Le microenvironnement de la tumeur

Le microenvironnement de la tumeur contient plu-
sieurs types cellulaires, parmi lesquels on va retrouver
des fibroblastes, des cellules endothéliales ainsi que
des cellules du systéme immunitaire. Les fibroblastes
résidant a proximité des cellules cancéreuses, aussi
appelés « cancer-associated fibroblasts » ou « CAFs »,
sont d’un intérét particulier car ils vont aider la
tumeur & se développer et @ résister aux traitements.

Le microenvironnement de la tumeur est aussi fort
hétérogéne au niveau de la quantité d’oxygéne
disponible pour les cellules. Au centre des tumeurs
solides, le niveau d’oxygénation est insuffisant et ce
phénomene est appelé hypoxie. Les cellules cancé-
reuses qui sont exposées @ ce manque d’oxygene
vont s’adapter en modifiant I’expression de leurs
genes. Ces modifications vont favoriser la progression
de la tumeur, sa résistance aux traitements et au
systéme immunitaire ainsi qu’influencer le métabo-
lisme de ces cellules. Cependant, le role des exosomes
libérés par les cellules de mélanome ou les cellules au
sein du microenvironnement de la tumeur a été trés
peu étudié.

Le projet SecMelPro

Le réle du projet SecMelPro est d’investiguer le réle du
sécrétome sur le microenvironnement du mélanome
ainsi que I'influence de I’hypoxie dans la communi-
cation entre les cellules de mélanome et les cellules au
sein du microenvironnement de la tumeur.

La premiére étape du projet consistera au monitoring
du contenu des exosomes libérés par les cellules de
mélanome (protéome, c’est-a-dire I'ensemble des
protéines contenues dans les exosomes et le transcrip-
tome, c’est-a-dire le contenu en ARN des exosomes).
Le contenu des exosomes libérés par les fibroblastes
associés au mélanome (ou « cancer-associated
fibroblasts ») de deux patients ainsi que les exo-
somes provenant du sérum de patients atteints

de mélanome sera aussi analysé. Nous étudierons
également le contenu en cytokines du sérum de ces
patients. L'analyse des exosomes et des cytokines

du sérum de patients et des cellules de mélanome
est particuliérement intéressante car elle pourrait
mener & I'identification de biomarqueurs potentiels.
Ces biomarqueurs pourraient permettre de détecter



au plus tot I'apparition de mélanome. Il a été par

exemple démontré dans le cas du cancer du pancréas,

que la protéine glypican-1 est un marqueur spécifique
des exosomes issus des cellules cancéreuses. De plus,
le niveau d’expression du glypican-1 est corrélé au
niveau de sévérité du cancer (Melo et al., 2015)“

Le projet généreusement financé par la Fondation
Cancer nous permettra également d’acquérir une
machine appelée NanoSight qui nous sera trés utile
afin de vérifier et mesurer la quantité et la qualité des
exosomes isolés.

Les étapes suivantes du projet consisteront a étudier
les effets des exosomes sur les cellules de mélanome
ainsi que les cellules du microenvironnement
(fibroblastes associés au mélanome, lymphocytes NK,
macrophages). Nous étudierons également comment
les cytokines affectent la communication via les
exosomes.

Finalement, ce projet nous donnera de nouvelles don-
nées sur comment les facteurs sécrétés par les cellules
(cytokines et exosomes, sous conditions normales
d’oxygéne ou sous hypoxie) modélent la communi-
cation intercellulaire entre les cellules cancéreuses et
leur microenvironnement et comment cela pourrait
favoriser le cancer. L’analyse détaillée du contenu du
panel d’exosomes est aussi destinée a I'identification

de nouveaux biomarqueurs, voire méme de nouvelles
cibles thérapeutiques, qui pourraient étre exploitées
afin de combattre le mélanome parvenu & un stade
avancé. @
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