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Résumé

En Europe, les études épidémiologiques réalisées sur 1’incidence des cancers lor as de
I’année 2020 recensent 4 398 443 cas de nouveaux cancer et 1 955 231 de déces associés a ces
derniers (Sung et al, 2021). La mortalité est directement corrélée a I'apparition de métastases.
Actuellement, il n'existe pas de thérapies efficaces ciblant spécifiquement le processus de
dissémination métastatique. L'identification des acteurs moléculaires impliqués dans la
formation de métastases constitue un intérét majeur. L'un des processus clés associés a la
dissémination métastatique est la transition épithélio-mésenchymateuse, ou TEM (Transition
Epithélio-Mésenchymateuse). La TEM permet aux cellules tumorales de changer d'identité,
favorisant ainsi leurs capacités de migration et d'invasion, des éléments essentiels lors du
processus de dissémination métastatique. Plusieurs études ont mis en évidence une inhibition
de la TEM par activation des récepteurs nucléaires LXRs (Liver X Receptors) dans différents
types de cancers. Ainsi, mon projet de recherche se concentre sur l'impact de 'activation des
LXRs lors du processus de TEM dans le cancer de la prostate métastatique.

Durant ma thése, nous avons montré que 1’activation des LXRs avec du GW3965, un
agoniste synthétique, augmente les capacités de migration et d’invasion des cellules PC3. Ce
phénotype est associ¢ a une augmentation de 1’accumulation de marqueurs de la TEM : la
vimentine et [’amphiréguline. De plus, des expériences menées sur des souris
immunodéprimées ont montré que le traitement par agoniste des LXRs accentuait le phénotype
agressif des cellules PC3, conduisant a une augmentation du nombre de métastases.

Au final, bien qu’il soit démontré un réle protecteur des LXRS dans les stades précoces
du cancer de la prostate, nos résultats montrent que ces récepteurs nucléaires pourraient dans
des stades avancés, favoriser la progression tumorale. Par conséquent, I'inhibition des LXRs
dans les stades avances de la maladie pourrait se révéler une stratégie prometteuse pour

contréler la dissémination métastatique associée a la TEM.

Mots clés : LXRs, Transition épithélio-mésenchymateuse, Métastases, Vimentine



Abstract

In Europe, epidemiological studies conducted in 2020 reported 4,398,443 new cancer cases and
1,955,231 associated deaths (Sung et al., 2021). The emergence of metastases in patients with
prostate cancer is directly correlated with mortality related to this disease. Currently, there are
no effective therapies specifically targeting the process of metastatic dissemination. Therefore,
identifying the molecular actors involved in metastasis formation is of crucial importance. One
of the key processes associated with metastatic dissemination is the epithelial-to-mesenchymal
transition, or EMT (Epithelial-to-Mesenchymal Transition). EMT allows tumor cells to change
their identity, promoting their migration and invasion capabilities, which are essential during
the metastatic dissemination process. Several studies have highlighted the inhibition of EMT
through the activation of nuclear receptors called LXRs (Liver X Receptors) in various types
of cancers. My research project thus focuses on the impact of LXR activation on the EMT
process in the context of metastatic prostate cancer.

During my thesis, we demonstrated that the activation of LXRs with the synthetic agonist
GW3965 increases the migration and invasion capacities of PC3 cells. This phenotype is
associated with an increase in the accumulation of EMT markers: vimentin and amphiregulin.
Furthermore, experiments conducted on immunocompromised mice showed that treatment with
LXR agonist exacerbated the aggressive phenotype of PC3 cells, leading to an increase in the
number of metastases.

Hence, my thesis work suggests that while LXRs play a protective role in the early stages of
prostate cancer, they may, on the contrary, promote tumor progression in advanced stages.
Therefore, inhibiting LXRs in advanced stages of the disease could emerge as a promising

strategy to control the metastatic dissemination associated with EMT.

Keywords: LXRs, Epithelial-mésenchymal transition, Metastasis, Vimentin
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Introduction bibliographique

I. PHYSIOLOGIE DE LA PROSTATE ET CANCER

A. Physiologie de la prostate
1. Structure de la prostate

La prostate est une glande exocrine de I'appareil génital masculin. Chez I’homme, la
forme de la prostate est semblable a celle d'une chétaigne. Elle est située a la base de la vessie
et entoure l'urétre, formant une masse unique. Elle peut varier en forme et en taille d'un individu
a l'autre, allant du simple au triple, mais elle conserve généralement cette forme caracteéristique.
Elle est divisée en trois zones principales : la zone centrale, la zone de transition et la zone
périphérique. La zone de transition est la partie glandulaire de la prostate, la zone centrale
entoure 1’urétre. La zone périphérique se trouve a l'arriere de la prostate, pres du rectum, et
constitue la plus grande partie de la glande (Figure 1). La prostate comporte de nombreuses
acini qui sont des petites structures glandulaires en forme de sacs ou d'alvéoles. Les acini de la
prostate sont constitués de cellules épithéliales. Ce sont trés majoritairement des cellules de
type luminal. Le second type de cellules épithéliales le plus présent dans les acini est représenté
par les cellules basales qui jouent un réle de soutien et de régulation de la croissance cellulaire.
Leur destin cellulaire n’est pas défini puisqu’elles peuvent se différencier en cellules luminales
ou en cellules intermédiaires en réponse a des signaux hormonaux. Les cellules
neuroendocrines forment le dernier type cellulaire des acini. Elles sont plus rares que les
cellules basales et luminales. Leur r6le reste encore largement a débattre mais elles pourraient
intervenir dans la régulation de la fonction prostatique et sécréter des hormones et des

neurotransmetteurs qui contribuent a la régulation de la glande (Figure 1). (Verze et al, 2016).

2. Fonction de la prostate

La prostate joue de nombreuses fonctions physiologiques que 1’on peut décrire comme
physiques, exocrines, et endocrines. Sur le plan physique, la prostate participe au contréle de
I’évacuation de I’urine de la vessie et a la transmission du liquide séminal lors de 1’¢jaculation.
Il s’agit également d’une glande exocrine puisqu’elle joue un rdle cl¢ dans la synthése et la
sécrétion de PSA (antigéne prostatique spécifique), d’enzymes, protéines et facteurs de
croissance qui composent le liquide prostatique. Ce liquide, ajouté aux spermatozoides lors de
I’éjaculation, constitue une partie du sperme et contribue a la survie, a la mobilité et a la

fécondité des spermatozoides. Cette sécrétion fournit, entre autres, de I’albumine et de la
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phosphatase acide qui agissent comme des éléments nutritifs et protecteurs essentiels aux
spermatozoides, les aidant a survivre et a se déeplacer efficacement. Enfin, sa fonction endocrine
est impliquée dans le métabolisme de la testostérone en dihydrotestostérone (DHT), un
androgéne plus puissant (le plus puissant pour le récepteur aux androgéenes (AR)) (Kumar et
Majumder, 1995).

B. Cancer de la prostate
1. Epidémiologie

Dans le monde, I'Agence internationale de recherche sur le cancer recense 19 292 789
cas de nouveaux cancer et 9 958 133 de décés associés a ces derniers sur I’année 2020 dans son
étude GLOBOSCAN 2020. Parmi les cancers ayant la plus forte incidence, le cancer de la
prostate (7,3%) se place en 4°™ position juste aprés le cancer du sein (11,7%), le cancer des
poumons (11,4%) et le cancer colorectal (10%). Chez I’homme, le cancer de la prostate est le
deuxiéme cancer le plus fréquent avec 14,1% des cas, juste derriére le cancer des poumons
(14,3%) (Figure 2) et est associé a 375 304 déces (Sung et al, 2021).

2. Facteurs de risques
a. Age

L'age constitue le facteur de risque majeur pour le développement du cancer de la
prostate. Il est généralement diagnostiqué chez les hommes plus agés, avec la majorité des cas
survenant apres l'age de 65 ans. A titre de comparaison, il est estimé que 1’incidence du cancer
de la prostate est de 1/350 chez les hommes moins de 50 ans, alors qu’elle est de 1/52 pour les
hommes &ges de 50 a 59 ans. Le taux d'incidence atteint pres de 60% chez les hommes de plus
de 65 ans (Perdana et al, 2016).

b. Origine ethnique

Les études s’intéressant a 1’influence de 1’ethnicité sur la prévalence du cancer de la
prostate tendent & montrer qu’il existe une part importante de 1’origine ethnique sur le risque
d’apparition de ce cancer. Les hommes d’origine africaine et afro-américaine ont a la fois

I’incidence la plus élevée du cancer de la prostate et un taux de mortalité plus €levé que les
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hommes d’origine caucasienne, les placant comme la population mondiale la plus a risque
(Figure 3) (Chinegwundoh et al, 2006 ; BenShlomo et al, 2008 ; Anderson and Marshall-
Lucette, 2016 ; Taitt, 2021). Le diagnostic le moins fréquent et la mortalité la plus basse
associes au cancer de la prostate sont observés dans les pays asiatiques (Xu et al, 2015). De
manicre intéressante, les personnes d’origine asiatique vivant aux Etats Unis et en Europe ont
une prévalence inférieure a celle de toutes les autres ethnies, mais plus élevée que celle des
populations de leur pays d’origine (Kimura, 2012). Cette augmentation indique que le mode de

vie occidental a un impact significatif sur la prévalence du cancer de la prostate.

c. Antécédents familiaux

Cing a 10 % des cas de cancer de la prostate seraient attribuables a des antécédents
familiaux. On parle de « cancer de la prostate héréditaire » lorsqu’il existe au moins trois cas
de cancer de la prostate dans chacune des trois générations les plus récentes de la lignée
paternelle ou maternelle, ainsi que les familles avec deux hommes diagnostiqués avant I'age de
55 ans (Figure 4) (Raghallaigh et Eeles, 2021 ; Carter et al, 1993). Lorsqu’il n’y a pas de base
génétique établie entre plusieurs cancers de la prostate dans une méme famille, 1’apparition du
cancer est attribuée a une combinaison de facteurs génétiques communs, environnementaux et
comportementaux similaires. On parle alors de cancer d’origine familiale. Globalement, les
études convergent vers un risque multiplié par 2 de développer un cancer de la prostate chez
les hommes ayant un pere ou un frére atteint (D. Steinberg et al, 1990). Ce chiffre augmente en
corrélation avec le nombre de membres de la famille atteints (Johns et al, 2003).

d. Facteurs génétiques hérités

Les principaux genes identifiés comme ayant un impact sur le risque de développer un
cancer de la prostate sont impliqués dans la reparation de I'ADN (Table 1). On peut citer
BRCAL/2, ATM, CHEK2 et NBN. Ainsi, 11,8% des hommes atteints de cancer de la prostate
résistant a la castration (CRPC) ont des mutations sur ces genes (Pritchard et al, 2016).

Des mutations sur BRCAL multiplierait le risque par 3, et sur BRCA2, par 7 (Agalliu et
al, 2009). Les mutations de BRCA2 seraient également associées a une agressivité augmentée
du cancer de la prostate (Sigurdsson et al, 1997). Les hommes porteurs de mutations sur le gene
ATM auraient un risque quatre fois plus éleve de développer la maladie et elles sont associées
a une apparition plus précoce du cancer (Karlsson et al, 2021). Le pronostic clinique est encore

plus mauvais chez les patients ayant simultanément une mutation pour BRCA1/2 et ATM (Na
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et al, 2017). Enfin, des mutations du gene CHEK2, codant pour une protéine impliquée dans le
cycle cellulaire et la réparation de I’ ADN, ont été associées a un risque accru de développer un
cancer de la prostate, tant dans les cas sporadiques que dans les cas familiaux (Wu et al, 2018).

Toutes ces données soulignent 1’importance des voies de réparation des dommages a

I’ADN dans le développement du cancer de la prostate.
e. Alimentation et mode de vie

La méta-analyse réalisée par Fabiani, regroupant les résultats de douze études
s’intéressant a I’impact de 1’alimentation sur I’incidence du cancer de la prostate démontre que
les modéles alimentaires caractérisés par une forte consommation de viande rouge, de viande
transformée, d’ceufs, de pates et de riz sont associés a une augmentation significative du risque
de développer un cancer de la prostate (Fabiani et al, 2016). La consommation de produits
laitiers est également considérée comme facteur de risque alimentaire, avec plusieurs études
montrant une corrélation positive entre la consommation de produits laitiers et le risque cancer
de la prostate (Chan et al, 2001 ; Kurahashi et al, 2008). La consommation de calcium est
associéee a une diminution du taux de 1,25 dihydroxyvitamine D3 (1,25(OH)2D3), une hormone
exercant une action inhibitrice sur la prolifération de lignées de cancer de la prostate (Swartz et
al., 1997). La consommation de produits laitiers altere les équilibres hormonaux, notamment
en stimulant la production du facteur de croissance insulinique de type 1 (IGF-1) (Beasley et
al., 2014), qui possede un puissant pouvoir mitogene et dont les niveaux élevés sont associés a
un risque accru de progression de plusieurs tumeurs solides, telles que le cancer du sein et le
cancer de la prostate (Pollak et al., 2004). Dans le contexte plus particulier du cancer de la
prostate, I’'IGF-1 joue un rdle crucial dans I’initiation (Schmitz et al., 2007), la progression
(Allen et al., 2007) et la dissémination métastatique (Kaplan et al., 1999).

3. Tumorigénese prostatique

a. Néoplasie intra-épithéliale

Les néoplasies intra-épithéliales (PIN) sont considérées comme les Iésions initiatrices
de la carcinogenése prostatique. Les PIN se caractérisent par une désorganisation de la structure
épithéliale, accompagnée d’une série de changements cytologiques. Ces altérations incluent la
présence de noyaux proéminents et une augmentation de la densité du cytoplasme. En termes

d’architecture, les PIN peuvent étre classées en quatre formes principales : en touffe,
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micropapillaire, cribriforme et plate (Abate et Shen, 2000 ; Bostwick et al., 2004) (Figure 5).
Cette classification histologique est complétée par une distinction basée sur la cytologie en
Iésions de bas grade (LGPIN) et de haut grade (HGPIN) (Joniau et al., 2005). Les HGPIN se
distinguent des LGPIN par une désorganisation cytologique plus marquée. En histologie, on
peut diagnostiquer le stade de HGPIN en détectant des marqueurs specifiques des cellules
basales (kératine 34R-E12 et p63) et le distinguer alors du stade plus avancé de carcinome qui
est caractérisé par une absence de cellules basales (Bostwick et al, 2004).

b. Adénocarcinome

Le carcinome prostatique, étape avancée du développement de la maladie, partage des
similitudes notables avec les HGPIN, hormis la présence de la lame basale (Figure 6). Le
carcinome est spécifiquement caractérisé par une rupture de la lame basale. Il s’en suit la sortie
de cellules tumorales de leur site primaire pour pénétrer le compartiment stromal environnant
et les organes adjacents, notamment les vésicules séminales, la vessie et le rectum,
compromettant ainsi 1’intégrité et la fonction de ces organes voisins (Wittekind et al., 2002).
La rupture de la lame basale est marquée par une prolifération considérable des cellules
épithéliales de la prostate, et elle est généralement associée a une augmentation importante des
niveaux de la PSA (antigene spécifique de la prostate).

Durant cette phase, nommée phase de « promotion », les cellules tumorales développent des
capacités de migration et d’invasion. Elle peut s’étendre sur de nombreuses années, voire

plusieurs décennies.

c. Dissémination métastatique

La dissémination métastatique du cancer de la prostate correspond a la mise en place de
métastases dans des organes distants de la prostate (Figure 7). Les métastases ciblent
préférentiellement les os (84%), les ganglions lymphatiques (10,6%), le foie (10,2%) et les
poumons (9,1%) (Gandaglia et al, 2014). Le processus métastatique commence par une
invasion locale, ou les cellules cancéreuses doivent passer par des étapes complexes telles que
la prolifération, I’extravasation, I’intravasation et la néovascularisation. Pour sortir de la tumeur
primaire, les cellules tumorales au phénotype épithélial, doivent réaliser une transition
épithélio-mésenchymateuse (TEM), qui va les rendre mobiles et capables de dégrader la matrice
extracellulaire (MEC). Gréace a ces changements, certaines cellules de la tumeur primaire

peuvent infiltrer la circulation sanguine (Pantel et al, 2019), la circulation lymphatique
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(Wilczak et al, 2018) ou encore emprunter les voies nerveuses (Liebig et al, 2009). C’est le
processus d'intravasation. Ces cellules circulantes doivent ensuite échapper au systéeme
immunitaire et résister aux mecanismes de mort cellulaire, tout en voyageant vers les sites
métastatiques. Une fois arrivées au niveau d’un organe secondaire, les cellules cancéreuses
circulantes initient le processus d’extravasation, qui leur permet de sortir de la circulation.
Enfin, elles colonisent le site et établissent des métastases. Elles interagissent avec le
microenvironnement local pour échapper au systeme immunitaire (Klusa et al, 2020).

Les os représentent le principal site métastatique du cancer de la prostate, et cette
localisation constitue un important facteur de la morbidité de la maladie. La littérature montre
que les interactions entre les signaux chimiotactiques locaux et les adipocytes de la moelle
osseuse sont centraux dans ce phénomeéne. Des travaux ont montré que le récepteurs aux
chimiokines C-X-C de type 4 (CXCR4), exprimé sur les cellules tumorales circulantes et la
chimiokine CXCL12, exprimée dans l'os, favoriserait 1’ancrage des cellules tumorales
métastatique de la prostate dans le microenvironnement osseux (Singh et al, 2004). De plus, les
adipocytes de la moelle osseuse sécretent la chimiokine CCL7 (Chimiokine Ligand 7), qui
favorise la migration des cellules prostatiques hors de la glande. Dans les métastases osseuses,
I’expression du récepteur de chimiokine CCR3 (Chimiokine Receptor 3) est plus importante
que dans les autres sites métastatiques. L’interaction entre CCL7 et CCR3 permettrait ainsi
faciliter I’implantation des métastases dans le tissu osseux (Guérard et al, 2021).

4. Classifications cliniques
a. Classification TNM

La classification TNM, pour « Tumor » (Tumeur), « Node » (ganglion lymphatique) et
« Metastasis » (Métastase) est une classification permettant de poser un pronostic et d’orienter
la stratégie thérapeutique. La lettre T estime la taille et a I'étendue de la tumeur primaire de la
prostate, allant de T1 (tumeur non palpable) a T4 (tumeur ayant envahi des structures voisines).
Le N évalue la présence de ganglions lymphatiques envahis par des métastases. Il est classé de
NO (absence de métastases dans les ganglions) a N1 (présence de métastases dans les ganglions
lymphatiques régionaux). Enfin, le M indique la présence ou I'absence de métastases a distance,
classée en MO (absence de métastases a distance) et M1 (présence de métastases a distance)
(Rosen et Sapra, 2023).
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b. Score de Gleason

La classification en score de Gleason est longtemps restée la méthode de référence pour
diagnostiquer et évaluer 1’agressivité potentielle d’un cancer de la prostate. Le principe consiste
en l'observation anatomopathologique d’une biopsie de la tumeur primaire. Un score allant de
1 a5 est donné pour les deux types cellulaires les plus présents dans la tumeur, 1 étant une
cellule différenciée, et 5, une cellule archaique peu différenciée. Les deux scores sont ensuite
additionnés pour obtenir un score sur 10. Plus il est élevé, plus le cancer de la prostate a de

risques d’étre agressif, et le pronostic d’étre mauvais (Epstein et al, 2016).

c. Score ISUP

La classification en score ISUP (International Society of Urological Pathology) est une
simplification et une amélioration de la classification en score de Gleason (Figure 8). Le score
ISUP prend en considération des aspects tels que le pourcentage de tumeur présentant chaque
grade, ce qui permet une évaluation plus nuancée de la variabilité des cellules cancéreuses
présentes dans un échantillon donné. Elle est considérée comme plus efficace pour évaluer la
gravité du cancer de la prostate. Le score ISUP attribue un grade allant de 1 a 5 aux différentes
structures cellulaires observées dans la tumeur, le score de 1 représentant des tumeurs bien
différenciées, tandis qu'un score de 5 correspond a des tumeurs peu différenciées (Table 2)
(Egevad et al, 2016).

5. Approches diagnostiques et thérapeutiques

a. Dépistage et diagnostic

Le cancer de la prostate ne génere pas de symptdme aux stades précoces de son
développement. Le premier symptdome observe est généralement une difficulté a uriner, en
raison de I’augmentation de la taille de la prostate, qui va écraser ’urétre. Cette augmentation
de taille peut étre également due a une hyperplasie bégnine de la prostate ou a une prostatite.
L’antigene spécifique de la prostate (PSA) a longtemps été considéré comme le biomarqueur
de référence dans le dépistage du cancer de la prostate. Il s’agit d’une enzyme produite par les
cellules épitheliales et sécrétée dans le fluide séminal ou elle améliore la mobilité et le pouvoir
fécondant des spermatozoides. Une fraction, de cette enzyme est également secrétée dans le

compartiment sanguin (David et Leslie, 2022). Le seuil considéré comme normal pour le PSA
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plasmatique est généralement inférieur ou égal a 4 ng/mL (Partin et al, 1996), mais ce niveau
augmente avec I'age, d'ou la définition de plages spécifiques a I'dge pour mieux interpréter les
résultats :

e Pour les hommes agés de 40 a 49 ans, un taux de PSA est considéré comme normal s'il

est compris entre 0 et 2,5 ng/mL.
e Chez ceux ages de 50 a 59 ans, la plage normale est de 0 a 3,5 ng/mL.
o Pour la tranche d'age 60 a 69 ans, le taux normal se situe entre 0 et 4,5 ng/mL.

« Enfin, chez les hommes agés de 70 & 79 ans, un taux de PSA est considéré comme
normal s'il est compris entre 0 et 6,5 ng/mL.

Bien que le dosage PSA aide a identifier certains cas de cancer de la prostate, il présente
plusieurs désavantages qui remettent en question sa pertinence et son efficacité. Les études
PIVOT (Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial) et ERSPC (European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) ont montré qu'il n'y avait aucun bénéfice
a un traitement précoce du cancer de la prostate : la survie globale ne change pas pour la
majorité des patients pendant au moins les dix premieres années suivant le diagnostic initial de
cancer de la prostate. La majorité des patients (70% a 75%) qui subissent une biopsie a la suite
d’un dosage de la PSA positif (>4ng/ml) ne présentent aucun signe de cancer. Ces biopsies,
étant majoritairement négatives, sont considérées comme "inutiles" car elles entrainent une
augmentation de l'anxiété du patient, de l'inconfort, des colts médicaux plus élevés et
d'éventuelles complications comme la prostatite, les infections urinaires et les saignements.

Autre problématique, les dépistages ont tendance a détecter des cancers a faible risque et a
croissance lente, et a manquer les cancers plus agressifs et a croissance rapide. Enfin, le taux
de mortalité du cancer de la prostate n’a pas diminué dans les pays pratiquant un dépistage par
dosage de PSA systematique (Wilt et Brawer, 1994 ; Koning et al, 2001).

En Europe, I’ Association Européenne d’Urologie (AEU) indique qu’il est inutile de réaliser
un dosage de la PSA chez les patients ayant une espérance de vie restante de moins de 10 ans.
Pour les personnes a faible risque (aucun cas de cancer de la prostate dans la famille), il est
recommandé de réaliser un depistage tous les deux ans a partie de 60 ans, ou a partir de 50 ans
pour les personnes a risque moyen. Il est recommandé pour les personnes a haut risque, a savoir
les hommes d'origine africaine ou ayant des antécédents familiaux de cancer de la prostate de

débuter le dépistage dés 45 ans. Les hommes présentant des mutations sur le géne BRCAZ2,
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fortement associé a un risque de développer un cancer de la prostate a un age précoce, devraient
commencer le dépistage a I'age de 40 ans.

Lorsque la suspicion de cancer de la prostate est importante, 1’imagerie par résonance
magnétique (IRM) multiparamétrique est indiquée. Cela permet d’obtenir des informations
détaillées sur la forme de la prostate et de réduire le nombre de biopsies négatives. Une biopsie
positive permet de diagnostiquer la présence d’un cancer de la prostate ainsi que d’estimer
I’agressivité de la maladie par un examen anatomopathologique conduisant a 1’établissement
d’un score de Gleason ou d’un score ISUP comme décrit précédemment. Ils permettent

¢galement d’orienter la prise en charge du patient.
b. Traitements de référence

La prise en charge du cancer de la prostate différe en fonction du risque d’évolution de
la maladie. Pour les formes ayant peu de risque d’évoluer, la surveillance active est préconisée.
Elle permet d’éviter de recourir a la chirurgie, a la chimiothérapie et/ou a la radiothérapie. La
surveillance active consiste a suivre 1’évolution de la concentration de PSA du patient afin de
détecter toute variation, ainsi que des touchers rectaux permettant de suivre 1’évolution de la
taille de la prostate. Plusieurs options sont disponibles pour les patients considérés comme a

risque de développer une forme agressive (Figure 9).

o La chirurgie

La chirurgie peut étre indiquée chez les patients ayant un carcinome prostatique localisé,
au potentiel agressif élevé. Elle consiste en une prostatectomie radicale et est généralement
accompagneée par une lymphadénectomie pelvienne car les ganglions proches de la prostate
sont souvent envahis par des métastases (Briganti et al, 2006). La chirurgie réduit efficacement
le risque de progression et de dissémination metastatique (Koupparis et al, 2010). Elle n’est
cependant pas sans effets indésirables puisque ce type de chirurgie est associé a une
incontinence urinaire et des dysfonctions érectiles irréversibles (Mirone et al, 2003). L’AEU
propose de recommander la chirurgie lorsque le score de Gleason est supérieur a 8, le niveau
de PSA dans le sang d’au moins 20 ng/ml et d’une tumeur qui a envahi la capsule prostatique

(Palisaar et Noldus, 2008).
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o La radiothérapie

La radiothérapie est également indiquée dans les cas de cancers de la prostate localisés a
haut risque d’évolution. Elle peut étre utilisée seule ou adjuvante post-prostatectomie. Dans ce
dernier cas, elle diminue de maniere significative le risque de rechute mesurée par la PSA et la
progression de la maladie (Thompson Jr et al, 2006). Dans un second essai clinique, une
amélioration de la survie globale et une réduction du risque de développement de métastases a
été observee (Thompson et al, 2009). La radiothérapie seule est parfois utilisée dans le but
principal d’éviter les effets indésirables de la prostatectomie radicale. Elle est en effet associée
a un faible risque d'incontinence urinaire et de sténose, ainsi qu’a une meilleure préservation a
court terme de la fonction érectile (Michalski et al, 2018). Wolff et al montrent que méme
employée seule, la radiothérapie est efficace dans le traitement du cancer de la prostate localisé
(Wolff et al, 2015). Il existe plusieurs types de radiothérapies pour traiter le cancer de la
prostate :

e Laradiothérapie par modulation d’intensité guidée par image (RMI-GI) est aujourd’hui

I’approche de référence, elle permet d’irradier la tumeur avec des doses importantes
(80 Gy) et de maniére précise, limitant 1’atteinte du rectum, de la vessie et du pénis (Gay
et Michalski, 2018).

e Laradiothérapie par proton, ou proton thérapie (PT), permet de délivrer une énergie tres
importante au niveau de la tumeur. Les protons sont générés a partir d’un cyclotron.
Lorsque les protons atteignent la profondeur souhaitée, ils libérent leur énergie dans une
zone trés concentrée appelée "pic de Bragg" (Gay et Michalski, 2018). Actuellement,
un essai clinique (PARTIQOL™) est en cours pour comparer 1’efficacité de la RMI-GI
avec celle de la PT (Bryant et al, 2021).

e Lacuriethérapie est indiquée pour les patients a faible risque. Elle consiste en l'insertion
de particules radioactives a base d'iode 125 dans la tumeur. Ces particules émettent des
radiations dans la zone tumorale, neutralisant ainsi les cellules cancéreuses en limitant

I’atteinte des organes voisins (Zaorsky et al, 2017).
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o La cryochirurgie

La cryochirurgie est une autre option pour le traitement des cancers de la prostate
localisés, indiquée majoritairement pour les formes a faible risque d’évolution. La tumeur est
traitée par application d’azote liquide et la littérature montre que cette approche améliore la
qualité de vie des patients (Tsivia et Polaski, 2010). De maniére intéressante, Bahn et al.
montrent dans une étude rétrospective que 1’utilisation de la cryochirurgie dans les cas de

cancers de la prostate localisés a haut risque s’est avérée efficace pour diminuer la récidive de

la maladie (Bahn et al, 2002).

o L’hormonothérapie

Le cancer de la prostate est un cancer hormono-dépendant, c'est-a-dire qu'il est sensible
aux androgenes, notamment la testostérone et la DHT. L’hormonothérapie, ou traitement par
privation androgénique, est indiquée pour les cas de cancers généralisés. La castration
chirurgicale, bien qu’efficace pour réduire les concentrations de testostérone dans le sang
(95%), n’est pas indiquée par son caractére invasif et ses implications physiologiques et
psychologiques pour le patient. On se tourne plutdt vers 1’utilisation de molécules permettant
une diminution de la concentration en testostérone et DHT. Les analogues LHRH (Leuprolides,
Goserelin) agissent en bloquant la sécrétion de LH (hormone lutéinisante) par I'nypophyse,
réduisant ainsi la production de testostérone par les testicules. Ils ont un effet similaire a la
castration chirurgicale. Il existe également des antagonistes de LHRH comme le Dégarelix,
bloquent directement I'action de la LHRH. Les molécules les plus utilisées dans
I’hormonothérapie contre le cancer de la prostate sont les anti-androgenes. Ils bloquent
spéecifiquement I'action des androgénes (Flutamide, Bicalutamide, Nilutamide, Enzalutamide)
en entrant en compeétition avec la testostérone ou la DHT pour se fixer au récepteur
androgénique. L’abiratérone bloque la synthése des androgénes en inhibant 1’enzyme
CYP17ALl. Le finastéride est €galement fréquemment utilisé. Il s’agit d’un inhibiteur de la 5-
alpha réductase de type I1, une enzyme qui transforme la testostérone en DHT. La DHT est un
androgene plus puissant que la testostérone, elle a une meilleure affinité pour AR, d’ou I’intérét
d’inhiber I’activité de la 5- o réductase. Le dutastéride est un autre inhibiteur de la 5-o
réductase, il inhibe a la fois les types | et Il de la 5-alpha réductase. En raison de cette double
inhibition, le dutastéride réduit davantage les niveaux de DHT que le finastéride. Bien que le

finastéride réduise significativement le risque de cancer de la prostate, il semble augmenter la
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probabilité de formes agressives de la maladie, ce qui souléve des questions sur sa pertinence
clinique (Wang et al, 2020). La privation androgénique, malgré son efficacité pour réduire le
volume tumoral, n'est généralement efficace que pour une durée de 2 & 3 ans. Cette limitation
est due a des mutations frequentes sur AR. Il est alors activé, amplifié ou contourné sans
stimulation androgénique, permettant aux cellules tumorales de proliférer en absence de ligand
pour AR (Huang et al, 2022). On parle de cancer de la prostate « résistant a la castration »
(CRPC). 1l s’agit de la forme la plus avancée et agressive de la malade. L’approche

thérapeutique s’oriente alors vers ’utilisation de la chimiothérapie.

o La chimiothérapie

L’ utilisation de la chimiothérapie dans le traitement du cancer de la prostate est
longtemps restée controversée. Ce n’est qu’avec I’émergence de travaux ayant révélé un
bénéfice important en termes de soulagement de la douleur et d'amélioration de la qualité de
vie, que cette approche commenca a étre adoptée dans les cas de cancer de la prostate (Picard
et al, 2012). Le docetaxel (Taxotere®) est rapidement devenu le médicament de choix pour la
chimiothérapie de premiére ligne. Son utilisation est associée a une prolongation de la vie des
patients ainsi qu’a un soulagement des symptomes associés a la maladie. Bien que non curatif
en soi, cette approche a permis d’améliorer significativement la prise en charge des patients
atteins de CRPC (De Dosso et Berthold, 2008). En tant que traitement de seconde intention, le
cabazitaxel (Jevtana®), lui aussi issu de la famille des taxanes, est désormais la stratégie
privilégiée pour les CRPC résistant au docetaxel. Un essai clinique a prouve son efficacité
supérieure par rapport a I'abiratérone ou a I'enzalutamide (Wit et al, 2019). Ces deux traitements
étaient associés a des troubles cardiovasculaires graves (Lee et al, 2021). Le défi actuel réside
dans la non-spécificité de la chimiothérapie. Les agents comme le docetaxel, qui ciblent les
cellules a prolifération rapide, affectent également les cellules saines, conduisant a des effets
secondaires tels que la perte de cheveux, la nausée, la fatigue, et la perte d'appétit

(Sumanasuriya et De Bono, 2018).
o Traitements émergents

Comme expliqué précédemment, des mutations sur les genes impliqués dans la
réparation de I’ADN sont associées a 1’agressivité du cancer de la prostate (Na et al, 2017).
L’utilisation d’inhibiteurs de la Poly(ADP-ribose) polymérase (PARP), famille de protéines

impliquées dans la réparation des cassures simples brins, apparaissent comme une option
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intéressante dans ces cas. Dans les cancers associés a des mutations dans les génes BRCAL et
BRCAZ2, les tumeurs qui ont des mutations sur ces genes dépendent davantage des autres voies
de réparation de I'ADN, comme celle mediée par PARP. Les inhibiteurs de PARP bloquent
cette voie alternative de réparation, ce qui conduit a I'accumulation de dommages a I'ADN dans
les cellules tumorales, entrainant leur mort. L’essai clinique réalisé par De Bono et al. compare
I’efficacité de I’enzalutamide et de I’abiraterone avec 1’0laparib, I’inhibiteur de PARP le plus
avancé cliniquement pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la
castration. Les résultats de cet essai montrent que chez les patients ayant au moins une altération
dans BRCAL, BRCA2 ou ATM, l'olaparib a permis d’améliorer leur survie (18,5 mois contre
15,1 mois). De maniére intéressante, on observe également une augmentation de la survie dans
la population totale étudiée (17,5 mois contre 14.3 mois) (De Bono et al, 2020).
L’immunothérapie qui consiste a stimuler ou restaurer la capacit¢ du systéme
immunitaire de 1’organisme a combattre le cancer, a montré des résultats décevants dans le
traitement du cancer de la prostate. L’utilisation de I’ipilimumab, un anticorps monoclonal qui
cible CTLA-4 (Cytotoxique-T-Lymphocyte- Antigen 4 protein) sur les lymphocytes T, permet
une resensibilisation de leur activité anti-tumorale (Ji et al, 2011). Les différents essais cliniques
étudiant leur effet sur la maladie, utilisés seuls (Beer et al, 2017) ou en association a un vaccin
(Jochems et al, 2014) ou a I’hormonothérapie (Mc Neel et al, 2011) n’ont pas montré
d’amélioration de la survie des patients. Pire encore, dans 1’étude de Jochems et al, 9 patients
(2%) sont décédés en raison d'effets indésirables liés au traitement dans le groupe Ipilimumab,
alors qu'aucun décés n'a été observé dans le groupe placebo. L’utilisation d’anti-PDL-1
(Programmed Death Ligand 1) et d’anti PD1 (Programmed Death 1) a également été examinée.
Lorsque PD-L1 se lie a PD-1, elle transmet un signal inhibiteur aux lymphocytes T. En contexte
normal, ceci permet d’éviter que le systéme immunitaire ne s'attaque a ses propres cellules et
tissus, mais ce processus est détourné par les cellules tumorales pour échapper au systeme
immunitaire (Munari et al, 2021). Le pembrolizumab, un anticorps monoclonal ciblant PD1 a
été testé dans plusieurs essais cliniques chez des patients atteint de CRPC (Antonarakis et al,
2020 ; Hasen et al, 2018 ; Yu et al, 2022 ; Petrylak et al, 2021 ; Graff et al, 2020 ; McNell et
al, 2022). 1l ressort qu’un faible nombre de patients répondent a ce traitement. Antonarakis et
al. rapportent un taux de réponse de 5%. Il est cependant trés intéressant de noter que dans le
cas de réponse positive, celle-ci est durable et les estimations de la survie globale sont
prometteuses. L’efficacité de I’immunothérapie dans le cancer de la prostate apparait donc
comme trés hétérogene et les mécanismes expliquant ce phénomene ne sont pas connus a

I’heure actuelle. Cette limite pourrait étre due au fait que les tumeurs de la prostate sont
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considérées comme des « tumeurs froides », des tumeurs ou I’infiltration en lymphocytes T et
’activité immunitaire globale est faible. L’ immunothérapie a montré de bien meilleurs résultats
sur le traitement du mélanome, ou I’infiltration lymphocytaire est trés importante (Ralli et al,
2020).

L’approche vaccinale est également a 1’étude depuis les années 90. A ce jour, cing vaccins
(PROSTVAC, GVAX, DCVAC/PCa, un vaccin peptidique et le sipuleucel-T) ont été évalués
dans des essais de phase Il randomisés. Le vaccin PROSTVAC, apres des resultats
encourageants lors de son essai clinique de phase 1l (Gulley et al, 2014), n’a pas amélioré la
survie des patients lors de son essai clinique de phase Il (Gulley et al, 2019). L’efficacité du
GVAX a été déterminée lors de deux études : la premiére comparait I'efficacité du GVAX a
celle du docétaxel chez les patients atteints de CRPC (VITAL-1), tandis que la seconde évaluait
I'effet du docétaxel seul par rapport a une combinaison avec GVAX. Les résultats de ces essais
cliniques montrent qu’utilisé seul, le GVAX n’améliore pas la survie des patients. L'étude
VITAL-2 a quant a elle été interrompue a la suite d’une augmentation de la mortalité chez les
patients recevant a la fois le GVAX et le docétaxel (Drake, 2009). Le DCVAC/PCa ainsi que
le vaccin peptidique, de la méme maniere, ont été jugés inefficaces pour améliorer la survie des
patients lors de leurs essais cliniques de phase 111 (Vogelzang et al, 2022 ; Noguchi et al, 2021).
Le sipuleucel-T est le seul vaccin ayant présenté des bénéfices cliniques avérés. Lors de son
essai clinique de phase 11l en 2009, Higano et al. rapportent qu’il augmente la survie globale
des patients. Récemment, des recherches ont exploré la synergie du sipuleucel-T avec d'autres
agents thérapeutiques. Son association avec I'Interleukine 7 (IL-7) renforce son efficacité
(Pachynski et al, 2021). Des améliorations immunologiques ont également été notées lorsque
le sipuleucel-T est combiné avec 1’atezolozumab (Dorff et al, 2021), ainsi qu'avec I'ipilimumab
(Scholz et al, 2021).
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II. TRANSITION EPITHELIO-MESENCHYMATEUSE

A. Généralités

La transition épithélio-mésenchymateuse (TEM) est le passage d’une cellule a identité
épithéliale a une cellule mésenchymateuses (Figure 10). La TEM est caractérisée par une perte
de polarité cellulaire, une réorganisation du cytosquelette, une perte d’adhérence aux autres
cellules ainsi qu’un gain de mobilité et une capacité a remodeler la matrice extracellulaire
(Dongre et Weinberg, 2018). La TEM permet donc aux cellules de développer des caractéres

mésenchymateux, renforcant ainsi leur mobilité et leur potentiel d'invasion.
B. Les différents types de TEM

Historiquement, c'est dans les années 70 que le concept de TEM a été décrit pour la
premiére fois par Elizabeth D. Hay et son équipe, en biologie du développement (Hay et al,
1973 ; 1976). lls ont mis en évidence la TEM comme un élément primordial de I'embryogéneése.
Hay, qui avait d'abord concentré ses recherches sur la capacité de régénération des membres
des amphibiens, a remarqué un changement dans les cellules cartilagineuses des embryons de
salamandres. Ces cellules manifestaient un processus de transdifférenciation. Au fil de ses
recherches, Hay s'est penchée sur l'influence de la matrice extracellulaire (MEC) sur la
différenciation des cellules épithéliales. Elle a ainsi démontré le réle primordial de la
composition de la MEC sur le destin des cellules épithéliales. Au début des années 1980, le
terme "transformation épithélio-mésenchymateuse” a vu le jour. Simultanément, d'autres
groupes de recherche ont observé des phénomeénes similaires, ce qui a permis d’apporter une
compréhension de la TEM. Ces travaux ont débouché sur des études morphologiques et
moléculaires. Ce sont ces travaux qui ont permis de décrire les premiéres fonctions de la TEM
dans le développement embryonnaire (Hay et al, 2005).

Il existe trois grands types de TEM: La TEM de type 1 est impliquée dans le
développement embryonnaire. La TEM de type 2 dans la cicatrisation et les fibroses, et enfin

la TEM de type 3 fait référence a la TEM pathologique, impliquée dans les cancers.
1. La TEM de type 1

La TEM de type 1 intervient dans la gastrulation, permettant la formation des trois

couches germinales primaires de I'embryon : I'ectoderme, qui donnera naissance a la peau, au
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cerveau et au systeme nerveux. Le mésoderme se développera pour former les muscles, les os,
le systéme circulatoire et d'autres organes internes. Et enfin I'endoderme, qui donnera naissance
a l'intérieur du tube digestif et a certains organes internes comme le foie et le pancréas. Ces
trois couches constituent le disque embryonnaire tridermique. (Pour revue Najera et Weijer,
2023). Elle permet également la formation de la créte neurale (CN) (Figure 11). Dans ce cas
précis, la TEM permet de donner naissance a une multitude de cellules différenciées telles que
les neurones, les cellules gliales, les cellules de Schwann et les cellules pigmentaires. La CN
émerge de la zone dorsale du tube neural et est initialement constituée d'épithéliums
pseudostratifiés. La TEM va permettre a aux cellules épithéliales de la CN de se transformer
progressivement en cellules mésenchymateuses. Elles vont alors migrer et se séparer du
neuroectoderme. Apres la délamination, les cellules créniennes de la CN s'infiltrent entre
1’épiderme et le mésoderme et finissent par se diviser. La CN située dans la région du tronc se
dirige en parallele avec des structures embryonnaires nommées somites. Elle adopte
principalement deux trajectoires : la premiére longe le centre du tube neural tandis que la

seconde se trouve plus a la périphérie de I'embryon (Duband, 2006).

2. LaTEM de type 2

La TEM de type 2 fait référence au processus de cicatrisation ou de fibrose. Lorsqu'une
blessure cutanée survient, I'épiderme doit reprogrammer sa dynamique en termes de
prolifération, migration et différenciation pour régénérer une barriere cutanée (Figure 12).
Les plaquettes vont s’accumuler au niveau de la blessure et produire différentes protéines telles
que la fibronectine, la thrombospondine et le facteur Von Willebrand. Lors de I'agrégation des
plaquettes, ces facteurs sont libérés favorisant la création d'un caillot de fibrine sur le lieu de la
blessure. Ce caillot de fibrine agit comme une structure temporaire. Les plaquettes agrégées
sont emprisonnées dans ce réseau de fibrine constituant la partie principale du caillot (pour
revue Sorrentino et al, 2015). Le caillot de fibrine mis en place sera ensuite remplacé par une
nouvelle matrice composée de fibres de collagénes, de protéoglycanes et de fibronectine pour
restaurer la structure et la fonction du tissu. Durant cette phase, les fibroblastes jouent un role
important. [ls migrent vers la plaie en réponse a I’agrégation des plaquettes et des macrophages.
(Bainbridge et al, 2013). Lorsque les fibroblastes sont en place au niveau de la blessure, un
nouveau processus de différenciation se met en jeu. lls vont ensuite proliférer et synthétiser de
I’¢lastine et du collageéne, qui aboutira a la formation de fibrilles de collagéne. Ce collagene est

beaucoup moins organise que le collagéne dans le tissu sain.
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La cicatrisation peut alors aboutir sur I'épithélialisation, mécanisme par lequel les
cellules épithéliales a la périphérie migrent dans la plaie. Lors de la migration, les cellules
adjacentes de la plaie se détachent de leurs cellules voisines et changent de forme. Le processus
de migration continue jusqu'a ce que les cellules épithéliales forment un feuillet continu,
marquant le début de la prolifération et du rétablissement des couches stratifiées de I'épiderme.
C’est au fil du temps, que le degré d’organisation du collagéne dans le tissu réparé augmentera
pour se rapprocher de celui d'un tissu normal (Canedo-Dorantes, 2019).

3. LaTEM de type 3

Contrairement aux TEM de type 1 et 2, la TEM de type 3 se manifeste spécifiquement
dans les cellules ayant déja un caractere tumoral (Figure 13). Elle va permettre aux cellules
tumorales de sortir du site primaire, de migrer dans la circulation et d’envahir des tissus voisins
et distant pour y former des métastases. Dans le cancer de la prostate, ¢’est ce processus qui est
lié a la progression de la maladie vers un stade 1étal puisque c’est la présence de métastases
dans les os et les poumons, et non pas la tumeur primaire, qui est corrélée a la mortalité de ce

cancer.

C. Mécanismes moléculaires de la TEM
1. Perte des protéines épithéliales

Le passage d’un stade épithélial a un stade mésenchymateux se manifeste par la perte
de la E-cadhérine (E-CAD), codé par CDH1, et impliquée dans les jonctions cellulaires. Les
Claudines et les Occludines peuvent également étre inhibées. Ces protéines sont impliquées
dans le maintiens des jonctions serrées, de la polarité et la perméabilité cellulaire. Cette perte
des marqueurs épithéliaux va conduire a un remodelage du cytosquelette des cellules. Elles vont

perdre leurs jonctions entres cellules voisines et leurs polarités, et s’individualiser.

2. Induction des protéines mésenchymateuses

En plus de la perte des protéines épithéliales, la TEM se caractérise par le gain de
nombreuses protéines conférent aux cellules leurs propriétés mésenchymateuses :
- La fibronectine (FN), une protéine sécrétée, forme un réseau dense de fibres, allant de

quelques nanometres a quelques micromeétres de diameétre. La fibronectine est associée aux
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processus de migration lors de I’embryogénése (Almeida et al, 2016). Dans le cancer, la
fibronectine promeut la migration, 1’invasion et la dissémination métastatique (Akiyama et
Yamada, 1995). Ainsi, son inhibition dans les cellules PC3 conduit a une diminution de leurs
capacités d’invasion (Deep et al, 2014).

- La N-cadhérine (N-CAD) est une cadhérine initialement caractérisée dans les neurones et
impliquée dans les processus de migration lors de I’embryogénése. Elle signe une identité
mésenchymateuse et est exprimée de maniére ectopique dans les cellules tumorales a potentiel
invasif. La perte de E-CAD au profit de N-CAD est I’un des marqueurs majeurs de la TEM
(Loh et al, 2019). Les recherches cliniques montrent que ce changement de type de cadhérine
est le signe d’une maladie avancée et d'un risque élevé de mortalité liée au cancer. (Gravdal et
al, 2007).

- La vimentine (VIM) est une protéine du cytosquelette des cellules mésenchymateuses et
ectodermiques. Les filaments intermédiaires de la vimentine ont été décrits pour la premiere
fois dans les années 1960 dans des cellules embryonnaires de poulet, les cellules HeLa et les
fibroblastes embryonnaires de hamster et de souris (Taylor 1966; Goldman et Follett 1969;
Ishikawa et al. 1969). La fonction de la vimentine est de permettre aux cellules en mouvement
de résister aux stress mécaniques lors de la migration. Sa capacité a se polymériser et a se
dépolymériser offre une flexibilité structurale aux cellules, leur permettant de s'adapter a
différents types de stress mécanique. La vimentine est donc une protéine majeure de TEM. Elle
est fréguemment exprimée dans les lignées cellulaires tumorales avec des propriétés
métastatiques. Une expression élevée de la vimentine est corrélée avec un potentiel
métastatique accru et un pronostic défavorable (Satelli et Li, 2011). Inversement, les cellules
cancéreuses pulmonaires dépourvues de vimentine perdent complétement leur capacité a
former des métastases (Berr et al., 2023). Dans le cancer de la prostate, son rble dans la
dissémination métastatique est bien documenté. Une étude de Wei et collaborateurs a mis en
évidence cette importance en comparant deux lignées cellulaires : I'une hautement métastatique,
les PC-3M-1E8 (1E8-H), et l'autre faiblement métastatique, les PC-3M-2B4 (2B4-L). La
concentration de vimentine est significativement plus élevée dans la lignée 1E8-H que dans la
lignée 2B4-L. Les auteurs ont ensuite réalisé des transfections stables induisant une forte
expression de la vimentine dans la lignée 2B4-L (renommée « 2B-4LVIM ») et une transfection
antisens induisant une perte d’expression de la vimentine dans la lignée 1E8-H (renommeée
« 1E8-HVIM) ». L’invasion des cellules était alors largement diminuée dans les 1E8-HVIM
par rapport aux 1E8-H. En contraste, la lignée 2B4-LVIM a développé des capacités a envahir

les tissus environnants (Wei et al, 2008). Au niveau clinique, alors qu’elle est généralement
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absente dans les tumeurs ayant un score de Gleason bas, la vimentine est fréeqguemment exprimée
dans les cas ou ce score est élevé. Elle est également surexprimée dans la majorité des
métastases osseuses, soulignant son rdle potentiellement critique dans la progression
métastatique de la maladie. (Lang et al, 2002).

- Les Métalloprotéinases sont impliquées dans le remodelage de la MEC. Il en existe 23 chez
I’Homme. Ces enzymes sont responsables du renouvellement de la matrice extracellulaire par
dégradation protéolytique. On compte des collagénases (MMP-1, 8 et 13), des gélatinases
(MMP-2 et 9) des stromelysines (MMP-3, 10 et 11) et un groupe hétérogene contenant la
matrilysine (MMP-7), la métallo-élastase (MMP-12), I'enamélysine (MMP-20), I'endométase
(MMP-26) et I'épilysine (MMP-28) (Stamenkovic, 2003). Ce sont elles qui vont permettre aux
cellules tumorales de réaliser le processus d’invasion en créant une bréche au niveau des
barriéres basales et endothéliales, permettant la sortie des cellules tumorales du site primaire et
I’entrée dans des sites secondaires (Gong et al, 2014). Les MMPs les plus étudiées dans le
cancer de la prostate sont MMP2 et MMP9. Leur concentration est significativement plus
importantes chez les personnes atteintes d'un cancer de la prostate. De plus, leur concentration
sérique est plus élevées chez les patients présentant un cancer métastatique que chez les patients
ayant une maladie localisée (EI-Chaer et al, 2018). On peut également citer MMP-7, qui est

associée a une survie plus courte et de la résistance a des aux traitement (Szarvas et al, 2021).
3. Inducteurs de la TEM
a. Voies de signalisations

Il existe de nombreuses voies de signalisations qui régulent la TEM (Figure 14). Le
TGF- B (Transforming Growth Factor-f) est considéré comme le régulateur principal de la
TEM. Il existe sous trois isoformes, TGF-B1, TGF-B2 et TGF-B3. IIs sont sécrétés sous forme
latente, complexée avec la protéine de liaison au TGF-f latent (LTBP), qui le maintien dans un
état inactif. Le TGF-pB latent peut étre activé par plusieurs mécanismes. Les MMPs peuvent
cliver certaines protéines associées a la forme latente pour libérer la forme mature du TGF, on
parle de clivage protéolytique (Kaboyashi et al, 2014). Certaines intégrines peuvent interagir
avec la forme latente du TGF-p, induisant un changement conformationnel qui libére le TGF-
B actif (Nishimura, 2009). Des changements dans 1'environnement chimique peuvent aussi
provoquer des modifications structurales de la forme latente, aboutissant a la libération du TGF-
B actif. Des forces mécaniques, par exemple lors de la contraction musculaire ou de I'étirement

des tissus, peuvent également jouer un réle dans l'activation du TGF-B latent (Tzavlaki et
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Moustakas, 2020). Le TGF- B actif va ensuite se lier a ses récepteurs membranaires, le TGF-
BRI et RII, provoquant leur phosphorylation et dimérisation. Il s’en suit I’activation de la voie
canonique du TGF- B (Figure 15). Les protéines SMAD2 et SMAD3 sont phosphorylées au
niveau de leur extrémité C-terminale par le TGF- BRI. Elles vont ensuite former un complexe
avec SMADA4. Ce complexe SMAD2/3/4 va transloquer dans le noyau de la cellule, pour se lier
a I’ADN afin d’activer la transcription des génes cibles. Ces genes induisent a leur tour la
production d’autres facteurs de transcriptions, connus sous les nomsS des « facteurs de
transcription de la TEM » : SNAIL1 (Snail) et SNAIL2 (Slug), ZEB1, ZEB2 et TWIST qui
seront décrit en détails dans la prochaine partie. Il a été mis en évidence que ces facteurs de
transcription jouent tous un role dans le cancer, notamment sur les processus de prolifération,
de migration/invasion et sur la dissémination métastatique (Table 3).

La voie WNT (Wingless/Integrated) peut étre activée par 19 ligands WNT, qui se lient
au récepteur transmembranaire Frizzled. Cette liaison déclenche une cascade de signalisation
qui aboutit a la translocation nucléaire de la B-caténine (Figure 16). Une fois dans le noyau, la
B-caténine agit comme un cofacteur transcriptionnel et induit I'expression de genes codant des
protéines impliquées dans la différenciation cellulaire, dans la prolifération et dans la TEM. Par
exemple, I’activation de la voie WNT f-cat dans un modele de cellules de cancer du col de
’utérus, conduit a une augmentation de I’expression de TWIST (Sun et al, 2017). La réduction
de I'expression de la B-caténine est associé a une inhibition de la TEM (Zhao et al, 2011). De
plus, il a été démontré que la signalisation WNT favorise la dissémination métastatique in vivo
de TEM (Li et al, 2013). Dans la lignée PC3, I’inhibition de la voie WNT diminue 1’expression
des facteurs de transcription de la TEM SLUG et TWIST, ainsi qu'a un changement de
morphologie proche des cellules épithéliales (Yee et al, 2010). De nombreuses études ont
également démontré son implication dans les stades avancés du cancer de la prostate (Velho et
al, 2020 ; Luo et al, 2020). L'expression de WNT11 est plus importante dans lignées cellulaires
résistantes a la castration (Zhu et al, 2004). Luo et aldéveloppent cette observation en mettant
en évidence une interaction entre AR et la voie WNT p-cat. Lorsque les cellules sont
dépendantes des androgéenes, AR intervient pour inhiber la voie de signalisation WNT.
Cependant, lorsqu'une thérapie prive les cellules d'androgénes, I’inhibition de WNT est
interrompue, conduisant a son activation. Cette activation favorise ensuite la croissance du
cancer de la prostate indépendamment de la présence d'androgenes (Luo et al, 2020). Dans les
stades avancés, cette voie contribue au développement de la résistance aux traitements. 1l a été
observé que les patients présentant une activation de cette voie dans les tumeurs ne répondent

pas favorablement a I'enzalutamide, contrairement a ceux chez qui cette voie n'est pas active
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(Zhang et al., 2018). D’autres travaux ont démontré que la voie WTN pB-cat induisait une
résistant aux taxanes (Kholi et al, 2017 ; Wang et al, 2018).

Les HIFs (Hypoxia Inducible Factors) permettent la régulation de nombreux génes en
condition d’hypoxie. Dans les conditions normales (normoxie), les sous-unités a de HIF sont
dégradées. A I’inverse, en conditions d'hypoxie, ces sous-unités o sont stabilisées, permettant
leur dimérisation avec la sous-unité B constitutive. Ce complexe hétérodimérique agit alors
comme un facteur de transcription, se fixant a des éléments de réponse spécifiques sur I'ADN
pour activer ou réprimer la transcription de centaines de génes (Figure 17). L'activation de HIF
conduit a diverses adaptations qui aident les cellules a survivre dans des conditions hypoxiques.
Parmi ces adaptations, on compte des changements dans le métabolisme, notamment une
augmentation de la glycolyse et une meilleure absorption des nutriments. HIF favorise
également I'angiogenése et régule les mécanismes d'apoptose et de migration cellulaire via la
TEM. De nombreux travaux ont démontré une dérégulation de cette voie de signalisation dans
plusieurs types de cancer dont le cancer de la prostate. Une hypoxie dans les cellules LNCaP,
DU145 et PC3 induit une augmentation des capacités d’invasion des cellules. Au niveau
moléculaire, les auteurs ont observé une diminution de 1’accumulation de la E-cadhérine et une
augmentation de 1’accumulation de la vimentine (Bizzarro et al, 2017).

La TEM peut étre également induite par des facteurs de croissances qui mobilisent des
récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK). Parmi eux, I'EGF (Facteur de croissance
épidermique), le VEGF (Facteur de croissance endothélial vasculaire) et I''GF (Facteur de
croissance semblable a 1’insuline) ont été les plus étudiés (Figure 18). L'EGF augmente
I'expression de SNAIL, TWIST et ZEB1/2 (Zhao et al., 2018 ; Lo et al, 2007) et le niveau
d'ErbB1, un récepteur pour I'EGF, est positivement associé a I'agressivité et a la progression du
cancer de la prostate (Shah et al., 2006 ; Lorenzo et al., 2002). Une surexpression de VEGF,
principal régulateur de I’angiogenése, dans la lignée de cancer de la prostate Pr-111 provoque
une augmentation de I'expression de marqueurs mésenchymateux et une diminution en de
I’accumulation de E-cadhérine (Gonzalez-Moreno et al, 2010).

Dans I'étude menée dans le cadre de I'Enquéte Prospective Européenne sur le Cancer et
la Nutrition, Allen et collaborateurs ont mis en évidence une corrélation significative entre des
niveaux sériques ¢levés d’IGF-1 et une augmentation du risque de progression du cancer de la
prostate (Allen et al, 2007). De plus, des travaux utilisant le modéle murin de I'adénocarcinome
de la prostate transgénique (TRAMP) indiquent une augmentation de I'expression du gene
codant pour IGF-1 en corrélation avec la progression de la maladie et la dissémination

métastatique (Kaplan et al, 1999). Ces observations soutiennent I'nypothése que ce facteur de
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croissance serait impliqué dans la colonisation osseuse lors de la dissémination métastatique
(Nordstrand et al, 2017).

Certaines mutations fréquemment observées dans le cancer de la prostate ont également
été identifiées dans la régulation de la TEM. Une perte de PTEN est constatée dans 50% des
cancers de la prostate résistant a la castration (Jamaspishvili et al, 2018). Plusieurs études
soulignent que cette perte influence la TEM. Ainsi, Liu et al. ont démontré que ZEB1 supprime
I'expression de PTEN dans les cellules du cancer du sein en interagissant avec sa région
promotrice dans la lignee cellulaire MCF7 (Liu et al, 2018). Parallélement, dans le mélanome,
ZEB?2 est aussi révélé comme inhibiteur de I'expression de PTEN (Gu et al, 2020). Concernant
le cancer de la prostate, il a été prouvé que SLUG inhibe PTEN en se liant directement a sa
région promotrice (Uygur et al, 2015).

Ainsi, toutes ce voies de signalisation agissent par I'expression des facteurs de transcription

régulateurs de la TEM.

b. Facteurs de transcriptions régulateurs de la TEM

Snail (SNAIL1) et Slug (SNAILZ2) sont des facteurs de transcription qui contiennent des
motifs de doigt de zinc. lls agissent principalement en réprimant le géne CDHL1, qui code pour
la protéine E-cadhérine, tout en favorisant I'expression des genes codant des marqueurs
mésenchymateux codant pour les protéines vimentine et fibronectine. Ce mécanisme de
régulation confére aux cellules tumorales des capacités invasives (Bolos et al., 2003 ; Come et
al., 2004; Lee et al., 2008). Dans une expérience sur des cellules épidermiques A431, une
surexpression de SNAIL conduit a une diminution significative de I’accumulation de la E-CAD,
ainsi qu'en un changement morphologique vers un phénotype fibroblastique. Une augmentation
de vimentine a également été notée, suggérant une induction de TEM par SNAIL (Yokoyama
et al., 2003).

ZEB1 et ZEB2 sont aussi des facteurs de transcription avec des motifs de doigt de zinc, et
comme les protéines de la famille SNAIL, ils inhibent I'expression de CDH1. Dans le contexte
du cancer de la prostate, une corrélation positive a été observée entre les niveaux d'expression
de ZEBL et le score de Gleason des échantillons examinés. Lorsque ZEB1 est surexprimée dans
les lignees cellulaires tumorales DU145 et 22Rv1, il entraine une TEM en augmentant
I’accumulation de la VIM et en réduisant celle de la E-CAD. Cette surexpression favorise

également les capacités de migration et d'invasion des cellules. A I'inverse, quand I'expression
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de ZEB1 est réprimée, on note une réduction des niveaux de VIM et une augmentation des
niveaux de E-CAD (Orellana-Serradell et al, 2018).

TWIST est un facteur de transcription qui fonctionne en heélice-boucle-hélice et réduit
I'expression de CDH1. Son expression est corrélée positivement au taux de mortalité du cancer
de la prostate. Ce facteur de transcription agit sur la TEM en inhibant I'accumulation de E-
CAD, tout en augmentant celle de laN-CAD. De plus, Yuen et al. montrent que TWIST pourrait
également contribuer a la dissémination métastatique dans les os, site métastatique principal
dans le cancer de la prostate, en jouant ainsi sur le remodelage osseux médié par les métastases

du cancer de la prostate.

4. La transition mésenchymo-épithéliale

La transition mésenchymo-épithéliales (TME) correspond au processus inverse de la
TEM : le passage d’un stade mésenchymateux a un stade épithélial. Il survient a la suite de la
perte d’expression des facteurs de transcription associés a la TEM décrits précédemment. La
TME peut également étre un processus actif, ou des protéines encore non identifiées pourraient
inhiber les facteurs de transcription responsables de la TEM et promouvoir un état cellulaire de
type épithélial. Par exemple, 1’activation de la voie PKA active le processus de TME dans des
cellules tumorales mammaires (Pattabiraman et al, 2016).

L’étude d’une lignée de cancer de la prostate au potentiel métastatique faible a permis
d’appuyer I’importance de la TME dans la dissémination métastatique. Les cellules DU145
greffées, qui métastasent et sont isolés des ganglions lymphatiques, arborent un phénotype
épithélial partiel caractéristique qui n’est pas retrouvé dans les cellules DU145 n’ayant pas
disséminé. Au-dela de son importance pour le nichage ganglionnaire, la TME est observée dans
la colonisation d’organes distants. Ainsi, les cellules tumorales ayant récupéré des
caractéristiques épithéliales possedent une capacité accrue a coloniser les structures osseuses
(Chaffer et al. 2006) et la perte d’expression des facteurs de transcription de la TEM est
essentielle pour permettre aux cellules tumorales disséminées de proliférer et de former de
nouvelles métastases dans des sites distants (Ocana et al, 2012). Tsai et ses collaborateurs ont
démontré que I'expression de TWIST favorise la dissémination des cellules tumorales dans la
circulation sanguine. Cependant une fois arrivées dans les sites distants, son expression est
inhibée, conduisant a une TME, cruciale a la formation des métastases (Tsai et al, 2012).

La littérature actuelle montre que le processus de TEM est dynamique durant la

dissemination métastatique. Les cellules tumorales présentent une plasticité leurs permettant
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d’alterner entre plusieurs états, allant d'une transition complete a des états hybrides et partiels.

Dans ce contexte, la notion de TEM partielle fait I’objet de nombreux travaux.

5. TEM Partielle

Dans le passé, la TEM a souvent été conceptualisée comme un phénomene
dichotomique, ou les cellules passent d'un état épithélial bien défini a un état mésenchymateux,
et vice-versa, comme décrit précédemment. Ce modéle était largement inspiré des observations
faites dans le domaine de la biologie du développement, ou la TEM provoque une

transformation complete des cellules vers un stade mésenchymateux.

En oncologie, le tableau s'est avéré cependant beaucoup plus complexe. Les recherches récentes
ont mis en lumiére I'existence d'états intermédiaires ou « hybrides » dans lesquels les cellules
tumorales expriment des marqueurs a la fois épithéliaux et mésenchymateux (Shibue et
Weinberg, 2017). Ce phénotype mixte « E/M » (Epithélial/Mésenchymateux), semble conférer
aux cellules tumorales une plasticité et une adaptabilité qui augmentent leur potentiel
métastatique. Cette capacité s’expliquerait par leur propriété a naviguer entre des états
phénotypiques diversifiés (Jolly et al, 2019).

La valeur clinique de cette observation est mise en évidence dans le cas des cellules tumorales
circulantes de cancer de la prostate et du sein, qui présentent une combinaison de traits
épithéliaux et mésenchymateux (Armstrong et al, 2011). Par ailleurs, les cellules cancéreuses
de la prostate ayant un état hybride présentent une capacité de prolifération et un potentiel
métastatique plus élevé (Strauss et al., 2011). Ce phénotype mixte facilite une forme
particuliere de migration cellulaire appelée « migration collective ». Dans ce mode de
migration, des groupes de cellules se déplacent ensemble. Les cellules centrales de ces agrégats
expriment davantage de marqueurs épithéliaux, principalement la E-CAD, et contribuent a la
cohésion du groupe, tandis que les cellules en périphérie adoptent un phénotype plus
mésenchymateux, ce qui leur permet de se lier plus efficacement a la matrice extracellulaire et
facilite leur progression dans des environnements tissulaires variés. Quan et al montrent quant
a eux que les cellules tumorales présentant un phénotype hybride jouent le rdle de « leaders »
dans la migration collective. Ils ont mis en evidence que ces groupes dirigés par des cellules au
phénotype hybride possédent une capacité d'invasion nettement supérieure (Quan et al, 2020).
Ce phénotypes hybride serait donc centrale dans la capacité des cellules tumorales a former des

métastases.
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D. Modéles d’étude de la TEM

Il existe de nombreuses techniques et modeles pour étudier la TEM tumorale. Nous

décrirons principalement les techniques s’intéressant aux aspects mécaniques de la TEM.
1. Etude de la migration

Le test de blessure est la méthode de référence pour étudier la migration cellulaire. Elle
consiste a créer une blessure sur un tapis cellulaire a confluence, et a calculer la vitesse a
laquelle les cellules vont combler la blessure en capturant des images & intervalle régulier
pendant la migration cellulaire (Figure 19) (Riahi, 2012). Des outils existent pour réaliser ce
test de maniére standardisé. L'IncuCyte de Sartorius est un systeme d'imagerie cellulaire en
temps réel congu pour monitorer et analyser des cellules vivantes directement a I'intérieur d’une
étuve a CO2. La blessure est réalisée avec un outil standardise, la plaque est ensuite placée
dans I'IncuCyte pour capturer les images de la fermeture de la blessure a intervalles réguliers.
L’appareil peut ensuite quantifier automatiquement le taux de fermeture de la blessure,
permettant d'obtenir des données sur la vitesse et la dynamique de migration cellulaire. L'un
des principaux avantages de I'IncuCyte est sa capacité a fournir des données en temps réel sans
perturber I'environnement cellulaire. Cela réduit le risque d'artefacts expérimentaux et permet
d'obtenir des données plus représentatives de conditions physiologiques.

D’autres techniques existent pour éviter de faire une blessure qui crée un stress physique
et influence le résultat. L une d’entre elles utilise des matériaux biocompatibles pour créer une
barriére physique dans une boite de culture cellulaire. Une cléture est placée sur une boite de
culture cellulaire et les cellules sont plaquées a haute densité autour de cette cléture. Une fois
les cellules confluentes, la clture est retirée, créant ainsi un espace vide que les cellules
chercheront & combler par migration (Figure 20) (Horssenn et Hagen, 2010). Il est aussi
possible d’utiliser un gel biocompatible qui va fondre, et qui laissera ensuite une zone libre dans

laquelle les cellules vont migrer.
2. Etude de I’invasion : chambre de Boyden

Comme décrit dans les chapitres précédents, 1’invasion est caractérisée par la capacité
des cellules a dégrader les matrices extracellulaires. La chambre de Boyden est composee de
deux compartiments séparés par une membrane microporeuse (de 3 a 12um) en polycarbonates,

représentant une barriére physique que les cellules doivent franchir par migration active. Ces
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membranes microporeuses sont enrobées de matrice extracellulaire que les cellules aux
capacités invasives pourront percer. Le Matrigel est le type de matrice le plus utilisé, mais il est
¢galement possible d’utiliser le collagéne ou la laminine. Les cellules sont ensemencées dans
la chambre supérieure dans du milieu sans sérum. La chambre inférieure contient du milieu
avec serum qui provoque un chimiotactisme. Aprés une période d'incubation appropriée, les
cellules qui ont migré a travers la membrane microporeuse sont fixees, colorées et comptées
(Falasca et al, 2011) (Figure 21).

3. Ftude de la dissémination métastatique

La dissémination métastatique est un processus complexe ou de nombreux aspects de la
TEM rentrent en jeu. Il existe trois principales catégories de modeles précliniques de maladies
métastatiques chez la souris : les modéles allogéniques (ou syngéniques), les modéles
xénogéniques et les modeles de souris génétiqguement modifiees (GEM).

e Dans les modéles allogéniques, des tumeurs de souris sont cultivées chez des souris
immunocompétentes. Les tumeurs sont greffées a un animal receveur de méme souche
génétique que I’animal donneur. L'avantage de ce modele est qu'il permet d'étudier les
interactions entre le systeme immunitaire et les cellules tumorales dans un contexte
physiologiquement normal. Cependant, ce modele présente de nombreuses contraintes :
(i) il présente une variabilité élevée dans la maniére dont les tumeurs se développent et
progressent chez différents animaux. (ii) Développer et maintenir des souches de souris
syngéniques est colteux et chronophage. (iii) Les tumeurs de souris ne reproduisent pas

fidelement la complexité génétique et phénotypique des tumeurs humaines.

e Le second modele consiste en I’implantation de cellules tumorales humaines chez des
souris immunodéficientes (Nod Scid- y et NUDE). Les souris NUDE sont caracterisées
par leur absence de systéme immunitaire adaptatif fonctionnel. Cette particularité
provient de leur absence de thymus, qui permet la maturation des lymphocytes T, en
raison d’une mutation sur le géne Foxnl. La réponse adaptative nécessite la coopération
entre les lymphocytes T et B pour réaliser le processus de commutation de classe, qui
permet au lymphocytes B de produire des anticorps spécifiques contre un antigéne.
Cette déficience empéche le systeme immunitaire de rejeter les greffes de cellules
provenant d’autres organismes. Les souris NOD-SCID-y  présentent une

immunodépression plus prononcée que les souris NUDE. Ces souris combinent trois
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éléments qui contribuent a leur immunodéficience. Tout d'abord, le fond génétique
"NOD" (Non Obese Diabetic) présente des déficiences intrinséques telles qu'un systeme
de complément hémolytique absent, une fonction réduite des cellules dendritiques et
une faible réponse des macrophages (Shultz et al, 1995). Deuxiémement, la mutation
Prkd, ou "SCID" (Severe Combined Immuno Deficiency) provoque l'absence de
lymphocytes B et T matures, empéchant ainsi toute réponse immunitaire adaptative et
innée (Greiner et al, 1998). Enfin, la mutation "Gamma" dans le géne IL2rg supprime
I'activité des cellules NK (Natural Killer) (Cao et al, 1995).

Ce modele est idéal pour réaliser des xénogreffes. Le principe est de greffer des cellules,
souvent d’origine tumorales humaines. Ces greffes peuvent étre : (i) sous cutanées, ce
qui permet de mesurer facilement la croissance tumorale ; (ii) dans la capsule rénale,
qui offre un environnement riche en vaisseaux sanguins, ce qui permet une croissance
tumorale robuste et une vascularisation accrue. Certaines cellules tumorales peuvent
méme réaliser de la dissémination métastatique lors ce type de greffe ; (iii) orthotopique,
c’est a dire dans I'organe d'origine de la tumeur. Les tumeurs peuvent croitre dans un
environnement qui reflete de plus prés leur milieu d'origine, ce qui peut améliorer la
pertinence et la précision des études. Les xénogreffes orthotopiques peuvent également
permettre I'étude de la dissémination métastatique. La procédure nécessite cependant

une expertise chirurgicale.

Dans les modéles de souris génétiquement modifiées (GEM), les tumeurs se
développent spontanément chez des souris génétiguement modifiées pour étre
prédisposées a certaines formes de cancer. Ces modeles sont utiles pour étudier les
mécanismes sous-jacents de la tumorigénese et de la dissémination métastatique dans
un environnement peu altéré, en dehors des mutations initiatrices. Il existe deux types
de modéles GEM : les modéles avec des oncogénes viraux, auxquels appartient le
modele TRAMP (Transgenic Adenocarcinoma of the Mouse Prostate) et les modéles
de souris knockout basés sur des génes suppresseurs de tumeurs, comme les souris Pten-
/-, les souris Pten -/-Kras et les souris Lxro/B -/-(Lazaro et al, 2022 ; Dufour et al, 2011).
Le modele TRAMP sont génétiquement modifiées grace au transgéne SV40 contrblée
par le promoteur probasine inactivant l'activité des suppresseurs de tumeur p53 et Rb
spécifiquement dans 1’épithélium prostatique. Ce modele présente I’avantage de mimer
le developpement du cancer de la prostate de maniére fidéle, allant de la formation de

PIN (de 6 a 12 semaines), au carcinome prostatique (a partir de 18 semaines), en
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finissant sur la dissémination métastatiques ganglions lymphatiques, les poumons, et les
0s (a partir de 30 semaines) (Gingrich et al, 1996).

Un autre modéle, utilisé dans 1’équipe, est le modéle invalidant Pten spécifiquement
dans la prostate des souris. PTEN est un inhiber de la signalisation PI3K qui active
normalement AKT. Il déphosphoryle PIP3 pour le convertir en PIP2. Lorsque AKT est
activée, elle peut promouvoir la croissance, la survie et la migration des cellules. En
déphosphorylant le PIP3, PTEN inhibe donc l'activation de AKT, ce qui a un effet
antiprolifératif.

La perte fonctionnelle de PTEN conduit a une augmentation de la prolifération, de la
survie et de la migration des cellules. Dans ce modele murin, ceci conduit au
développement de PIN, et finalement d’un carcinome prostatique. Cependant, on
observe que tres rarement des metastases, ce qui fait de ce modéle un outil pertinent
pour étudier les phases précoces et intermédiaires de la tumorigenése, mais pas les

stades avancés du cancer de la prostate (Pour revue Turnham et al, 2020).
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III. LES LIVER X RECEPTORS

A. Les récepteurs nucléaires

Les Récepteurs Nucléaires (RN) (Figure 22) forment une famille de protéines qui jouent
a la fois le role de récepteurs et de facteurs de transcription. Ils jouent un rdle essentiel dans la
régulation de nombreux processus physiologiques. lls sont activables par un signal lipophile.
La nature hydrophobe de leurs ligands leur permet de franchir facilement les membranes
cellulaires, méme si des transporteurs membranaires ont parfois été décrits, et d’activer leurs
récepteurs dont la localisation est intra-cellulaire. Ils sont impliqués dans la différenciation
cellulaire, le développement, la reproduction et le métabolisme.

Chez I'nomme, 49 récepteurs nucléaires ont été identifiés. lls sont classés en 7 sous-
familles selon une classification phylogénétique. De maniere intéressante, la majorité de ces
récepteurs s'exprime au niveau de la prostate, soulignant I'importance de cette famille de
protéines dans la fonction et la physiologie de cet organe (Mc Kenna et al, 2009).

Du point de vue fonctionnel, les récepteurs nucléaires peuvent étre répartis en trois
catégories distinctes :
e Récepteurs endocriniens : lls se lient & des hormones stéroidiennes, telles que les

androgenes, glucocorticoides, minéralocorticoides, cestrogénes et progestines.

o Récepteurs nucléaires orphelins « adoptés » : Ils possédent des ligands de faible
affinité. Bien que leur fonction précise reste a éclaircir, ils jouent un réle dans diverses

fonctions biologiques. Les LXRs font partie de cette catégorie.

Récepteurs nucléaires orphelins : Pour cette catégorie, aucun ligand naturel n'a été
identifié. On peut citer SF-1 et DAX-1, qui sont impliqués dans le développement

embryonnaire et la fonction des organes reproducteurs.

B. Mode d’action et fonctions physiologiques des LXRs
1. Généralités

Les Liver X Receptors (LXRs) ont été identifiés pour la premiére fois en 1994 lors de
I'analyse d'une banque d'’ADNCc hépatiques de rat (Apfel et al., 1994 ; Song et al., 1994). Faute

de connaitre leurs ligands exacts, ils ont été classés comme "récepteurs nucléaires orphelins™.
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Cette classification a été revue lorsque leurs ligands, a savoir les oxystérols (dérivés oxydés du
cholestérol), ont été identifiés. A la suite de cette découverte, ils ont été renommés récepteurs
orphelins « adoptés »". Il en existe deux isoformes : LXRa (NR1H3) et LXRB (NR1H2). Ces
isoformes proviennent de deux génes distincts. Chez I'nomme, ils sont localisés sur les
chromosomes 11p11.2 et 19g13.3.

Bien que ces génes partagent une homologie de séquence d'environ 75%, leurs profils
d'expression different considérablement. LXRf est exprimé de maniere ubiquiste. En revanche,
LXRa est préférentiellement exprimé dans des organes qui ont un métabolisme lipidique actif
comme le foie, l'intestin, le tissu adipeux, la rate, et les tissus stéroidogénes. Ces profils
d'expression montrent que ces deux isoformes ont des fonctions spécifiques. Par exemple,
I'expression de LXRp dans le cortex cérébral est essentielle pour la lamination du cortex et est
impliquée dans la migration des neurones générés dans le néocortex (Fan et al, 2008).

Les LXRs forment un hétérodimere obligatoire avec un autre récepteur nucléaire, le
Retinoid X Receptor (RXR). Cette interaction est essentielle pour la fonction des LXRs. De
plus, les LXRs peuvent subir plusieurs modifications post-traductionnelles qui modulent leur
activité, notamment la déacétylation, la phosphorylation et la SUMOQylation (Li et al, 2007 ;
Chen et al, 2006 ; Lee et al, 2009).

2. Structure et régulation

La structure des LXRs est définie par quatre domaines fonctionnels :
o Domaine N-terminal (domaine A/B) : Ce domaine héberge une fonction activatrice
connue sous le nom de AF1 (Activating Function 1). Sur ce domaine, LXRa et LXR]

sont différents.

e Domaine de liaison a ’ADN (domaine C ou DBD) : Ce domaine permet aux LXRS
de reconnaitre spécifiqguement leurs séquences cibles sur I'ADN (Figure 23). Il est
caractérisé par la présence de deux "doigts" de zinc de type C2C2 qui stabilisent la
structure tridimensionnelle de la protéine, permettant la liaison a I'ADN. Le domaine C
contient également les Boite P et Boite D. Ces sous-domaines permettent une
reconnaissance spécifique de I'ADN et déterminent I'espacement entre les demi-sites de

réponse, ainsi que la dimérisation des récepteurs.

« Domaine charniere (Domaine D) : ce domaine sert de liaison entre deux domaines

fondamentaux du récepteur : le domaine de liaison a I'ADN (Domaine C) et le domaine
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de liaison au ligand (Ligand Binding Domain : LBD). Il permet la rotation de 180° du
LBD. Cette rotation est essentielle pour permettre la liaison a des séquences spécifiques
d'éléments de réponse.

Domaine de Liaison du Ligand (LBD) : situé au niveau du domaine carboxy-terminal,
c'est le site de fixation des ligands. Il contient une cavité hydrophobe qui peut accueillir
des ligands de nature lipophile. Lorsque le ligand n'est pas présent, une structure
spécifique de ce domaine, appelée hélice 12, est positionnée a I'extérieur de cette cavité.
Lorsque le ligand entre en contact avec le LBD, il s'intégre dans la poche hydrophobe.
Ce processus entraine un changement de conformation du récepteur. Les hélices 10 et
11 fusionnent pour former une seule hélice, ce qui libeére 1'hélice 12 de son interaction
avec la boucle Q, située entre les hélices 2 et 3. Suite a cette modification, 1'hélice 12 se
déplace pour se positionner au-dessus de la cavité hydrophobe, agissant comme un
couvercle. Cela scelle le ligand a l'intérieur et renforce ses interactions avec le LBD
(Figure 24). Cette nouvelle position de I'hélice 12, aidée par la fonction AF-2
(Activating Function 2), active le récepteur nucléaire, lui permettant d'accomplir sa
fonction transcriptionnelle.

En absence de ligand, les LXRs sont associés a des co-répresseurs, ils inhibent
alors la transcription des genes cibles. Ces co-répresseurs recrutent des histones
désacétylases, ce qui maintient la chromatine dans un état condensé non propice a la
transcription. Lorsqu’un ligand se lie aux LXRs, cela provoque un changement
tridimensionnel dans le récepteur qui entraine le détachement des co-répresseurs. Des
co-activateurs sont alors recrutés et se lient au domaine AF-2 des LXRs. Ces co-
activateurs attirent d'autres protéines qui modifient la structure de la chromatine,
permettant la transcription. Parmi ces protéines figurent les histone acétyltransférases
comme SRC-1, qui acétylent les histones, et d'autres protéines impliquées dans la
méthylation des histones. Ces modifications facilitent le recrutement de I'ARN
polymerase Il et de la machinerie transcriptionnelle. La Sirtuine 1 peut désacétyler les
LXRs. Une fois désacétyle, les LXRs sont ubiquitinylés pour étre degradés par le
protéasome. Enfin, de nouvelles protéines LXRs et RXR sont synthétisées et
s'’hétérodimérisent. Ces nouveaux complexes peuvent ensuite reconnaitre des éléments
de réponse spécifiques sur I'ADN, recommencant le cycle (Figure 25) (E Viennois et
al, 2011).
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3. Fonctions physiologiques

Les LXRs jouent un réle central dans la regulation de nombreuses fonctions
physiologiques. lls sont essentiels pour la régulation du métabolisme du cholestérol, ou ils
permettent les efflux de cholestérol de la cellule. 1ls interviennent également dans la régulation
de I'ensemble du métabolisme lipidique, influengant la production, le transport et le stockage
des lipides. Le métabolisme glucidique est également régulé en partie par les LXRs, ou ils
interviennent dans la régulation des transporteurs du glucose et du fructose. En plus de ces

mécanismes, ils sont impliqués dans la stéroidogenése et I’immunité.

a. Homéostasie du cholestérol et métabolismes des lipides

Le réle le plus documenté des LXRs est son impact sur le controle de I’homéostasie du
cholestérol et le métabolisme lipidique.
Les LXRs interagissent avec les protéines SREBP (Sterol response-element binding protein).
Lorsque le cholestérol intracellulaire est faible, SREBP-2 est activée pour augmenter la
synthése de novo du cholestérol et les influx de cholestérol dans la cellule. Toutefois, lorsque
les niveaux de cholestérol sont élevés, les LXRs sont actives. lls vont inhiber les influx de
cholestérol via IDOL (Inducible Degrador of the LDL receptor) (Zelcer et al, 2009 ; Larrede et al,
2009), et augmenter les efflux via les transporteurs ABCAL(ATP binding cassette A1) et ABCG1
(ATP binding cassette G1) (Figure 26). Des travaux in vivo ont permis de montrer que
I’expression des geénes associés a la syntheése du cholestérol est largement augmentée chez les
souris dépourvues de LXRa ou LXRp (Bentinger et al, 2012). A I’inverse, elle est diminuée
chez les souris traitées avec des agonistes des LXRs. De plus, ils régulent négativement
I’enzyme Cyp51al, essentielle a la biosynthése du cholestérol (Wang et al, 2008). IIs jouent
donc un réle inhibiteur sur le métabolisme du cholestérol. En ce qui concerne le métabolisme
lipidique, I’activation des LXRs peut induire l'expression de SREBP1c, qui active I'expression
de plusieurs genes essentiels pour la lipogenese, tels que ACC (Acetyl-CoA carboxylase), FASN
(Fatty acid synthase) et SCD1 (Stearoyl-CoA desaturase-1). ACC est une enzyme qui catalyse
la conversion de lI'acétyl-CoA en malonyl-CoA, I’étape initiale dans la synthése des acides gras.
FASN est une enzyme qui catalyse les étapes finales de la synthése des acides gras, conduisant
a la production de palmitate, un acide gras saturé. SCD1 est responsable de la conversion des
acides gras saturés en acides gras monoinsaturés (Chen et al, 2004 ; Repa et al, 2000). Les
genes ACC, FASN et SCD1 sont egalement des cibles directes des LXRs. Ainsi, les LXRs ont
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une double capacité a réguler ces enzymes essentielles, a la fois directement et indirectement
(Demeure et al, 2009, Zhang et al, 2014).

b. M¢étabolisme des glucides

L’interaction entre les LXRs et ChREBP (Carbohydrate Response Element Binding
Protein) les placent comme acteurs du métabolisme des glucides. L’activité de ChREBP dépend
de la concentration de glucose intracellulaire. Lorsque celle-ci est élevée, ChREBP est actif
dans le noyau et induit I'expression de ses génes cibles. L’activation des LXRs dans des souris
obéses et résistantes a 1’insuline améliore leur tolérance au glucose. L'activation des LXRs
modifie I'expression des genes dans le foie et le tissu adipeux pour limiter la production
hépatique de glucose et améliorer son absorption périphérique (Laffitte et al, 2003). De plus,
les LXRs régulent positivement I'expression de GLUT4, le principal transporteur du glucose,
en interagissant directement avec un élément de réponse LXRE conservé dans le promoteur de
GLUT4 (Dalen et al, 2003). En conséquence, I’inhibition de LXRa conduit a une forte
diminution de I’expression de GLUTA4. (Balasubramanian et al, 2020) Enfin, les LXRs peuvent
également réguler directement 1’expression de GLUTS5, le transporteur du fructose (Zwarts et
al, 2019).

c. Stéroidogénese

Plusieurs études ont permis de mettre en évidence les LXRs comme acteurs de la
stéroidogenése. Selon Cummins et collaborateurs, les souris privées du géne LXRa présentent
des niveaux élevés de corticostérone circulante. Cette augmentation est associée avec la
surexpression des genes clés de la stéroidogenese, tels que Star, Cypllal, et Hsd3b. Lorsque
les souris sont traitées avec un agoniste des LXRs, une élévation similaire des taux de
corticostérone et de l'expression de ces genes est observee. Les études moléculaires ont
démontré que Star est directement contrdlé par la liaison des LXRs a son promoteur, faisant de
Star, une cible transcriptionnelle directe des LXRs. Dans les cellules de Leydig, LXRa régule
également I'expression de Star (Volle et al. 2007). Des observations similaires ont été faites
dans Il'ovaire, ou le traitement par le T0901317 a induit I'expression de Star (Mouzat et al.,
2009). Au-dela de leur role dans la stéroidogenése, les LXRs sont cruciaux pour maintenir la
structure de divers organes reproducteurs, dont I'épididyme, l'utérus, I'ovaire et le testicule
(Mouzat et al., 2007 ; Saez et al., 2007; Volle et al., 2007).
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d. Immunité

De nombreuses études ont permis d’identifier le réle important des LXRs sur
I’immunité, notamment dans les macrophages. L'activation des LXRs entraine une diminution
des médiateurs inflammatoires tels que iINOS (inductible Nitric Oxyde Synthase), COX-2
(Cyclooxygenase-2) et IL-6 (Interleukin-6) (Joseph et al., 2003). De plus, une répression de
I’ostéopontine, protéine impliquée dans la minéralisation osseuse, est également observée lors
de I’activation des LXRs dans les macrophages, a la fois en culture et dans les modéles murins
(Ogawa et al., 2005). Ce mécanisme anti-inflammatoire passe par une modulation de la
signalisation TLR (Toll-Like Receptors). Lors d’une infection microbienne, I’activation des
TLR3 et TLR4 entraine une baisse de I’activité des LXRs et de leurs cibles, notamment
ABCAL. Cette interaction perturbe le métabolisme du cholestérol dans les macrophages,
favorisant ainsi leur transformation en cellules spumeuses (Castrillo et al., 2003). Les LXRs
agissent également de maniére indirecte pour inhiber TLR4 en jouant sur I’expression et
d’autres RN (Fontaine et al., 2008). L’action des LXRs sur I’immunité ne se limite pas a la
régulation des macrophages. lls sont également impliqués dans le contrdle de la maturation et
de la migration des cellules dendritiques par 1’intermédiaire du récepteur aux chimiokines
CCRY7 (Villablanca et al., 2010).

Il a été observe que l'invalidation des LXRs chez les souris conduit a une inflammation
pulmonaire chronique, liée a une perturbation de 1’homéostasie du cholestérol. Cette
inflammation peut conduire a I’apparition de 1ésions pulmonaires cancéreuse (Dai et al., 2016).
Dans la prostate, I’effet des LXRs sur I’'immunité est li¢ a la progression tumorale. In vivo, dans
un contexte de privation androgénique, 1’invalidation des LXRs conduit a des altérations de la
composition des cellules immunitaires et de 1’activité des macrophages dans la prostate,

associées a une inflammation chronique (Bousset et al, 2020)

C. Ligands

1. Naturels

Les ligands naturels (Figure 27) des LXRs sont les oxystérols (ou hydroxycholestérols).
Ils peuvent étre obtenus de deux maniéres distinctes : passivement, par attaque du cholestérol a
I’aide d’espéces oxygénées réactives, donnant des produits tels que le 7-céto-cholestérol et le
7B-hydroxycholestérol. Et par réactions enzymatiques, produisant des oxystérols specifiques
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tels que le 24(S)-hydroxy-cholestérol par CYP46A1, le 25-hydroxy-cholestérol par CYP27A1,
le 22(R)-hydroxy-cholestérol par CYP11Alet le 27-hydroxy-cholestérol par CYP27AL.

Leur nature dépend de leur lieu de synthése. Le 22(R)-hydroxy-cholestérol,
majoritairement retrouvé dans les tissus stéroidogenes, joue un réle dans la production des
hormones stéroidiennes. Il est produit dans les glandes surrénales, les testicules et les ovaires.
Le 24(S)-hydroxy-cholestérol (cérébrostérol) est présent en grande quantité dans le cerveau et
le plasma. 1l permet de contrdler le métabolisme du cholestérol dans le cerveau. Le 24(S),25-
époxy-cholestérol est situé majoritairement dans le foie et a un effet significatif sur la régulation
du métabolisme lipidique hépatique. Il est impliqué dans la synthese, le stockage et la
dégradation des lipides. Le 27-hydroxy-cholestérol a été mis en évidence comme un modulateur
de la réponse immunitaire. Il est associé a I’induction d’apoptose des lymphocytes T par les
cellules myéloides immunosuppressives (MDSC) (Ma et al, 2020).

En termes d’affinité, de nombreux oxystérols peuvent se lier a d'autres récepteurs
nucléaires comme FXR (Farnesoid X Receptor). Cependant, certains d'entre eux présentent une
affinité stricte pour les LXRs. Les oxystérols qui montrent une forte affinité pour le LXRa
comprennent le 22(R)-hydroxy-cholestérol, le 20(S)-hydroxy-cholestérol, le 24(S)-hydroxy-
cholestérol, le 7a-hydroxy-cholestérol et le 27-hydroxy-cholestérol. Par ailleurs, le 24-céto-
cholestérol, le 25-hydroxy-cholestérol et le 24(S),25-époxy-cholestérol activent les deux
isoformes des LXRs avec une grande affinité (Komati et al, 2017).

I1 existe également des ligands antagonistes naturels des LXRs. Les 7-céto-cholestérol-
3-sulfate et 5a,6a-époxy-cholestérol peuvent se lier au LBD des LXRs, empéchant le
recrutement de co-activateurs. Les Acides gras poly-insaturés agissent comme antagonistes des
LXRs. Enfin, la riccardine C est un antagoniste spécifique de LXRp, tandis que la riccardine F
est un antagoniste des deux isoformes. Ils se fixent également au LBD de maniére compétitive
(Tamehiro et al, 2005).

2. Synthétiques

Les fonctions trés diversifiées des LXRs font que la modulation de ces récepteurs
nucléaires présente un intérét potentiel dans un grand nombre de pathologies. De nombreux
ligands synthétiques ont ainsi été développés (Figure 28).

Le T0901317 est 1'un des ligands synthétiques le plus couramment utilisé dans les études sur
les LXRs. Cependant, sa spécificité n'est pas parfaite. A des concentrations élevées, il peut

également activer d'autres récepteurs nucléaires tels que PXR (Pregnane X Receptor) et FXR.
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Le GW3965 est egalement tres utilisé. C'est un puissant agoniste des deux isoformes des LXRs.
Par rapport au T0901317, il a I’avantage d’étre plus spécifique. Il a cependant été a été associé
a une hypertriglycéridémie, limitant son utilisation potentielle en thérapeutique. Le GW6340
est structuralement proche du GW3965 mais avec une action specifique sur I'intestin. Le LXR-
623 a été le premier agoniste des LXRs a avoir été testé en phase I d'essai clinique. Il n’induit
pas d’hypertriglycéridémie, mais des effets secondaires au niveau du systeme nerveux central
(qui seront développés ultérieurement) ont été rapportés, interrompant son développement
clinique. Le RGX-104, actuellement en essai clinique de phase I, module I'immunité innée par
I'activation transcriptionnelle du gene cible des LXRs APOE (apolipoprotéine E), en réduisant
I’immunosuppression médiée par les MDSC (Tavazoie et al, 2018).

Des antagonistes synthétiques ont également été développé. Par exemple, le SR9243
présente une activité antitumoral en modulant le systeme immunitaire (Diana-Moghadam et al,
2023)

D. LXRs, TEM et cancer

Le potentiel thérapeutique des ligands des LXRs est a I’étude dans de nombreuses
pathologies telles que la maladie d’ Alzheimer, le diabéte, I’athérosclérose, mais aussi le cancer.
Ils ont été identifiés comme régulateurs de ’activité proliférative des cellules tumorales.
Cependant, il est important de noter que ces derniers se comportent difféeremment en fonction
du type cellulaire, pouvant méme avoir un effet opposé d’un cancer a un autre. Dans le cancer
du cdlon, I’activation des LXRs provoque une diminution de la prolifération cellulaire ex vivo
par blocage de la voie Wnt/R caténine. Une double invalidation des LXRs chez la souris
provoque une forte augmentation de la prolifération des cellules de I’épithélium colique (Vedin
et al, 2013). De méme, dans le cancer de la prostate, le traitement par des agonistes des LXRs
a un effet inhibiteur sur prolifération des cellules LNCaP. In vivo, I’activation des LXRs
diminue la croissance de xénogreffes de cellules LNCaP chez la souris par un mécanisme
dépendant de I’inhibiteur du cycle p27kipl (Chuu et al. 2010, Pommier et al, 2010).
L’ensemble de ces données convergent vers un contrdle du cycle cellulaire et de la survie par
les LXRs. Cependant, dans le cancer du sein, les roles exercés par les LXRs restent ambivalents.
IIs ont un intérét thérapeutique important puisque ceux-ci sont impliqués dans 1’homéostasie
des estrogenes, hormone clef dans le développement du cancer du sein. L’activation des LXRs
par des agonistes synthétiques inhibe la prolifération des lignées estrogéno-dépendante du

cancer du sein (Gong et al, 2007). A contrario, le 27-OHC, ligand naturel des LXRs, augmente
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la prolifération et la croissance de lignées cellulaires provenant de cancer du sein en favorisant
la dissémination métastatique notamment en contexte de régime riche en cholestérol (Baek et
al, 2017). L’accumulation de 27-OHC est considérée comme un facteur de risque important
chez les patientes diagnostiquées pour une tumeur de la glande mammaire (Nelson et al, 2013).
Ces différentes données démontrent 1I’intérét pharmacologique de 1’utilisation d’agonistes des
LXRs dans certains cancers, via son effet anti-prolifératif et pro-apoptotique trés largement
décrit, mais nécessite de prendre en compte la spécificité de chacun d’eux.

Depuis une dizaine d’année, les études montrent que les LXRs ont une action
modulatrice sur le processus de TEM. Carthy et ses collaborateurs, en 2016, ont réalisé un
criblage de 38 302 composés biologiques et a pu identifier 16 inhibiteurs d’intérét. Parmi ces
modulateurs, trois composé€s se sont réveélés étre des agonistes des LXRs capables d’inhiber la
TEM sur des cellules fibroblastiques (Carthy et al, 2016). Enfin, I’axe LXRs/SREBPI1c a été
identifié comme un protecteur essentiel contre la fibrose pulmonaire dans un modele pré-
clinique de souris (Shichino et al, 2019). LXRa est directement impliqué dans la protection des
cellules hépatiques contre 1’effet pro-apoptotique induit par le TGF-B. Il agit en inhibant
I’accumulation du récepteur TGF-BR1 via le microARN miR-27b (Wu et al, 2019). Un
mécanisme alternatif proposé passe par une inhibition de la transduction du signal des protéines
SMAD en fixant des LXRs sur le promoteur du gene codant la protéine de TEM a-SMA,
empéchant ainsi SMAD?3 de s’y fixer. Enfin, plusieurs études ont mis en évidence le caractere
inhibiteur des LXRs directement sur les facteurs de transcription qui contrélent la TEM.
L’utilisation du GW3965, agoniste synthétique de LXR, diminue 1’accumulation de SNAIL en
réponse au TGF-B dans des cellules du cancer hépatique (Bellomo et al, 2018). LXRa controle
I’expression de SNAIL au niveau transcriptionnel en agissant directement sur les séquences
régulatrices. Les LXRs sont également capables d’activer la transcription du micro-ARN miR-
33b qui se fixe sur les régions 3’-UTR des genes TWIST1 et ZEBL1 et ainsi d’inhiber
indirectement leur expression dans le mélanome (Zhang et al, 2015). Enfin, les prostates des
souris invalidees pour les LXRs présentent une accumulation de pPSMAD2/3 et de SNAIL,
suggérant une forte derégulation de la voie TGF-B (Kim et al. 2009). Toutes ces données
démontrent 1’action inhibitrice exercée par les LXRs sur plusieurs étages de la voie de
signalisation du TGF-B, allant des récepteurs jusqu’aux genes cibles effecteurs de la voie, tels
que les facteurs de transcriptions SNAIL, TWIST et ZEB1/2, principaux régulateurs de la TEM.

A T’inverse, les LXRs peuvent se comporter comme des promoteurs de la TEM. En
particulier, lorsque leur activité est induite par le 27-OHC, I'oxystérol le plus abondant dans le

plasma. Ils présentent la particularité d’activer a la fois les LXRs et les récepteurs des

42



Introduction bibliographique

cestrogenes (DuSell et al., 2008 ; Umetani et al., 2007). La littérature montre que le 27-OHC
aurait un impact négatif sur les cancers hormono-dépendants, a savoir le cancer du sein et le
cancer de la prostate (Marwarha et al, 2017). Les niveaux de 27-OHC augmentent de maniere
importante avec I'age et I'nypercholestérolémie (Hirayama et al., 2009 ; Nelson et al., 2013).
Une étude a montré que le 27-OHC augmente la prolifération cellulaire des cellules épithéliales
de la prostate. Il est également associé a une résistance au docetaxel (Raza et al., 2016). Dans
le cancer du sein, le 27-OHC et le GW3965 augmentent I'expression de SNAIL et des génes
codants pour la vimentine, et induisent des changements morphologiques. Dans un modeéle
murin, ces ligands augmentent la dissémination métastatique des cellules dans les poumons
(Nelson et al., 2013). De maniére intéressante, 1’inhibition de CYP27A1 I’enzyme responsable
de la synthése de 27-OHC, conduit a une diminution trés importante de la dissémination
métastatique (Baek et al, 2017). Récemment, une étude a montré que le 27-OHC augmente la

dissémination métastatique du cancer du foie in vivo (He et al, 2022).

E. LXRs en clinique

A ce jour, cinq agonistes synthétiques des LXRs ont été utilisés lors d’essais cliniques
de phase I, qui permet d’évaluer la toxicité de la molécule : le LXR-623, le CS-8080, le BMS-
779788, le BMS-852927 et le RGX-104.

Le premier agoniste des LXRs a avoir été testé est le LXR-623. Katz et al ont rapportés
des effets indésirables importants. Tous les participants qui ont recu 300 mg de LXR-623 ont
présenté au moins un trouble neurologique ou psychiatrique peu apres 1’administration du
médicament. Dans le groupe ayant recu 150 mg de LXR-623, des effets indésirables liés au
systeme nerveux central ont également été observés, mais d’apparition plus tardive. Les
symptomes observés comprenaient une diminution de la compréhension et de la concentration,
de la confusion, des oublis fréequents, de la somnolence, des palpitations, une paresthésie
(sensations de picotement ou d’engourdissement), une perception altérée du temps et des idées
paranoiaques. Face a ce tableau clinique, I’étude a été interrompue.

L’¢étude concernant le BMS-852927 a ¢également ¢té interrompue a la suite d’effets
indésirables, ou d’effets non spécifiés dans le cas du CS-8080 et BMS779788. Enfin, le RGX-
104 est actuellement en essai clinique de phase I pour des patients atteints de cancer du poumon
a petites cellules (SCLC), en association avec du docetaxel. Pour les patients atteints de cancer
du poumon non a petites cellules (NSCLC), I’étude examine ’effet de RGX-104 lorsqu’il est

combine avec trois autres médicaments : pembrolizumab, carboplatine et pemetrexed. Le RGX-
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104 avait montré un effet intéressant dans un modele préclinique. Il a permis de resensibiliser
les cellules tumorales au systeme immunitaire en inhibant MDSC associés a la dissémination

métastatique (Tavazoie et al, 2018).
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Contexte Scientifique

En Europe, les études épidémiologiques recensent 4 398 443 cas de nouveaux cancer de
la prostate et 1 955 231 déces associés a ces derniers durant I’année 2020 (Sung et al, 2021).
C’est un carcinome d’apparition tardive qui émerge sous la forme de petits foyers disséminés
dans la glande. On estime que 20% des patients ont déja une métastase au moment du premier
diagnostic et la majorit¢ des décés du cancer de la prostate sont corrélés a la capacité
métastatique de la tumeur. Le traitement de référence du cancer de la prostate est basé sur une
thérapie hormonale dont le but consiste a réduire les taux circulants d’androgeénes et leur
activité. L’efficacité de I’hormonothérapie est cependant limitée dans le temps et le cancer
évolue systématiquement vers des stades agressifs résistants a la castration. Les traitements de
seconde intention sont alors essentiellement la chimiothérapie dont 1’efficacit¢ a I’heure
actuelle reste encore a améliorer. Ainsi une meilleure compréhension du processus métastatique
et la mise en place de traitements thérapeutiques plus efficaces sont des enjeux majeurs. La
TEM est un processus biologique trés important lors de la dissémination métastatique. Dans de
nombreux cancers, les récepteurs nucléaires LXRs (Liver X Receptors) ont ét€ mis en évidence
comme inhibant ce processus (Morén et al, 2019, Bellomo et al, 2017).

Dans ce contexte, I’objectif de mon travail de thése est d’étudier I’effet des LXRs sur la
TEM dans le cancer de la prostate avancé. Pour cela, nous utiliserons un modele de lignées
cellulaires métastatiques humaines provenant d’un cancer de la prostate, les LNCaP, DU145 et
PC3, et analyserons les marqueurs et les fonctions de la TEM en présence et en 1’absence
d’agoniste des LXRs. Ce travail sera complété par une étude de l'activation pharmacologique
des LXRs sur le potentiel métastatique des cellules tumorales en utilisant un modéle préclinique

in vivo : les NOD-Scidy.
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Dans le cancer de la prostate, les LXRs ont été largement décris comme des récepteurs
nucléaires ayant un rdle antitumoral. Les travaux antérieurs de 1’équipe ont démontré qu’ils
jouent un role antiprolifératif dans les stades précoces du cancer de la prostate (Pommier et al,
2010). En outre, de nombreux travaux ont mis en évidence 1’influence des LXRs dans la TEM,
avec une action inhibitrice dans de nombreux cancer (Bellomo et al, 2017, Zhang et al, 2015,
Wau et al, 2019). Partant de ce constat, I’objectif de mon travail a été de définir I’impact des
LXRs sur la TEM dans un contexte de cancer de la prostate avance. Ce travail montre que les
LXRs n’ont pas un effet anti-TEM, et qu’au contraire, ils joueraient un réle promoteur de la
TEM potentiellement impliqué dans les stades avancé du cancer de la prostate. Nos résultats
indiquent que :

1) Lecomportement des LXRs varie selon les lignées de cancer de la prostate métastatique.

Par exemple, leur activation dans les cellules PC3 entraine une augmentation de leur
capacité de migration et d'invasion, ce qui n'est pas le cas pour les lignées DU145 et
LNCaP.

2) Dans la lignée PC3, les LXRs augmentent 1’accumulation de la vimentine, protéine
mésenchymateuse associée a la dissémination métastatique. Cet effet ensemble étre
dépendant d’un mécanisme post-traductionnel.

3) L’activation des LXRs augmente I’expression et I’accumulation d’Amphiréguline, un
ligand de I’EGFR.

4) Dans un modéle murin immunodéprimé, le traitement des souris avec un agoniste des
LXRs, le GW3965, accentue le phénotype agressif des PC3, augmentant le nombre de

métastases.

Ce travail montre que les LXRs seraient protecteurs dans les stades précoces du cancer de la
prostate, mais pro-tumoraux dans les stades agressifs. Ceci souléve plusieurs questions :
1- Pourquoi les LXRs augmentent-ils I'agressivité des cellules PC3 sans avoir le méme
effet sur les cellules LNCaP et DU145 ?
2- Par quels mécanismes moléculaires les LXRs régulent-ils la vimentine ?
3- L’amphiréguline est-elle responsable de la promotion de la TEM par activation des
LXRs ?

4- Comment la modulation des LXRs impact-elle la dissémination métastatique ?
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1. Pourquoi I’activation des LXRs augmente-elle I'agressivité des

cellules PC3 sans avoir le méme effet sur les cellules LNCaP et DU145
?

Notre travaux montrent que les LXRs ont des effets hétérogénes selon les lignées cellulaires
étudiées. Bien que les LXRs amplifient les capacités de migration, d'invasion et de
dissémination métastatique des cellules PC3, ils n'ont pas cet effet sur les lignées DU145 et
LNCaP. Ces lignées proviennent de métastases d'origines distinctes : les PC3 sont issues des
0s, les DU145 du cerveau et les LNCaP des ganglions lymphatiques.

Une premiére approche serait de réaliser un séquencage ARN des LNCaP et DU145 traitées
avec du GW3965 dans le but d'identifier les différences avec la lignée PC3. Une étude des genes
dont la régulation différe entre ces trois lignées pourrait fournir des pistes pour expliquer la
réponse hétérogéne observée dans ces lignées apres activation des LXRs.

Des travaux antérieurs menées par 1’équipe ont démontré que l'activation des LXRs induit
I'apoptose des cellules LNCaP (Pommier et al, 2010). lls régulent le cycle cellulaire en inhibant
la voie PI3BK-AKT, notamment par une réduction des radeaux lipidiques. Ces radeaux sont des
microdomaines de la membrane cellulaire, formés d'un assemblage dynamique de protéines et
de lipides au sein de la bicouche lipidique. Les radeaux lipidiques sont capables de se déplacer
librement dans cette bicouche et peuvent aussi s'agréger pour créer des plateformes structurées
de plus grande taille. Leur composition riche en sphingolipides et en cholestérol les rend plus
denses et moins fluides que le reste de la membrane. Cette particularité leur permet de regrouper
et d'isoler certaines protéines, facilitant des interactions protéine-protéine spécifiques,
influencant ainsi certaines voies de signalisation. Une perturbation de la composition ou de la
fonction de ces radeaux lipidiques peut affecter la voie PI3K-AKT (Calay et al, 2010), qui,
lorsqu'elle est réduite ou inhibée, conduit a I'apoptose.

Cet effet n’est pas observé dans les lignées DU145 et PC3. Une différence majeure entre les
LNCaP et ces deux lignées est la sensibilité des LNCaP aux androgeénes, c'est-a-dire qu'elles
expriment AR alors que les DU145 et PC3 sont insensibles aux androgénes, ce qui pourrait
expliquer la mise en place de mécanismes de résistance a l'apoptose. Les cellules tumorales
résistantes a la castration développent des mécanismes adaptatifs, s'appuyant davantage sur des
voies de signalisation alternatives et se détachant de la signalisation AR. En situation de
résistance a la castration, de multiples études ont identifié une hyperactivation de la voie PI3K-
AKT (Robinson et al, 2015 ; Dan et al, 2016 ; Abida et al, 2019). 1l a été établi que I'inhibition
de AR stimule la signalisation PI3K-AKT, notamment en réduisant I'expression de la
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phosphatase PHLPP (PH domain and Leucine rich repeat Protein Phosphatase), conduisant
ainsi a une augmentation de pAKT (Newton et al, 2014 ; Serra et al, 2011). Ainsi, AR et la voie
PI3K-AKT interagissent de maniere inversement corrélée.

Le fait que I’activation des LXRs induise une apoptose dépendante de la voie PI3K-AKT dans
les LNCaP, mais pas dans les DU145 et PC3 pourrait donc s'expliquer par leur statut différent
pour AR.

Alors, pourquoi les cellules DU145 ne réagissent-elles pas de la méme maniére que les cellules
PC3 ? Concernant les mécanismes de migration et d'invasion, nos données montrent que
I'activation des LXRs stimule ces processus chez les cellules PC3, mais pas chez les DU145.
Sachant que ces lignées sont dépourvues d’AR, cela laisse supposer l'intervention d'un autre
mécanisme ou facteur influencant les effets des LXRs. L'une des pistes possibles est PTEN.
PTEN est présent dans la lignée cellulaire cancéreuse DU145, alors qu'il est absent des cellules
PC3 (Dubrovska et al, 2009 ; Huang et al, 2001). PTEN est une protéine qui régule
négativement la voie PI3BK-AKT en déphosphorylant PIP3 en PIP2. Il est impliqué dans la
régulation de la prolifération cellulaire ainsi que dans la suppression de la migration cellulaire
et le maintien de la polarité des cellules épithéliales. Dans le cancer de la prostate, son géne est
inactivé ou muté dans 50% des tumeurs résistantes a la castration (Jamaspishvili et al, 2018).
Dans un contexte invalidé a la fois pour AR et PTEN, les LXRs semblent jouer un role
promoteur de la TEM. On pourrait donc supposer que PTEN exerce une action régulatrice sur
les LXRs. Dans les PC3, la perte de PTEN libérerait donc le potentiel régulateur des LXRs sur
le processus de TEM. Ainsi, la comparaison de ces 3 lignées suggere que I’activité des LXRs
sur la TEM pourrait dépendre a la fois du statut de PTEN et d'AR. Cela expliquerait pourquoi
les cellules PC3, qui présentent le phénotype le plus avancé de la maladie, réagissent
spécifiqguement a I'activation des LXRs. Pour étayer cette hypothése, nous pourrions utiliser des
LNCaP invalidées pour AR, ainsi que des DU145, invalidées pour PTEN. L'observation de la
réponse de ces cellules a un agoniste des LXRSs pourrait nous permettre de comprendre si cette
réaction est véritablement dépendante du statut AR/PTEN (Figure 29). Il serait aussi pertinent
d'effectuer ce test sur des PC3 exprimant PTEN et/ou AR. Enfin, il serait intéressant d’étudier

I’effet de ces deux acteurs sur I’expression des genes cibles des LXRs dans les PC3.
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2. Par quels mécanismes moléculaires les LXRs régulent-ils la vimentine
7

Nos travaux ont montré que les cellules PC3 stimulées avec du GW3965 présentent des
capacités de migration, invasion et de dissémination meétastatique significativement plus
importantes que les cellules PC3 non traitées. Au niveau moléculaire 1’activation des LXRs
augmente significativement I’accumulation protéique de la vimentine. Cependant, les analyses
RT-qPCR montrent qu’il n’y a pas d’augmentation des transcrits codant pour cette protéine.
Cela suggere que les effets des LXRs sur la vimentine ne résultent pas d'une activité
transcriptionnelle directe, mais plutdét d'une régulation indirecte ou post-traductionnelle. Il
existe de nombreuses modifications post-traductionnelles qui régulent la vimentine, de sa
stabilité et de sa fonction. Par exemple, la phosphorylation de certaines sérines de la vimentine
entraine le désassemblage de ses filaments. La Ser55 peut étre phosphorylée par Cdk1, la Ser82
par PIk1, la Ser71 et la Ser38 par ROCK, et la Ser72 par Aurora (Goto et al, 1998 ; Tsujimira
et al, 1994 ; Yamaguchi et al, 2005). La kinase PKA joue également un réle régulateur, ciblant
spécifiqguement la Ser38 et la Ser72 (Eriksson et al, 2004). Des cellules BHK-21 (issues du rein
de hamster) traitées avec le Calyculin-A (CI-A), un inhibiteur des phosphatases, provoque une
hyperphosphorylation marquée, conduisant a une accumulation importante de vimentine et a
un désassemblage des polymeres de vimentine (Figure 30).

La vimentine est également régulée par la SUMOylation et l'ubiquitination. La SUMOylation
de la vimentine est importante pour son assemblage. Les travaux de Li et al montrent que cette
modification post-traductionnelle de la vimentine est nécessaire dans le processus de migration
cellulaire en régulant sa dynamique d’assemblage (Li et al, 2020). Enfin, la protéine RNF208,
une ligase E3, cible la vimentine afin de favoriser sa dégradation dans les cellules cancéreuses.
RNF208 est moins exprimé dans les lignées de cancer du sein triple négatif (TNBC), au
phénotype tumoral trés agressifs, comparé aux lignées luminales, peu agressives. Ceci se vérifie
également chez les patients (Figure 31). Enfin, une surexpression de RNF208 est corrélée a
une réduction de la capacité des cellules a realiser de la dissémination métastatique (Pang et al,
2019).

Ainsi, ’activation des LXRs pourrait jouer sur I’'un ou plusieurs de ces processus pour réguler
I’accumulation de la vimentine dans les PC3. Pour ce qui est de la phosphorylation, on pourrait
donc se demander si des interactions entre les LXRs et des kinases et/ou des phosphatases ont
été identifié. La PKA phosphoryle la vimentine, ce qui réduit son accumulation. Nous pourrions

donc imaginer que I’activation des LXRSs stimule I’action de la PKA sur la vimentine, ce qui
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entrainerait une augmentation de I’accumulation de vimentine dans les cellules PC3 traitées au
GW3965. Une régulation de la PKA par les LXRs n’a pas encore été identifiée, mais serait une
piste intéressante a explorer dans notre modéle. Afin de valider cette hypothése de travail, il
serait intéressant d’étudier les niveaux protéiques de vimentine dans les PC3 en présence d’un
activateur de la PKA, par exemple la Forskoline (Chen et al, 1998). Une autre approche serait
de muter spécifiquement les sérines cibles de la PKA sur la vimentine, les Ser38 et 72, qui
devrait résulter sur une diminution de I’accumulation et vimentine et/ou une perte d’effet du
GW3965.

Pour ce qui est de la SUMOylation, celle-ci intervient dans la dynamique d’assemblage de la
vimentine. La littérature montre que les LXRs peuvent interagir sur les processus de
SUMOylation. Bi et al montrent 1’activation des LXRs retarde la dégradation de la protéine
IxBa ainsi que I’activité de NF-kB en inhibant directement la SUMOylation (Bi et al, 2016).
En agissant sur ce processus dans les cellules PC3, les LXRs pourraient ainsi jouer sur la
régulation de la vimentine. Ainsi, ’analyse du profil de SUMOylation des PC3 apr¢s traitement
au GW3965 apparait pertinente. Si celui-ci est modifie, une étude des principales enzyme
impliquée dans la SUMOylation, tel que UBC9, en présence de GW3965 pourrait révéler une
nouvelle cible des LXRs et expliquer ’augmentation de 1’accumulation de vimentine observée
dans les PC3. Par ailleurs, nous pourrions examiner I'impact de I'induction de la vimentine par
les LXRs en présence d'un inhibiteur de la SUMOylation. Si I'agoniste des LXRs perd son
efficacité dans ces conditions, cela mettrait en évidence une interactions entre ce récepteurs
nucléaire et cette modification post-traductionnelle.

Enfin, RNF208, est une protéine associée a 1I’agressivité de plusieurs lignées tumorales, sa perte
augmentant les capacités a disséminer et a former des métastases (Pang et al, 2019). Nous
pourrions dans un premier temps comparer son accumulation dans les LNCaP, DU145 et PC3
traitées ou non avec les ligands LXRs. Les LXRs pourraient étre des régulateurs négatifs de
RNF208, diminuant ainsi la dégradation proteique de la vimentine, ce qui expliquerait son

augmentation protéique sans augmentions des transcrits ARN.

3. L’amphiréguline est-elle responsable de la promotion de la TEM par
activation des LXRs ?

L’étude par séquencage ARN de cellules PC3 traitées avec du GW3965, menée lors de mon
projet, a mis en évidence une nouvelle cible des LXRs. Nous avons montré que 1’activation des

LXRs dans les cellules PC3 augmente 1’expression et 1’accumulation de 1’amphiréguline.
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AREG est un membre de la famille EGF. Elle est exprimée constitutivement dans une variété
de cellules épithéliales et mésenchymateuses et est impliquée dans le développement et
I'noméostasie des tissus (Berasain et Avila, 2014). Elle intervient dans la morphogenése
embryonnaire de structures spécifiques, notamment la glande mammaire et le tissu osseux (Li
et al., 1992 ; Schuger et al., 1996). AREG est le principal facteur de croissance autocrine des
kératinocytes, les cellules qui forment I'épiderme (Cook et al., 1991). Son importance est
également mise en évidence dans le contexte clinique ou sa surexpression est associée a des
pathologies comme le psoriasis et aux problémes de cicatrisation (Kennedy-Crispin et al.,
2012). Des travaux ont montré que les souris déficientes pour le géne codants pour Areg avaient
une capacité de cicatrisation des plaies réduite (Berasain et al., 2005). Elle émerge donc comme
un acteur important dans les processus de TEM de type 2. Dans le cancer elle est surexprimée
dans divers types de tumeurs et est un marqueur de mauvais pronostic. Sa concentration sérique
est associée a une diminution de la survie des patients atteints de cancer du poumon (Ishikawa
et al, 2005). Elle présente la capacité d’induire une TEM en contexte tumoral. Il a été observé
que sa suppression inhibait la migration et I'invasion des cellules AsPC-1 (lignée de cancer du
pancréas). De plus, sa perte entraine augmentation de I'expression de CDHL1 et une inhibition
des niveaux de vimentine, SNAIL et SLUG. Dans les cellules PANC-1, également des cellules
tumorales de pancréas, la stimulation de I’accumulation d’amphiréguline a augmenté la
migration cellulaire, I'invasion et I’expression des facteurs de transcription de la TEM (Wang
et al, 2020). Dans le cancer de la prostate, les concentrations sériques d’amphiréguline
augmentent largement apres la déprivation androgénique (Torring et al, 2005). Sa surexpression
dans les lignées LnCAP, DU145 et PC3 est associée a une gain tres important de migration et
d’invasion (Xu et al, 2017).

L’ensemble de ces données placent I’amphiréguline comme acteur probable dans notre
phénotype observé. Les LXRs pourraient promouvoir le TEM dans un contexte tumoral en
stimulant son expression et son accumulation. Une des perspectives importantes de ce projet
est de caractériser précisément I’impact de I’amphiréguline dans le phénotype observé. Nous
pourrions utiliser des cellules PC3 invalidées pour les génes codant pour 1’amphiréguline et
répéter nos expériences d’induction avec le GW3965. Ceci permettrait de démontrer son
importance dans 1’augmentation d’agressivit¢ des PC3 aprés activation des LXRs. Il est
important de noter que nous avons également réalisé ces expériences dans les LNCaP ainsi que
dans les DU145. Les analyses par Western blot ont montré qu’aprés traitement, son
accumulation augmente également dans les LNCaP, mais pas dans les DU145 (Figure 32). Les

expériences menées lors de ma thése ont montré que DU145 présentent les plus grandes
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capacités de migration et d’invasion (données non montrées). Ces cellules présentent le plus
haut niveau de vimentine et d’amphiréguline. Les LNCaP n’ont pas de vimentine. Dans les
PC3, I’accumulation de ces deux protéines est augmentée apres traitement au GW3965. Ainsi
ces résultats suggeérent que la migration et I’invasion des cellules est dépendant a la fois de la
présence mais également des quantités de vimentine et d’amphiréguline.

Un autre point important est de comprendre sur quels inducteurs de TEM I’amphiréguline agit.
C’est une protéine sécrétée qui se lie a ’EGFR. Dans le cancer de la prostate, de nombreuse
boucles autocrines dans les cellules tumorales ont été identifiées (Connolly et al 1991 ;
Connolly et al, 1992). De plus, la voie EGF est un inducteur connu est bien caractérisé de la
TEM (Zhao et al, 2018 ; Bethany et al, 2012 ; Lo et al, 2007). Une boucle autocrine impliquant
I’amphiréguline pourrait ainsi étre mis en place aprés activation des LXRs, ce qui stimulerait
le caractére métastatique PC3. Steiner et collaborateurs démontrent 1I’importance de la boucle
autocrine AREG-EGFR dans la mise en place de la résistance a la castration, stade le plus
avancé du cancer de la prostate (Steiner et al, 2023). Ainsi, I’inhibition pharmacologie de EGFR
dans les cellules PC3 permettrait de déterminer si I’effet du GW3965 est dépendante d’une
interaction AREG-EGFR.

4. Comment la modulation des LXRs impact-elle la dissémination
métastatique ?

Mon travail de thése montre que dans le cancer de la prostate, les LXRs joueraient un réle a
double tranchant, protecteur dans les stades précoces, et tumorigénes dans les stades avancés.
Cependant, les données cliniques sur la dynamique d'expression des génes cibles des LXRs
dans le cancer de la prostate en fonction de son avancée restent limitées. Nous avons entrepris
une étude préliminaire examinant I'expression de ces genes cibles dans les tissus prostatiques.
En analysant des banques de données publiques (Provisional, MCTP, SU2C/PCF, MSK), nous
avons identifié une corrélation positive entre I'expression du géne codant pour la vimentine et
celle de nombreux génes cibles LXRs dans des échantillons provenant de métastases du cancer
de la prostate (Figure 33). Cette corrélation n'est toutefois pas présente dans les tissus tumoraux
primaires.

Il existe néanmoins beaucoup plus de données disponibles dans le cancer du sein. Une étude a
révélé que I'expression d'ABCA1 dans les tissus de cancer du sein triple-négatif (TNBC) était
nettement supérieure a celui observé dans les tissus mammaires sains. (Pan et al, 2019). Par

ailleurs, une autre étude a souligné que I'activation des LXRs induisait une résistance a la
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chimiothérapie pour le TNBC, faisant ainsi des LXRs un marqueur de pronostic défavorable
(Hutchison et al, 2021).

Un oxystérol, le 27-OHC, s'est particulierement distingué dans les recherches examinant le lien
entre les LXRs et la dissémination métastatique du cancer du sein. Une étude menée par
McDonnell et ses collaborateurs sur des échantillons de cancer du sein a révélé que 82% des
échantillons présentaient une expression positive de CYP27A1, I'enzyme responsable de la
production du 27-OHC (McDonnell et al., 2013). Kimbung et son équipe ont réalisé une analyse
semi-quantitative des niveaux de I'enzyme CYP27A1 dans des échantillons tumoraux, issus de
deux cohortes distinctes de patients souffrant de cancer du sein invasif. Ils ont cherché a
déterminer la corrélation entre la concentration intra-tumorale de cette enzyme et le pronostic
des patients. lls ont constaté que le niveau de CYP27A1 était en corrélation avec le grade
histologique des tumeurs (Kimbug et al., 2020).

Pour ce qui est du réle du 27-OHC dans le cancer de la prostate, la littérature indique un réle
possible du 27-OHC dans la modulation de la progression du cancer de la prostate. Cependant,
dans ce cas, cet oxystérol est associé a la fois a de la promotion et a de I’inhibition en ce qui
concerne la prolifération cellulaire, la transition épithélio-mésenchymateuse, I'invasion
cellulaire, la migration et la dissémination métastatique (Marwaha et al, 2017). Les recherches
actuelles basées sur des échantillons humains de cancer de la prostate contredisent I'idée que le
27-OHC joue un réle protumoral. Elles suggerent au contraire que cet oxystérol pourrait avoir
un effet inhibiteur sur la croissance tumorale. Une étude sur 12 échantillons de cancer de la
prostate localisés a montré une diminution significative de I'expression du gene CYP7BL, le
régulateur négatif du 27-OHC (Olsson et al, 2007). Dans un autre étude explorant cette fois ci
des échantillons résistants a la castration, une nette sous-expression de CYP27A1 a été observée
(Tamura et al, 2007). Plus récemment, une étude portant sur une cohorte de 329 patients a mis
en évidence une réduction notable de I'expression de CYP27AL1 dans les phases avancées de la
maladie (Alfagih et al, 2017). Cette observation est corroborée par une autre étude s'appuyant
sur deux cohortes totalisant 658 patients atteints de cancer de la prostate. Dans celle-ci,
I'expression de CYP27A1 s'est avérée particulierement faible dans les carcinomes avancés
présentant un score de Gleason élevé (Khan et al, 2019). De plus, une analyse basée sur les
données du TCGA a révélé que I'expression de CYP27A1 décroit progressivement a mesure
que le cancer évolue, étant plus exprimé dans les PIN que dans les carcinomes métastatiques
résistants a la castration (Dambal et al, 2020).

Les données actuelles concernant la concentration de CYP27A1 au sein des tumeurs et sa

relation avec la progression des cancers du sein et de la prostate présentent des tendances
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contrastées. En effet, une élévation de cette enzyme au sein des tissus tumoraux semble
entrainer des conséquences défavorables dans le contexte du carcinome mammaire, alors qu'elle
apparait bénéfique pour le carcinome prostatique.

Une piste intéressante serait le 25-hydroxycholesterol (25-OHC). Il est associé au

processus de TEM dans le cancer de la vessie et des poumons, ou il stimule 1’expression de
SNAIL ainsi que les processus de migration et d’invasion (Wang et al, 2020 ; Chen et al, 2017).
Dans un modeéle de cellules de glioblastome, le 25-OHC régule et augmente 1’assemblage des
filaments de vimentine (Figure 34) (Eibinger et al, 2013). Ainsi le 25-OHC pourrait étre un
oxystéerol impliqué dans les processus de TEM dans le cancer de la prostate.
Finalement, mon travail, ainsi que la littérature, suggérent que I'inhibition pharmacologique des
LXRs pourrait étre intéressante dans les stades avancés du cancer de la prostate. Hwang et
collaborateurs ont utilisé cette approche expérimentale sur une lignée de cancer du sein (4T1)
et ont montré que cela provoquait une diminution de la migration de ces cellules (Hwang et al.,
2016). Il apparait maintenant essentiel d'étudier I'impact de la modulation négative des LXRs
sur les capacités de migration, d'invasion et de dissémination métastatique des cellules PC3.
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Conclusion générale

En conclusion, ce travail met en lumiére I’impact des LXRs dans le processus de TEM dans les
stades avancés du cancer de la prostate.

Alors que les LXRs ont été traditionnellement considérés comme des inhibiteurs de la TEM
dans de nombreux types de cancer, nos résultats suggerent une régulation positive dans le
cancer de la prostate avancé. L'activation des LXRs provoque une augmentation de significative
de la migration et invasion cellulaire, favorisant ainsi l'acquisition d'un phénotype
mésenchymateux, li¢ a une augmentation de vimentine et d’amphiréguline. De plus, les
expériences in vivo montrent que I'activation des LXRs augmente la dissémination métastatique
des cellules PC3.

Ces résultats orientent donc la stratégie thérapeutique vers I’utilisation d’antagonistes des LXRs
dans les stades avancés de cancer de la prostate. Ce travail offre une nouvelle perspective pour

le développement de molécules visant a contréler la progression métastatique de cette maladie.
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