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Résumé

Les traitements contre la progression du cancer sont en permanente évolution et
I'identification de nouvelles cibles thérapeutiques reste un challenge pour la communauté
scientifique.

Dans ce travail théorique nous avons tenté d’évaluer une étude bibliographique réalisé en
France sur les effets préventifs et thérapeutique du cancer ainsi qu’analyser deux articles, le
premier traitant I'impact de la restriction en glucose imposée par les tumeurs sur la fonction
des lymphocyte T ainsi que I'effet du traitement par les anticorps bloquant (anti-PD-1, anti-
PDL-1 et anti-CTLA4) alors que le deuxiéme vise a prouver les effets de la privation en glucose
sur les fonctions effectrices anti tumorales des cellules T et cherchent a démontrer que le
métabolite phosphoenolpiruvate est un point de control clé de la réponse anti tumorale des
cellules T.

Les résultats obtenus dans le bilan n’apportent pas de preuves suffisantes sur |'effet
préventif ou thérapeutique du jeline et des régimes restrictifs chez I’'homme. Cependant, les
résultats des deux autres travaux ont démontré que la consommation du glucose par les
cellules tumorales restreint métaboliqguement les cellules T en favorisant la progression
tumorale ainsi que |'utilisation des anticorps bloquant les points de controle contre CTLA-4,
PD-1 et PD-L1. D’un autre coté, I'activation de la production du phosphoenolpiruvate restaurent
le glucose dans le microenvironnement tumoral, favorisant la glycolyse dans les lymphocytes
T.

Mots clés : Jeline, régimes restrictifs, cancer, glucose, microenvironnement tumoral, point de
contrdle, anticorps, phosphoenolpiruvate.



Abstract

Treatments against cancer progression are constantly evolving and the identification of new
therapeutic targets remains a challenge for the scientific community.

In this theoretical work we tried to evaluate a bibliographic study carried out in France on
the preventive and therapeutic effects of cancer as well as to analyze two articles, the first
dealing with the impact of the glucose restriction imposed by tumors on the function of T
lymphocyte as well as the effect of treatment with blocking antibodies (anti-PD-1, anti-PDL-1
and anti-CTLA4) while the second aims to prove the effects of glucose deprivation on anti-
tumor effector functions cells and seek to demonstrate that the phosphoenolpiruvate
metabolite is a key checkpoint in the T cell anti-tumor response.

The results obtained in the assessment do not provide sufficient evidence on the preventive
or therapeutic effect of fasting and restrictive diets in men. However, the results of the other
two studies demonstrated that the consumption of glucose by tumor cells metabolically
restricts T cells by promoting tumor progression as well as the use of antibodies blocking
checkpoints against CTLA-4, PD-1 and PD-L1. On the other hand, activation of
phosphoenolpiruvate production restores glucose in the tumor microenvironment, promoting
glycolysis in T cells.

Key words : fasting, restrictive diets, cancer, glucose, tumor microenvironment, checkpoint,
antibody, phosphoenolpiruvate.



gdlall
(ol aainall Gasd Jiay J) 30 Y saas daadle il apasd 5 jaiin sk 8 o8 Gla ) e Ciladlall
ALYl ol LDl 5 2006 gl HEY) Jsa L 3 8 oy yal 281 je saly Al o aniis (ol Jandl 138 3 U gl
Bl Akl 4y slaall) LA digla s e o) 5531 4nm il A1 5 oS slal) i 80 gl Y1 ilae Jilas )
Ll il S Caagy Lat @Iy LY il 5 oy sl saliaal) LAY e saliaall aluall #3000 s )

ki g il gy i sien sil) lise @l CLEY aadl 5 a5l saliaal) 53l LAY e 5 5Sslall e (e yall
o5l alimal) Al LAY Alaiad b dyuasd ) il

403 Al 5 alpall adtad) of B LA e 28S A 08 Y sl 8 Lgle Jseand) a3 ) il
Allad (pe aay Ailda ) DAY Adas) 5 35S shaldl eldlgind of cm AN G jall il < pedal elld aa g Ayl
Balaiual () <l gy g g ) 2 ) Tt (g5 e AT Auali (g p sl sl 3y e JOA e Al LDIA) Jalis
A LA 85 Slall S e L ca sl AEANN Aol (& 5 S la)

paa ¢old gy d}u}m)a Oala ‘?J}ﬂ :\_\:\Jaj\ :\_\:\.\ Q)}SJL cu\.k‘).m ‘?\:‘-‘4‘]‘ M,p\dc Ay 3..9133.‘3\ Cilalsly
Alcaa



Abréviations

ACC1 : Acétyl-coenzyme A carboxylase.

ACC2 : Acetyl-CoA carboxylase 2.

AKT : Serine/threonine kinase (protéine kinase B).
AMPK : AMP-activated protein kinase.

Anti-CTLA4 : Anti cytotoxic T lymphocyte associated protein 4.
Anti-PD-1 : Anti programmed cell death protein 1.
Anti-PDL-1 : Anti programmed death-ligand 1.

ATG12 : Autophagy related 12.

ATGS : Autophagy related 5.

ATGL16 : Autophagy related ligand 16.

ATP : Adenosine triphosphate.

Bcl-2 : B-cell lymphoma 2.

Braf/Pten : Melanoma model.

c-Myc : MYC proto-oncogene.

CTLA4 : cytotoxic T lymphocyte associated protein 4.
DSR : Differencial stress resistance.

DSS : Differential stress sensitization.

ECAR : Extracellular acidification rate.

EIF2 a : Eukaryotic Initiation Factor 2.

FOXO : Forkhead box transcription factors of the class O.
GAPDH : Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase.
GH : growth hormone.

GLUT : Glucose Transporter.

HIFla : Hypoxia-inducible factor 1-alpha.

HK2 : Hexokinase 2.

HMG-CoA : Hydroxyméthylglutaryl-CoA synthase.

HO1 : Heme Oxygenase 1.



IGF1 : Insulin-like growth factor 1.

IGFBP1 : L' Insulin-like growth factor-binding protein 1.
INFy: Interferon gamma.

IRE1 : Inositol-requiring enzyme 1.

JNK1 : c-Jun N-terminal kinases.

LC3 : Microtubule-associated protein 1A/1B-light chain 3.
LDHA : Lactate dehydrogenase A.

LKB1 : Liver kinase B1.

MAPK : Mitogen-activated protein kinases.

MDSCs : Myeloid-derived suppressor cell.

mMTOR : Mammalian target of rapamycin.

NAD+ : Nicotinamide adénine dinucléotide.

NFAT1/2 : Nuclear factor of activated T-cells.

NRF2 : The nuclear factor erythroid 2—related factor 2.
Nur 77 : Nuclear receptor 4A1.

OCT4 : Octamer-binding transcription factor 4.

PCK1 : Phosphoenolpyruvate Carboxykinase 1.

PD-1 : programmed cell death protein 1.

PDK1 : 3- Phosphoinositide-dependent kinase-1.

PD-L1 : programmed death-ligand 1.

PEP : Phosphoénolpyruvate.

PI3K : Phosphoinositide 3-kinase.

PPARa : Peroxisome proliferator-activated receptor.
RC : Restriction calorique.

ROS : Reactive Oxygen species.

SERCA : Sarco / Réticulum Endoplasmique Ca?*-ATPase.
SIRT1 : La sirtuine 1.

SOD : Superoxyde dismutase.
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Introduction

Malgré le développement exponentiel qu’on vie au vingt et unieme siécle, de nombreux
problémes de santé ont augmenté avec notre nouvelle hygiéne et mode de vie. Ces
changements sont toujours associés a de grands probléemes de santé ce qui a poussé
I'Homme a cherché des solutions basées sur des interventions bio et naturelles.

Les régimes alimentaires comme la restriction calorique et le jeline sont des pratiques
connues pour étre appliqué depuis longtemps et I’envie de retourner vers la nature a pousser
les scientifiques a chercher a mieux comprendre |'effet de ces diétes sur le développement et
le traitement des maladies du siecle comme le diabete, les maladies cardiovasculaires, les
maladies neurodégénérative mais surtout le cancer.

Le cancer est I'une des principales causes de décés et un obstacle important a I'augmentation
de I'espérance de vie dans tous les pays du monde car selon les estimations de I'Organisation
mondiale de la santé en 2019, le cancer est la premiére ou la deuxieme cause de décés avant
I'dge de 70 ans dans 112 des 183. Dans le monde, on estime que 19,3 millions de nouveaux
cas de cancer et prés de 10,0 millions de déces par cancer se sont produits en 2020 (Sung et
al., 2021). De ce fait, il faut penser a de nouvelle approches préventifs et thérapeutiques non
couteuses et simples, autrement dit trouver le bon type de jeline ou régime restrictif qui
prévient en premier lieu le cancer et peut étre utilisé en combinaison avec les traitements
classiques pour améliorer la guérison.

L’altération du métabolisme est I'une des caractéristiques du cancer car il est connu que la
cellule tumorale consomme beaucoup de glucose. De plus, les conditions du
microenvironnement tumoral favorisent le développement de la tumeur en boostant sa
croissance et en influengant négativement la réponse des cellule T du systéme immunitaire.

L'objectif de cette recherche bibliographique est de définir I'effet préventif et thérapeutique
du jeline/régime restrictif et comprendre I'impact de la restriction du glucose sur les
lymphocyte T dans le microenvironnement tumoral.

Par ailleurs, dans ce travail, nous avons tenté de démontrer que la reprogrammation
métabolique des cellules T pour augmenter la production de phosphoenolpiruvate (PEP)
représente une stratégie prometteuse pour améliorer la réponse anti tumorale médiée par
les cellules T et améliorer ainsi les résultats de I'immunothérapie car des altérations de la
disponibilité des nutriments dans le microenvironnement tumoral peuvent limiter I'activité
des lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL)

Pour relever ces défis, nous devons mieux comprendre ce qui cause |'épuisement des cellules
T dans les tumeurs, et nous émettons I'hypothése que les états métaboliques des lymphocytes
infiltrant la tumeur et des cellules tumorales, ainsi que d'autres types de cellules dans le
microenvironnement tumoral, sont des composants clé de ce processus.



I- Généralités

I. 1.Jelne et régime restrictif

La restriction alimentaire est une approche durant laquelle la personne subit une privation
volontaire de la consommation d'une composition nutritionnelle sélectionnée ou entiére sans
compromettre I'équilibre énergétique ou induire la malnutrition (Yong-Quan Ng et al., 2019).

Au fil des ans plusieurs types et variantes des régimes de restriction alimentaire sont apparus
tell que :

Le Jeline

Il est défini comme étant des périodes de privation calorique allant de quelques heures a
guelques jours (varient généralement de 12 heures a 3 semaines). |l représente une
intéressante alternative a la restriction calorique, car certains régimes de jeline sont plus
faciles a respecter et peuvent étre mieux tolérés (Bose et al., 2020).

La restriction calorique

C’est une techniqgue ou un mode d'alimentation qui a pour but de réduire I'apport calorique
guotidien de 15 a 40 % sur une longue période donc de facon chronique tout en maintenant
la fréquence des repas (Yong-Quan Ng et al., 2019a; Zhang et al., 2020).

Le jeline intermittent

Le jeGine intermittent consiste en I'arrét complet de la prise alimentaire sans restriction
hydrique, pendant une durée variable (de quelque heure a quelques jours), de maniere
répétée ou non (Fiche-Repéres-INCA-NACRe-Jeune_regimes_restrictifs_et_cancer_2017.pdf,
s.d.).

Le régime imitant le je(ine

C’est un régime diététique médicalement congus a base de plantes congu pour obtenir des
effets similaires a ceux du je(ne. Il est caractérisé par une tres faible teneur en calories, en
sucres et en protéines qui recréent de nombreux effets du jeline a I'eau uniquement, mais
avec une meilleure observance du patient et une réduction nutritionnelle (Buono & Longo,
2018; Nencioni et al., 2018).

La restriction diététique

Elle peut également se référer a des restrictions de composants macromoléculaires
particuliers du régime, sans affecter |'apport calorique quotidien (par exemple, une faible
teneur en protéines compensée par une forte teneur en graisses) (Brandhorst & Longo, 2016).



Le jeline périodique

Il se distingue du jeline intermittent car la fréquence des repas est interrompue et 'apport
calorique est réduit de maniere drastique pendant des périodes allant généralement de 48
heures a 3 semaines (Brandhorst & Longo, 2016).

Le régime cétogene

Le régime cétogene est un régime alimentaire qui a une teneur normale en calories, riche
en graisses et pauvre en glucides, il peut également réduire les niveaux d'IGF1 et d'insuline
(de plus de 20 % par rapport aux valeurs de base), bien que ces effets sont affectés par les
niveaux et les types de glucides et de protéines dans I'alimentation. Les régimes imitant le
jeGne sont également cétogénes parce qu'ils ont une teneur élevée en graisses et ont la
capacité d’induire des élévations substantielles dans les niveaux de corps cétoniques
circulants (Nencioni et al., 2018).

Le régime hydrique

Le régime hydrique japonais consiste a boire plusieurs verres d'eau a température
ambiante deés le matin. Cette diete suggéere plusieurs bienfaits comme la perte du poids,
détoxification, amélioration du métabolisme et regle les problémes gastriques (Seth, 2019).

I 2. Effet du jeline/régime restrictif sur 'organisme

Tous d’abords, il faut savoir que I'état de jeline est divisé en trois étapes : |'état de jeline
précoce, I'état de je(ine intermédiaire et |'état de jeline prolongé. L'état de jeline précoce
est initié apres la période post-absorptive et se poursuit pendant environ 24 a 48 h aprés le
dernier repas (Patel & Harris, 2016).

Pendant le jelne, plusieurs changements vont se produire sur l'activité des voies
métaboliques car au cours de ce dernier, 'organisme génére |'énergie et les métabolites
nécessaires principalement du tissu adipeux et des muscles. En paralléle, le jeline induit le
changement des niveaux d’hormones et des métabolites circulants ce qui se traduit par la
réduction de la division cellulaire et de I'activité métabolique des cellules normales (Nencioni et
al., 2018).

I- 3. Effet du jeline sur le métabolisme et les hormones

Pendant le jeQine, des changements métaboliques et hormonaux ont lieu dans les tissus afin
de maintenir I'homéostasie énergétique. La réponse a cet état est influencée par les taux
circulants de glucose, d'insuline, de glucagon, d'hormone de croissance (GH), de facteur de
croissance de l'insuline 1 (IGF-1), de glucocorticoides et d'adrénaline (Nencioni et al., 2018).

Au cours du régime restrictif ou du jeune, I'état énergétique de I'organisme est réduit, ce qui
entraine des diminutions correspondantes de la glycémie, de l'insuline, de facteur de
croissance de l'insuline 1 (IGF-1), des hormones de croissance, des hormones sexuelles et des
hormones thyroidiennes T3 (Patel & Harris, 2016a; Yong-Quan Ng et al., 2019).



Pendant la phase initiale du jeune dite de post-absorption et qui dure généralement de 6 a
24 heures, les niveaux d'insuline commencent a baisser et les niveaux de glucagon
augmentent, entrainant une réduction du rapport de l'insuline circulante/glucagon. Ceci
favorise I'action du glucagon au niveau cellulaire et la dégradation des réserves de glycogéne
hépatique (épuisés généralement apres environ 24 heures) afin de libérer le glucose qui sera
utilisé pour produire de I’énergie (Nencioni et al., 2018; Patel & Harris, 2016) .

L'activité biologique de I'lGF1 est en partie limitée par une augmentation des niveaux de
protéine 1 de liaison au facteur de croissance analogue a l'insuline (IGFBP1), qui se lie a I'lGF1
circulant et empéche son interaction avec le récepteur de surface cellulaire correspondant
(Nencioni et al., 2018).
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Figure 1 : Modifications métaboliques suite a un jeQine (Stockman et al., 2018).

Le glucagon et les faibles taux d'insuline ainsi que les glucocorticoides et I'adrénaline jouent
un rble tres important dans I'adaptation métabolique au jelne, en aidant a maintenir la
glycémie et en stimulant la lipolyse qui induit la dégradation des triglycérides stockés
principalement dans le tissu adipeux en glycérol et en acides gras libres (Nencioni et al., 2018).

Durant le jeline, la plupart des tissus utilisent les acides gras pour produire de I'énergie,
alors que le cerveau dépend du glucose et des corps cétoniques produits par les hépatocytes
a partir de I'acétyl-CoA généré par la B-oxydation des acides gras ou a partir d'acides aminés
cétogenes (Nencioni et al., 2018).



De plus, le jeGine diminue les niveaux de la leptine circulante, une hormone inhibant la faim
principalement fabriquée par les adipocytes, tout en augmentant les niveaux d'adiponectine,
qui augmente la dégradation des acides gras, a savoir aussi que durant cette restriction les
niveaux du cortisol augmentent (Nencioni et al., 2018) (Yong-Quan Ng et al., 2019).

Le statut énergétique cellulaire inférieur entrainera une réduction de I'activité
mitochondriale et de la respiration aérobie, augmentant le rapport AMP : ATP et les niveaux
de NAD+ (Yong-Quan Ng et al., 2019).

Les niveaux réduits d'insuline, de glucose et d'hormone de croissance régulent
négativement les voies de signalisation de l'insuline et de I'lGF-R, inactivant I'axe RAS/MAPK,
réprimant la croissance et la prolifération cellulaires et favorisant I'apoptose. La répression
de la signalisation IGF-R inclura la voie PI3K et inhibera mTORC1 en aval, favorisant
I'autophagie. L'inhibition de mTORC1 peut également se produire via I'AMPK activée en
réponse au jeline (Yong-Quan Ng et al., 2019).

Une fonction mTORC1 diminuée peut favoriser la cétogenése et la lipolyse, et réprimer la
glycolyse et la glutaminolyse. De plus, la fonction diminuée de mTORC1 inhibe également HIF-
1a, qui régule a la baisse les processus biologiques clés tels que le métabolisme du glucose,
I'angiogenése et la progression du cycle cellulaire (Yong-Quan Ng et al., 2019).

Durant le je(ine, deux principaux capteurs d'énergie seront activés, 'AMPK et SIRT1. L'AMPK
activée inhibera la synthése du glycogene, ACC1 (acétylcoenzyme A carboxylasel), ACC2
(acétylcoenzyme A carboxylase2) et HMG-CoA (3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-coenzyme A)
pour entrainer une réduction de la synthese des acides gras. Cependant, SIRT1 activé peut
améliorer la cétogeneése et la lipolyse, et réguler négativement la glycolyse et la glutaminolyse.
Ces effets peuvent également étre dus a une activation de PPARa (Yong-Quan Ng et al., 2019).

I- 4. Conséquences du jeline/régime restrictif sur le stress oxydatif

Le je(ine, les niveaux d'IGF1 et la signalisation en aval diminuent, réduisant l'inhibition
médiée par I'AKT des facteurs de transcription FOXO, permettant a ces derniers de
transactiver les génes, conduisant a I'activation d'enzymes antioxydantes a activité protectrice
telles que I'némoxygénase 1 (HO1), la superoxyde dismutase (SOD) et la catalase (Nencioni et
al., 2018).

La voie NRF2 est également déclenchée par le jeGine/régime restrictif, qui aide ainsi a
augmenter la production d'enzymes antioxydantes protectrices et Ila biogenese
mitochondriale pour réduire l'activité des ROS. Avec des niveaux inférieurs de ROS, les
altérations de I'ADN seront réduits et la stabilité du génome sera maintenue (Yong-Quan Ng
et al., 2019).
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Figure 2 : Effets cellulaires du jeGine/régime restrictif (Yong-Quan Ng et al., 2019).
I- 5. Effet du jeine/ régime restrictif sur 'autophagie

Dans des conditions de faible disponibilité des nutriments, telles que celles qui se produisent
pendant le jeline, le flux autophagique augmente dans les cellules normales et malignes, afin
de libérer des substrats métaboliques par dégradation des structures intracellulaires telles
que les protéines endommagées et les mitochondries. Par exemple, pendant les périodes de
jeline de 12- 24 heures, les souris subissent une induction de l'autophagie dans plusieurs
tissus, y compris le foie, les reins, I'estomac, les intestins et les neurones. Plus précisément, le
jelne active puissamment I'AMPK dans de nombreux tissus, y compris les muscles
squelettiques, les adipocytes et I'hypothalamus (Cozzo et al., 2020).

L'autophagie est un processus de dégradation lysosomale qui sert a éliminer les organites
dysfonctionnels et a maintenir la stabilité génomique en éliminant les fragments génomiques
excisés. Il régule les réponses des cellules eucaryotes aux stress cellulaires (Buono & Longo,
2018).



Diverses voies de signalisation ont été impliquées dans la régulation positive ou négative de
I'autophagie. Les voies de signalisation phosphatidylinositol 3-kinase/cible mammalienne de
la rapamycine (PI3K/mTOR) et protéine kinase activée par I'AMP (AMPK) sont apparues
comme le conduit central de la régulation de I'autophagie (figure 3). mTOR peut étre activé
par des facteurs de croissance signalés par la voie PI3K/Akt de classe |, et inhibé par I'AMPK et
p53. Une fois activé, mTOR exerce un effet négatif sur I'autophagie en phosphorylant un
complexe de protéines d'autophagie (ULK1/2), ce qui inhibe la cascade d'autophagie en aval.
En revanche, I'AMPK peut supprimer la signalisation de mTORC1 pour stimuler l'autophagie
par la phosphorylation de TSC1/2. Plusieurs des génes suppresseurs de tumeurs connus (p53,
PTEN, TSC1/TSC2) et des génes associés aux tumeurs (p21, AKT) stimulent ou inhibent également
I'autophagie, respectivement (Sui et al., 2013).
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Figure 3 : Relations entre la signalisation liée a I'autophagie et le contréle de la croissance
cellulaire en réponse au stress (Sui et al., 2013).

L'autophagie a été impliquée dans les effets de la restriction calorique (RC) sur la longévité,
et des modeéles animaux ont également démontré que l'induction de l'autophagie est
nécessaire a la survie pendant le jeline, puisqu'elle est nécessaire pour prévenir
I'hypoglycémie fatale et la perte de poids. Dans le contexte du cancer, la RC chronique a
démontré des effets suppressifs sur les cancers du sein, du cblon, de la prostate, et du
pancréas dans des modeles animaux (Cozzo et al., 2020).
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L'autophagie est également induite par une variété de stress métaboliques tels que le stress
du réticulum endoplasmique (RE), I'hnypoxie, le stress oxydatif, I'expression de protéines
sujettes aux agrégats, la privation de glucose, etc. Le stress du RE stimule I'autophagie par le
biais des voies PERK/facteur d'initiation eucaryote 2a (elF2a) et IRE1/JNK1. L'activation
d'IRE1/JNK favorise la phosphorylation de Bcl-2 et de p53, ce qui a pour effet d'interférer avec
la liaison de Bcl-2 a Beclin 1 et de provoquer la mort cellulaire autophagique dans les cellules
cancéreuses (Sui et al., 2013).

Les systémes de conjugaison ATG12- ATG5- ATG16L et LC3 sont régulés par |'état
d'acétylation des protéines, ce qui permet de lier davantage le flux autophagique a l'état
énergétique et nutritif de la cellule. Des niveaux élevés d'acétyl CoA, caractéristiques d'un état
d'alimentation et de haute énergie, répriment l'autophagie par I'acétylation d'ATG5, ATG7,
ATG12 et LC3 par l'acétyltransférase (Cozzo et al., 2020). A I'inverse, Le je(ine et la restriction
calorique entrainent une augmentation du rapport cellulaire NAD+/NADH, ce qui se traduit
par des concentrations élevées de NAD+/NADH nécessaire a |'activité des sirtuines qui stimule
I'autophagie par la désacétylation directe des mécanismes Atg et LC3 (Cozzo et al., 2020).



I- 6. Cancer

Le cancer est une croissance incontrolée de cellules transformées qui ont subi des
changements qui leur permettent de former des tumeurs (Pandya et al., 2016) ; (Parsa et al.,
2016). Les cellules compriment les cellules normales, envahissent leurs limites et utilisent les
nutriments comme carburant nécessaire a leur croissance accélérée (Parsa et al., 2016).

Le mot « tumeur » fait référence a I'accumulation d'un groupe de cellules cancéreuses dans
le corps. En réalité, toutes les tumeurs ne sont pas cancéreuses car lls sont divisés en deux
catégories, il existe des tumeurs dites bénignes et d’autres malignes. Les tumeurs bénignes ne
mettent pas la vie en danger, sauf dans des circonstances particulieres, telles que les tumeurs
cérébrales, qui peuvent étre dangereuses et mortelles méme si elles sont histologiquement
bénignes. Les tumeurs malignes ou cancéreuses sont toujours dangereuses et représentent
une menace pour la vie de I'individu. De plus, elles peuvent envahir d'autres organes du corps
par un phénomeéne appelé métastase (Parsa et al., 2016).

Chez I’lhomme, les trois cancers les plus courants sont le cancer de la prostate, le cancer du
poumon et le cancer du colon. Chez la femme, il s'agit du cancer du sein, du c6lon et du
poumon. Le cancer du poumon est la principale cause de déces chez les hommes atteints de
cancer rectal, de cancer du co6lon et de cancer de la prostate. Chez la femme par contre, le
cancer du sein apparait avant le cancer du poumon et du c6lon (Obre, 2014).

Les tumeurs solides peuvent se développer dans n‘importe quel type de tissu ; la peau, les
mugueuses et les organes. Il en existe deux types, les carcinomes proviennent des cellules
épithéliales comme le cancer du sein et les sarcomes provenant des cellules des tissus
conjonctifs comme les cancers de I'os et du cartilage (Obre, 2014).

Pour les tumeurs liquides, il existe également deux types: les leucémies qui sont des cancers
de sang ou de la moelle osseuse, les lymphomes qui représentent les cancers du systeme
lymphatique (ganglions, rate .etc.) (Obre, 2014).

I- 6. 1. Caractéristiques du cancer

Les scientifiques ont pu déterminer six caractéristiques distinctes et complémentaires
nécessaire a la tumeur pour croitre et envahir I'organisme (Hanahan & Weinberg, 2011). Ces
caractéristiques sont :

Maintien de la signalisation proliférative

C’est I'un des caracteres les plus importants des cellules cancéreuses qui leur permet de
maintenir une prolifération chronique. Les cellules cancéreuses dérégulent généralement les
signaux qui favorisent la croissance et contrdle l'entrée et la progression dans le cycle
cellulaire, ce qui fait d’eux les maitres de leurs destins (Hanahan & Weinberg, 2011).



Eviter les suppresseurs de croissance

Les cellules cancéreuses doivent ainsi bloquer et réprimer I'action des programmes qui
permettent la régulation et le controle négative de la prolifération cellulaire. Cela dépend
généralement de l'action des genes suppresseurs de tumeurs qui agissent de diverses
maniéeres pour limiter la croissance et la prolifération cellulaire. Ces génes suppresseurs de tumeurs
sont réprimé dans les cellules tumorales (Hanahan & Weinberg, 2011).

Résister a la mort cellulaire

Les cellules cancéreuses échappent a la mort cellulaire programmée par apoptose. Il était
observé que les cellules tumorales développent une variété de stratégies et mécanismes pour
limiter ou contourner I'apoptose. Citons la perte de la fonction des suppresseurs de tumeur,
I'augmentation de I’expression des régulateurs anti-apoptotiques et la régulation négative des
facteurs pro-apoptotiques (Hanahan & Weinberg, 2011) (Sharma et al., 2019).

Permettre I'immortalité réplicative

Contrairement aux cellules saines qui obéissent aux régulateurs de la sénescence et
I'apoptose, il est admis par tous les scientifiques que les cellules cancéreuses possedent un
potentiel de réplication illimité qui leur permet de générer les tumeurs (Hanahan & Weinberg,
2011). Les cellules cancéreuses contournent la barriere proliférative présentée par I'érosion
des télomeres et la catastrophe mitotique en activant un systeme de maintien et d'extension
des téloméres qui est normalement utilisé pour préserver la capacité de réplication des
cellules souches embryonnaires (Bast, 2016).

Induire I'angiogenése

L'angiogenése est un terme qui décrit la formation de nouveaux vaisseaux sanguins et
lymphatiques a partir d'un systéme vasculaire préexistant. Cela permet aux cellules tumorales
d'acquérir de la nourriture sous forme de nutriments et d'oxygene et la capacité d'évacuer les
déchets métaboliques (Hanahan & Weinberg, 2011; Saman et al., 2020) . Dans le cancer, le
passage a l'angiogenése est probablement d a un déséquilibre entre les facteurs stimulateurs
et inhibiteurs conduisant a un état pro-angiogénique (Saman et al., 2020).

Activation de l'invasion et des métastases

La métastase est I'une des caractéristiques du cancer, c’est un processus séquentiel complexe
et interdépendant conduisant a la formation de tumeurs secondaires distantes qui est loin du
cancer primitif d’origine, collectivement appelées la cascade invasion-métastase. Le
développement de métastases nécessite que les cellules cancéreuses quittent leur site
primaire, circulent dans la circulation sanguine, subissent une pression dans les vaisseaux
sanguins, s'acclimatent a un nouvel environnement cellulaire dans un site secondaire et
échappent a un combat mortel avec les cellules immunitaires (Fares et al., 2020; Meirson et
al., 2020).
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Figure 4 : Caractéristiques du cancer (Hanahan & Weinberg, 2011).

En 2011 Hanahan et Weinberg ont ajouté quatre autres caractéristiques a celles présentées
au-dessus dont deux caractéristiques sont dites émergentes et les deux autres sont
habilitantes (Hanahan & Weinberg, 2011).

Les deux caractéristiques émergentes sont la reprogrammation du métabolisme cellulaire et
I’échappement au systéme immunitaire. Le premier permet de modifier ou de reproduire, le
métabolisme cellulaire afin de soutenir le plus efficacement possible la prolifération
néoplasique. Alors que le deuxieme donne la capacité aux cellules cancéreuses d’échapper a
leur élimination par les cellules du systéme immunitaire, notamment les lymphocytes T et B,
les macrophages et les cellules tueuses naturelles NK (Hanahan & Weinberg, 2011).
Cependant, les caractéristiques habilitantes incluent I'instabilité génomique et I'inflammation
(Hanahan & Weinberg, 2011).
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Figure 5 : Caractéristiques émergentes et habilitantes du cancer (Hanahan & Weinberg,
2011).

|- 6. 2. Microenvironnement tumoral

Dans les tissus sains, le microenvironnement participe principalement au maintien de
I'homéostasie tissulaire avec les interactions cellulaires et I'échange continu de facteurs
libérés par les différents compartiments cellulaires (Sonugiir & Akbulut, 2019).

Contrairement a I’état sain, le microenvironnement tumoral différe significativement par ses
compositions et conditions cellulaires. Le microenvironnement tumoral est composé de
différents types de cellules, notamment les cellules cancéreuses, les fibroblastes associés au
cancer (CAF), les cellules endothéliales, les péricytes, les macrophages, les lymphocytes T, les
cellules tueuses naturelles (NK), les cellules souches mésenchymateuses (CSM), les cellules
suppressives dérivées des myéloides (MDSCs) et la matrice extracellulaire (ECM). Ces derniers
constituent un microenvironnement unique qui favorise le maintien des propriétés malignes
des cellules cancéreuses (Anderson & Simon, 2020; Sonugtir & Akbulut, 2019).
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Figure 6 : Composants du microenvironnement tumoral (Audrito et al., 2019).

Le microenvironnement tumoral est principalement caractérisé par une hypoxie, un pH bas
et une privation de nutriments par rapport au microenvironnement tissulaire normal (Sonugir
& Akbulut, 2019).

Cet écosysteme dynamique, multicellulaire et unique est essentiel pour la croissance
tumorale, la dissémination métastatique et la résistance aux médicaments. De plus, les
composants cellulaires et solubles du microenvironnement tumoral ont un réle important
dans la formation de la reprogrammation métabolique des cellules cancéreuses, une
caractéristique établie du cancer, et dans la création d'un environnement
immunosuppresseur (Audrito et al., 2019).

I- 6. 3. Métabolisme des cellules cancéreuses

Dans les années 1930, lors de ses observations sur des cellules cancéreuses, Otto H.
Warburg remarqua une concentration anormalement élevée d’ions lactate, I'un des sels de
I’acide lactique. Or, cet acide est typiquement le résultat d’'une fermentation du glucose. Cette
glycolyse accrue engendre une respiration cellulaire défectueuse illustrée notamment par une
diminution de I'oxydation du succinate, de I'effet Pasteur et d’'une respiration découplée.
Ayant démontré que les cellules cancéreuses changent leur métabolisme pour adopter un
métabolisme anaérobie, Otto Warburg a aussi formulé I’hypotheése selon laquelle les cellules
cancéreuses n’ont pas besoin d’un milieu riche en oxygéne pour se développer (Razungles et
al., 2013).
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A Vinverse, la glycolyse anaérobie est utilisée par plusieurs types cellulaires afin
d’approvisionner en lactate un autre type cellulaire a proximité, comme dans I'exemple du
couplage métabolique entre astrocytes et neurones. Cette réaction convertit le glucose en
acide lactique en absence d’oxygene, produisant ainsi de grandes quantités de lactate et peu
d’ATP. Les cellules en phase proliférative ont besoin de ressources énergétiques et organiques
afin de reproduire les composants de la cellule (ADN, membranes, protéines). Le glucose est
essentiel car, outre I’ATP, il fournit également les intermédiaires métaboliques qui participent
aux réactions anaboliques. Dans le cas des cellules tumorales, la captation cellulaire de glucose
et sa dégradation sont accrues, en I'absence ou en présence d’oxygeéne, pour permettre aux
cellules de satisfaire la demande en dérivés glycosylés nécessaires a la prolifération cellulaire
rapide. La conversion du pyruvate en lactate par la lactate déshydrogénase A (LDHA) et
I'expulsion du lactate par les transporteurs de monocarboxylate contribuent a I'acidification
du milieu environnant. De plus, la production de lactate génere le NAD+, nécessaire au
maintien de la glycolyse (Razungles et al., 2013).
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Figure 7 : Glycolyse anaérobie et effet Warburg (Razungles et al., 2013) .

Le glucose pénetre dans la cellule grace aux transporteurs de glucose (GLUT). Il est ensuite
métabolisé en pyruvate par une suite de réactions enzymatiques (étape 1 a 10). Les enzymes
responsables des réactions irréversibles 1, 3, et 10. Lors de la phosphorylation oxydative, le
pyruvate entre dans la mitochondrie ou il est transformé en acétyl-CoA qui est dégradé dans
le cycle de Krebs pour produire de I'énergie via la chaine de transport des électrons de la
membrane mitochondriale interne. Au cours de I'effet Warburg (fleches noires et rouges), le
pyruvate est transformé en lactate qui est expulsé hors de la cellule par les transporteurs de
monocarboxylate (MCT). Le lactate sécrété contribue alors a I'acidification extracellulaire
locale (figure 7) (Razungles et al., 2013).
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Les cellules cancéreuses sont caractérisées par I'accumulation de mutations des oncogénes
[par exemple, 'lGF-1 récepteur (IGF-1R) ou ses effecteurs en aval tels que les protéines GTP
RAS/RAF et protéine kinase activée par mitogéne (MAPK), phosphatase suppresseur de
tumeur et homologue de tensine (PTEN), phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), la
sérine/thréonine kinase AKT] qui entraine I'activation constitutive des voies de prolifération
indépendamment ou partiellement indépendamment des facteurs de croissance externes
(Buono & Longo, 2018).

L'activation de PI3K—AKT améliore I'absorption du glucose en favorisant I'expression du
transporteur de glucose GLUT1 et de la glycolyse. En aval de PI3K—AKT, la cible mammifére de
la rapamycine (mTOR) joue un r6le important dans le métabolisme mitochondrial. Le mTOR
améliore la syntheése des protéines et favorise la biogénése mitochondriale et la lipogenése.
Le mTOR est également une cible en aval importante de la voie de la kinase dépendante de
I’AMP (AMPK) (Buono & Longo, 2018).

La kinase hépatique B1 (LKB1) et I’AMPK contrdlent la croissance cellulaire en réponse aux
changements de nutriments environnementaux et réduisent la régulation de la voie mTOR.
Les mutations dans ces voies peuvent réduire I'incidence et la progression de diverses tumeurs
(Buono & Longo, 2018).

C-Myc joue un role clé dans la régulation de la glycolyse aérobie car ce dernier active
directement la transcription de presque tous les genes glycolytiques (Dong et al., 2020). Parmi
ces génes, on trouve la LDHA, le transporteur de glucose GLUT1, HK2, la phosphofructokinase
et I'’énolase 1 (ENO1) (Razungles et al., 2013).

La dépendance des cellules cancéreuses a la glycolyse peut étre encore accentuée par des
conditions hypoxiques qui sont communes a de nombreuses cellules tumorales. Le systeme
de réponse a I'’hypoxie régule les transporteurs de glucose et les enzymes multiples de la voie
glycolytique. L’hypoxie peut augmenter indépendamment les niveaux de facteurs de
transcription de I’hypoxie inductible 1a (HIF-1a) et HIF-2a, qui a leur tour régulent la glycolyse.
Les HIFs sont également responsables d’une augmentation du nombre de cellules souches
cancéreuses en induisant I’expression de genes tels que OCT4, SOX2 et NANOG ou l'activation
de la voie de signalisation Notch et de I'auto-renouvellement et de la différenciation. En outre,
HIF-1la augmente l'activité de la télomérase dans les cellules cancéreuses hypoxiques,
maintenant la durée de vie immortelle de la masse tumorale (Buono & Longo, 2018).
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Figure 8 : R6le de MYC dans la modulation de la reprogrammation métabolique du cancer
(Marengo et al., 2019).

I- 6. 4. Relation cancer — jeline — régime restrictif

La chimiothérapie agit a la fois sur les cellules cancéreuses et sur les cellules normales. Elle
induit inévitablement des effets secondaires qui peuvent étre graves, voire mortels, en raison
des dommages causés a de nombreux tissus épithéliaux et non épithéliaux (Nencioni et al.,
2018).

Pendant le jeline, les cellules saines et les cellules cancéreuses réagissent différemment aux
agents chimio thérapeutiques. De plus, cette restriction réduit les effets secondaires
communs de la chimiothérapie comme les vomissements, diarrhée, fatigue et faiblesse
(Ibrahim et al., 2021; Zhang et al., 2020).

Dans les cellules saines , la diminution des nutriments d( au jelne induit I'inhibition des
voies de croissance pour donner la priorité aux voies de maintenance et de réparation, ce qui
augmente la protection et résistance des cellules aux contraintes multiples (lbrahim et al.,
2021).

Par contre, dans le cas des cellules cancéreuses, les signaux de croissance persistent et les
voies restent suractivées et incapables d'activer la réponse protectrice, contribuant a moins
de résistance au stress et plus de vulnérabilité aux agents chimio thérapeutiques ce qui
provoque plus de dommages a I'ADN et d'apoptose dans les cellules tumorales tout en laissant
les cellules saines indemnes lorsque la chimiothérapie est combinée avec le jeline (Ibrahim et
al., 2021).
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On parle donc de la résistance différentielle au stress en réponse au jelne (le jeiine a des
effets protecteurs sur le stress oxydatif et les effets secondaires de la chimiothérapie dans les
cellules saines DSR) et de la sensibilisation différentielle au stress au je(ine (Le DSS est un
phénomene dans lequel les cellules cancéreuses sont plus sensibles a la chimiothérapie que
les cellules saines dans un environnement extréme) (Zhang et al., 2020).
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Figure 9 : L'effet du jeune a court terme sur les cellules saines et les cellules cancéreuses

(de Groot et al., 2019).

Tout comme son potentiel a induire la mort cellulaire ou a promouvoir la survie cellulaire,
un nombre croissant de preuves implique un role paradoxal de l'autophagie aprés des
traitements anticancéreux, la réponse augmentant ou diminuant leur activité anticancéreuse.
D'une part, I'autophagie est activée comme un mécanisme de protection pour gérer le
phénotype de résistance acquise de certaines cellules cancéreuses pendant la chimiothérapie.
Ainsi, l'inhibition de I'autophagie peut re-sensibiliser les cellules cancéreuses précédemment
résistantes et augmenter la cytotoxicité des agents chimio thérapeutiques. D'autre part,
I'autophagie peut également jouer le role de bourreau de la mort pour induire la mort
cellulaire autophagique, une forme de mort cellulaire physiologique qui est en contradiction
avec la mort cellulaire programmée de type | (apoptose) (Sui et al., 2013) .
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En activant I'autophagie, le jeline peut réduire les niveaux de CD73 dans certaines cellules
cancéreuses, ce qui atténue la production d’adénosine dans I’environnement extracellulaire
et empéche le déplacement des macrophages vers un phénotype M2
immunosuppresseur(Nencioni et al., 2018).

Contrairement au role protecteur de l'autophagie dans le maintien de la fonction et de
I'intégrité des cellules normales, apres transformation, I'autophagie favorise la progression et
les métastases dans plusieurs types de cancer, révélant ainsi le role " a double tranchant " de
I'autophagie dans le cancer Dans les tumeurs établies, I'autophagie peut également agir
comme une réponse adaptative essentielle pour favoriser la croissance et surmonter les
facteurs de stress cellulaires. Par exemple, une variété de cancers humains avec des mutations
dans lI'oncogéne Ras - y compris I'adénocarcinome du canal pancréatique (PDAC), les cancers
de la vessie, du poumon a grandes cellules, du c6lon et de la prostate - ont des niveaux élevés
d'autophagie basale in vivo, méme dans des conditions de manque de nutriments, I'activation
constitutive de la GTPase KRAS favorise la signalisation de la protéine kinase activée par des
agents mitogenes (MAPK) ainsi qu'une dépendance accrue de l'autophagie (Cozzo et al.,
2020).
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Figure 10 : Double réle de I'autophagie a des fins thérapeutiques dans le cancer pendant la
chimiothérapie (Sui et al., 2013).
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- Analyse expérimentale

Ce travail consiste exclusivement en une analyse bibliographique menée a l'université Saad
Dahleb —Blida 01 entre Avril et Juin de I’'année en cours.

L’objectif de cette analyse était de :

- Tenter de faire le point sur I'impact du jeune/régime restrictif sur le cancer dans un
premier temps.

Par ailleurs, les travaux réalisés a ce jour dans ce domaine ont permis une meilleure
compréhension du métabolisme cellulaire normal ainsi que du métabolisme des cellules
cancéreuses et ce, dans un contexte de jeine/ régime restrictif ce qui a permis de mettre en
évidence des points de controle qu’il serait intéressant de cibler en vue d’une thérapie ou en
association a une thérapie.

- Nous avons donc dans un deuxieme volet du travail tenté mieux comprendre ces
aspects en ciblant deux études, la premiere portant sur :

Metabolic competition in the tumor microenvironment is a driver of cancer progression
Et la deuxiéme portant sur :

Phosphoenolpyruvate Is a Metabolic Checkpoint of Anti-tumor T Cell Responses

II-1 Impact du jeGine/ régime restrictif sur le cancer

Nous avons tenté a travers |I'analyse de plusieurs travaux de recherches sur la question de
faire le bilan et de répondre a certaines interrogations concernant une éventuelle thérapie ou
prévention des cancers en appliquant une forme de jeline ou une éventuelle restriction
alimentaire.

Nous avons finalement concentré notre attention sur I'analyse du rapport jelne, régimes
restrictifs et cancer : revu systématique des donné scientifique et analyse socio-anthropologique sur
la place du jeline en France (Rapport+NACRe-Jeline-regimes-restrictifs-cancer-2017 (1) (2).pdf, s. d.) et
bien gu’il soit daté de novembre 2017 nous semblait assez riche et complet pour faire le point
sur plusieurs informations et données sur le jeline et les régimes restrictifs et leurs relation
avec le cancer.

En effet, Ce travail vise a évaluer les connaissances existantes sur le jeline, régimes restrictif
et cancer et leurs effets sur la prévention de la maladie, la diminution de I'incidence du cancer
chez 'homme ainsi que l'inhibition de la cancérogénése chez I'animal. De plus, on y retrouve
également une analyse sur l'effet du jeline, régimes restrictif sur I’évolution et le traitement
de cancer. Ce bilan a été réalisé en utilisant PubMed et ClinicalTrials.gov.
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Le travail sur PubMed était divisé en deux parties, la premiere en écrivant « jeline, régime
restrictif et cancer » et la deuxiéme en écrivant « jeline, régime restrictif et autre maladie que
le cancer ». Dans la premiére recherche et pour faciliter le travail, la recherche était répartie
en 11 sous-groupes dont dix correspondent aux articles originaux et aux revues. Alors que la
deuxieme recherche était réalisée pour identifier les revues au sens large et qui ont été réalisé
au cours des 10 derniéres années.

Pour cette partie, le rapport a englobé a lui seule plus de 5000 publications entre références,
résumés et articles, publiés en langue anglaise et francaise jusqu’au 30-04-2016, ces derniers
ont été trié pour arriver a 540 articles.

5474 réferences identifiees dans PubMed

¥

4819 références exclues sur la base du titre et du résumé

i

665 articles complets analysés

K

115 exclus sur la base de I'article complet

o

540 articles sélectionnes, comportant des informations pertinentes

Figure 11 : Tri et sélection des références, résumé et article issues de la recherche sur
PubMed (Rapport+NACRe-Jeline-regimes-restrictifs-cancer-2017 (1) (2).pdf, s. d.).

Les 540 publications identifiées sur la base de donné PubMed ont été répartie comme suit :

= Pour le theme « jeline, régime restrictif et cancer », il y avait 240 articles original et
123 revues sans limite de date inferieur.

= Pourletheme « jeline, régime restrictif et autres maladies que le cancer » il y avait 177
revues de moins de dix ans.

La recherche des essais cliniques sur ClinicalTrials.gov a été réalisée en utilisant la
thématique « jeline et cancer ». Cette recherche a été relancé tous les deux mois jusqu’au 14-
09-2017 et elle a permet de sélectionner 44 essais clinique sur cette base.

Enfin, des alertes ont été mise en place afin de détecter et reconnaitre les derniéres
publications en relation avec leur theme. En effet, la derniére mise a jour fut réalisée le 14-09-
2017 sauf que pour le théeme « jeline, régime restrictif et cancer » la derniére actualisation fut
faite le 24-07-2017.

20



-2 Metabolic Competition in the Tumor Microenvironment Is a Driver of Cancer
Progression

Dans cette étude, les scientifiques ont étudié I'impact de la restriction en glucose imposé
par les tumeurs sur la fonction des lymphocyte T ainsi que I'effet du traitement par les
anticorps bloguant (anti-PD-1, anti-PDL-1 et anti-CTLA4).

Souris

Les souris 12956 de Taconic Farms et les souris C57BL/6 des Laboratoire Jackson ont été
utilisées pour la réalisation de ce travail.

Induction de tumeurs et modulations

Ces souris ont subi une injection sous cutané de cellules tumorales d’environ 1-2 x108 de types
R et P dans 150uL de PBS stérile au niveau de leurs flancs droits.

Aux jours 3, 6 et 9 apres la transplantation tumorale, les souris porteuses de la tumeur ont
recu une injection intrapéritonéale de 200 pg de aCTLA4 (9H10) ou aPD-1 (RMP1-14) ou aPD-
L1 (10F.9G2).

Apres 12 jours (10-13 jours) de la transplantation, les tumeurs du sarcome ont été enlevées,
hachées et dégradées par une collagénase (de types IA) et une DNase a une température de
37°C.

Analyse métabolique

Les cellules ont été étalées dans un milieu RPMI 1640 non tamponné avec 25 mM de glucose
afin d’analyser le métabolisme. Les taux de consommation d'oxygene en temps réel (OCR) et
le taux d'acidification extracellulaire (ECAR) a été analysé sur un analyseur de flux
extracellulaire XF96 et les mesures ont été obtenues en conditions basales et aprés addition
d'oligomycine 1 mM.

La transduction

Les cellules tumorales ont subi une transduction avec un virus présentant (déclarant) la GFP
exprimant un petite RNA en épingle a cheveux contre la luciférase (Ctrl hp) ou un petit RNA
en épingle a cheveux contre CD274 (PD-L1 hp) dans un milieu contenant 8 mg/ml de Polybrene
et 20 mM d'HEPES pendant 5 heures suivi d'une transduction supplémentaire avec le méme
virus pendant la nuit.

Les cellules tumorales transduites ont été triées par expression de GFP. Les cellules tumorales
R ont été transduites avec un rétrovirus exprimant c-Myc, PDK1, Glutl ou HK2, ou avec un
vecteur vide.
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Dosage du glucose

Le dosage du glucose dans le surnageant a été mesuré par le Glucose Assay Kit (Eton
Bioscience). Pour les niveaux de glucose ex vivo, les tumeurs récoltées ont été pesées et
hachées dans des quantités fixes de PBS. La concentration de glucose a été quantifiée en
fonction du poids des tumeurs et du volume de surnageant collecté, et normalisées avec les
concentrations de glucose dans les tumeurs R.

Analyses statistiques

Les comparaisons pour deux groupes ont été calculées en utilisant un test t Student non
apparié et bilatéral.

Les comparaisons pour plus de deux groupes ont été calculées a I'aide de 'ANOVA a une voie
suivie des tests de comparaisons multiples de Bonferroni.

-3 Phosphoenolpyruvate Is a Metabolic Checkpoint of Anti-tumor T Cell Responses

Dans cet article de recherche, les chercheurs essayent de prouver les effets de la privation
en glucose sur les fonctions effectrices antitumorales des cellules T et cherchent a démontrer
gue le métabolite phosphoenolpiruvate PEP est un point de control de la réponse anti
tumorale des cellules T.

Souris, greffe de tumeur et induction de la tumeur

Le modele de souris inductible de mélanome a été décrit précédemment et les souris
transgéniques Trp-1 TCR ont été achetées au Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME).

Pour la prise de greffe de cellules de mélanome, 2x105 cellules de mélanome B16 ou
Braf/Pten ont été mises en suspension dans 50 ml de PBS, puis injectées par voie sous-cutanée
a des souris C57BL/6 de type sauvage (Jackson Laboratory).

Toutes les expériences sur les souris ont été réalisées conformément aux procédures
approuvées par le Yale institutional Animal Care and Use Committee.

Pour mesurer les taux de croissance tumorale des cellules de mélanome Braf/Pten témoins et
HK2-OE Braf/Pten in vivo, La souris Rag1-KO a été reconstituée avec 4x106 cellules T CD4+.

Deux jours plus tard, 2x105 cellules de mélanome Braf/Pten controlées ou HK2-OE Braf/Pten
ont été mises en suspension dans 50 pl de PBS, puis injectées par voie sous-cutanée dans les
flancs gauche et droit de la souris Rag1-KO reconstituée, respectivement.

Les tumeurs ont été isolées et analysées deux semaines apres la prise de greffe.

22



Digestion de la tumeur et isolement du liquide interstitiel de la tumeur

Les mélanomes Braf/Pten et B16 ont été hachés dans du HBSS contenant de la collagénase IV
(Sigma-Aldrich, St.Louis, MO) et de la DNase (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) et digérés a 37°C
pendant 1 heure.

Les tumeurs digérées ont ensuite été filtrées et les suspensions de cellules uniques ont été
incubées avec le tampon de lyse ACK (Invitrogen, Grand Island, NY) pendant 2 minutes pour
lyser les globules rouges.

Les cellules ont ensuite été remises en suspension dans du RPMI pour les analyses ultérieures.
L'isolement du liquide interstitiel tumoral a été réalisé et les taux de glucose ont été
déterminés a l'aide de glucomeétres (Accu-Chek).

Coloration intracellulaire des cytokines, phosphocoloration et cytométrie de flux

Pour la coloration de surface, les cellules ont été colorées avec des anticorps dans un tampon
FACS (PBS avec 1% de FBS et de I'azide de sodium).

Pour la coloration intracellulaire des cytokines, les cellules T ont été stimulées avec un
anticorps anti-CD3 lié a une plaque et un anticorps anti-CD28 soluble en présence de Brefeldin
A (eBiosciences, San Diego, CA).

Apres fixation et perméabilisation, les cellules ont été colorées pour les cytokines
intracellulaires. Pour la phosphatation, les cellules ont été stimulées par un anticorps anti-CD3
lié a une plaque et un anticorps anti-CD28 soluble. Les cellules ont été fixées dans 4% de
paraformaldéhyde et incubées dans du méthanol froid pendant 30 minutes.

Aprés lavage, les cellules ont été colorées avec des anticorps pour les phosphoprotéines
indiquées (Cell Signaling) et des anticorps pour la coloration de surface.

Les anticorps pour la coloration de surface et la coloration des cytokines intracellulaires ont
été achetés aupres de BD Biosciences (San Jose, CA) et eBiosciences (San Diego, CA).

Toutes les expériences ont été réalisées sur un cytomeétre en flux BD LSRII et analysées avec le
logiciel Flow et analysées avec le logiciel FlowJo.

Test du flux calcique

Les cellules T CD4+ ont été chargées avec du Fluo-4AM (1uM) et du Fura-Red (1uM) (Molecular
Probe, Grand Island,NY) en présence d'anticorps qui reconnaissent CD4, CD44 ou PSGL1 a 37°C
pendant 15 minutes.

Apres un lavage avec du PBS, les cellules ont été remises en suspension dans des milieux de
culture en présence des inhibiteurs glycolytiques indiqués. Le flux calcique a été déterminé
comme le rapport entre l'intensité de la fluorescence du Fura-4AM et du Fura-Red.

Pour I'efflux de calcium a partir du RE, les cellules ont été remises en suspension dans un
milieu de culture contenant de I'EGTA (2mM) pour chélater le calcium extracellulaire.
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Isolation des vésicules du RE et test d'absorption de calcium

Les cellules Jurkat ont été cultivées dans du RPMI sans glucose avec 10% de FBS dialysé dans
les conditions indiquées pendant 30 minutes.

Les vésicules ER ont ensuite été analysées avec du 45CaCl2 comme traceur de |'absorption de
calcium, comme décrit précédemment.

Pour I'analyse de I'effet de la PEP sur I'absorption du calcium par le RE, le test d'absorption du
calcium a été effectué en présence de 6 mM PEP.

Marquage par fluorescence des groupes thiol du SERCA

Des fractions microsomales du RE ont ensuite été isolées a partir de cellules Jurkat cultivées
dans du RPMI sans glucose avec 10 % de FBS dialysé dans du glucose 10 mM ou 0,1 mM de
glucose pendant 30 minutes.

Deux cents microgrammes de fraction microsomale ER ont été remis en suspension dans un
tampon de phosphate de sodium 20 mM (pH 7,4), puis incubés avec le véhicule de controle,
1 mg/ml de PEP, 1 mg/ml de fosphomycine, 5 mM de H,0, ou 1 mM de b-mercaptoéthanol
pendant 10 min a 37C.

200 mM Sonde thiol-fluorescente IV (EMD Millipore, Billerica, MA) en présence de 1% de SDS
pendant 30 min a 37°C. Puis le mélange réactionnel a été soumis a une immunoprécipitation
de SERCA ou de IgG de controle. L'intensité de la fluorescence des immunoprécipiats a été
déterminée.
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Ill- Résultats

-1 Analyse du rapport jeline, régimes restrictifs et cancer : revu systématique des donné
scientifique et analyse socio-anthropologique sur la place du je(ine en France

Pendant la réalisation de ce travail, nous avons réussi a mettre la main sur le rapport frangais
du rapport jeline, régimes restrictifs et cancer : revu systématique des donné scientifique et
analyse socio-anthropologique sur la place du jeline en France Publié en 2017 qui rassemblait
a lui seul les conclusions de 540 articles sur la problématique de jeline/ régime restrictif et
cancer. Nous nous sommes donc focalisé sur ce travail et avons tenté de résumé les principales
conclusions de ce travail.

lll-1-1 Analyse des résultats « jeline, régime restrictif et cancer »

lll-1-1-1 Prévention primaire

Effet du jeline intermittent ou non répétée sur I'animal : le bilan a révélé que le je(ine avait
un effet favorable pour certains et ne présente aucun effet dans d’autre cas. Les données sont
en conséquent insuffisantes pour dire qu’il a un effet sur la prévention des cancers chez
I"'homme.

Effet de la restriction calorique : les études chez les rongeurs n’étaient pas homogenes
suggérant des effets favorables, absence d’effet, sélectif, conditionnel, transitoire ou
ambivalente. Les données dans ce cas étaient insuffisantes pour dire que la restriction
calorique présente un effet préventif chez I’'homme.

Effet de la restriction glucidique/ régimes cétogénes : les travaux réalisés sur les souris ont
révélé soit un effet favorable, soit aucun effet. Il n’est donc pas possible encore une fois de
dire que cette restriction présente un effet préventif.

I1I-1-1-2 Interaction avec les traitements du cancer / effet pendant la maladie
Effet du jeune intermittent sur la toxicité des traitements anti tumorale: les études
expérimentales ne sont pas homogenes, certaines suggérent une potentialisation de I'effet
des chimiothérapies cytotoxiques par le jeune intermittent ou non répété, d’autres ne
présentent aucun effet, alors que quelques études suggerent 'amélioration de la tolérance
des traitements. En conclusion, ces résultats ne suffisent pas pour dire que le jeune
intermittent a une efficacité sur les traitements anti tumoraux ou le pronostic du cancer.

Effet de la restriction calorique: les résultats chez I'animal sont peu nombreux et
hétérogenes. Certains indiquent que la restriction calorique induit la potentialisation de I'effet
du traitement anticancéreux, et pour d’autre I'absence d’effet. En conclusion, ces résultats ne
suffisent pas pour dire que la restriction calorique a un effet sur les traitements anti tumoraux
ou le pronostic du cancer.
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Effet de la restriction glucidique/ régime cétogéne : les résultats des études sont peu
nombreux et hétérogénes. Certains présentent des effets favorables, effets partiels ou
absences d’effets sur les traitements anti tumoraux. Ceci fait que les données disponibles sont
insuffisantes pour dire qu’un régime cétogene présente une efficacité sur les traitements ou
le pronostic du cancer.

Conclusion de ce bilan

L’'ensemble des données scientifiques n’apportent pas de preuves d’'un effet chez I’homme en
prévention primaire ou pendant la maladie.

l1I-2 Metabolic competition in the tumor microenvironment is a driver of cancer progression

Dans ce travail, les chercheurs ont voulu savoir si la compétition envers le glucose dans
le microenvironnement tumoral peut influencer la progression tumorale et ce, en régulant
I'alimentation en nutriments des TlLs et par conséquent leur fonction.

Les résultats obtenus ont montré que la culture cellulaire des cellules T C3 toutes
seules ont produit plus d'IFN-y que lorsqu’elles étaient cultivées avec les cellules tumorales
P/R (les cellules T C3 ont produit moins d’INF-y lorsqu’elles étaient cultivées avec les tumeurs
P qu’avec les tumeurs R) (figure 12A).

Par ailleurs, I’'addition du glucose aux différentes cultures a influencé positivement :

- La production d’INF-y par les cellules T C3
- Le dosage de la quantité de glucose dans le milieu de culture. Ce parameétre était
variable en fonction du type de la tumeur cultivée (figure 12A, 12B).

D’un autre c6té, la culture des tumeurs de type R et R-1% a montré que les
cellules tumorales R-1% ont présenté une augmentation au niveau de I'ECAR (le taux
d’acidification extracellulaire) et du glucose absorbé par rapport aux cellules tumorales R
originales. De plus, lors de leurs transplantations a des souris, la majorité des tumeurs R ont
régressé, tandis que seulement 4 des 14 tumeurs R-1 % avaient complétement régressé ce qui
prouve que la compétition métabolique influence la progression tumorale (figure 12C, 12D).

Concernant le traitement, la transplantation des tumeurs P a des souris et leurs
traitements avec des anticorps de contrdle isotypique ou des anticorps bloquant les points de
contréle a démontré une régression de la tumeur P alors que l'isotype n'a eu aucun effet sur
le résultat de la croissance tumorale de P ou R. Le dosage du glucose extracellulaire et de
I'ECAR des lymphocytes infiltrant la tumeur isoler a partir des souris traitées ont révélé une
augmentation de leurs taux indiquant que la glycolyse dans les lymphocytes été améliorée
(figure 12E, 12F, 12G).
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Enfin, les cellules tumorales R ont subi une transduction rétrovirale pour générer des
clones tumoraux qui expriment différents niveaux de PD-L1 (élevés et faibles). Les tumeurs R
exprimant PD-L1 d’une maniére élevée présentaient un ECAR supérieur a celui des tumeurs
possédant une expression faible de PD-L1 suggérant que I'expession de PDL-1 influance le
taux de 'ECAR ce qui signifie que la signalisation PD-1/PDL-1 est impliquée dans la glycolyse
(figure 12H).

Nous pouvons donc dire, qu’a travers ces expérimentations, il a été démontré que :

e Laconsommation de glucose par les tumeurs restreint métaboliguement les cellules T
ce qui réduit leurs capacités glycolytiques et leurs production d'IFN-y.

e Lacompétition métabolique peut entrainer la progression du cancer quand elle est en
faveur de la tumeur.

e Les anticorps bloquant les points de controle contre CTLA-4, PD-1 et PD-L1 restaurent
le glucose dans le microenvironnement tumoral, permettant la glycolyse dans les
lymphocytes T et la production d'IFN-y.

e PD-L1 régule directement le métabolisme tumoral.

llI-3 Phosphoenolpyruvate Is a Metabolic Checkpoint of Anti-tumor T Cell Responses

L’objectif de ce travail était de démontré qu’un microenvironement tumoral pauvre en
glucose limite la glycolyse aérobie des cellules T infiltrant la tumeur ce qui supprime la fonction
effectrice tumoricide.

Les principaux résultats obtenus ont montré que les cellules T CD4 intratumorales
présentaient des signes de privation de glucose et une diminution des fonctions effectrices
anti-tumorales, ce qui suggére qu'un microenvironnement tumoral pauvre en glucose pourrait
contribuer a I'épuisement des TILs. De plus, la Co-culture de cellules T CD4+ TH1 avec des
cellules de mélanome Braf/Pten a montré que la présence de cellules tumorales pouvait
réduire I'absorption de glucose par les cellules TH1 (figure 13A), ce qui suggere que les cellules
tumorales peuvent directement restreindre la disponibilité du glucose pour les TILs.

Pour tester plus directement si les taux glycolytiques des cellules tumorales affectent
I'immunosurveillance des tumeurs par les cellules T CD4, ils ont établi des clones stables de la
lignée cellulaire de mélanome Braf/Pten qui exprimaient soit un vecteur témoin, soit un
vecteur surexprimant HK2 (HK2-OE). Les résultats ont montré que les cellules tumorales HK2-
OE présentaient des taux de glycolyse aérobie supérieurs a ceux des cellules témoins (figure
13B).
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IIs ont ensuite greffé des lignées cellulaires de mélanome de controle et HK2-OE dans
les flancs gauche et droit de la souris C57BL/6 de type sauvage. Deux semaines plus tard, la
production de CD40L et d'IFN-y par les cellules TIL CD4+ restimulées directement ex vivo a été
évaluée et, comparées aux cellules T CD4+ isolées des mélanomes témoins, celles isolées des
tumeurs HK2-OE présentaient une production plus faible de CD40L et d'IFN-y (figurel3 B, C,
D, E).

Par ailleurs, le déficit d'induction de Nur77 incite a la surveillance du flux de calcium
cytoplasmique en utilisant des colorants ratiométriques sensibles au Ca2+ (Fluo-4 et Fura-Red)
et la cytométrie en flux. La privation en glucose réprime profondément le flux de Ca2+ induit
par le TCR dans les cellules TH1 activées (figure 13F). La réduction de la signalisation du Ca2+
dans les cellules T CD8 anergiques altére la localisation nucléaire de NFAT1, mais pas celle de
NFAT2, indiquant une sensibilité différentielle aux niveaux de Ca2+ cytoplasmiques entre ces
deux facteurs de transcription. Ce résultat démontre que la glycolyse est essentielle au
maintien de quantités élevées de signaux Ca2+-NFAT dans les cellules TH1 et que la privation
en glucose entraine un dysfonctionnement des cellules T CD4.

Pour ce qui du test d’absorption de Ca2+ par le RE, il a été démontré que la privation
en glucose favorisait la capacité d'absorption de Ca2+ par le RE. De plus, I'addition du PEP a la
fraction de vésicules du RE a conduit a la suppression de |'absorption de Ca2+ par le RE, ce qui
indique que le PEP peut inhiber I'activité de SERCA (Figure 13G).

Etant donné que I'oxydation de SERCA sur les résidus cystéine (Cys674 et Cys675)
réduit son activité, ils ont examiné I’état redox de SERCA en absence de glucose et ce, en
utilisant des sondes thiol fluorescentes. Les cellules T Jurkat ont été cultivées dans des
conditions d'enrichissement ou d'appauvrissement en glucose, et les vésicules du RE ont été
isolées et marquées avec des sondes fluorescentes qui se lient de maniére covalente aux thiols
libres. L'immunoprécipitation de SERCA des vésicules RE et la quantité de fluorescence de
I’échantillon indiquent I'abondance de cystéines réduits dans SERCA.

Les vésicules du RE provenant de cellules privées de glucose et traitées par H.0; ou b-
mercaptoéthanol (b-ME) ont servi de témoins positifs pour I'oxydation et la réduction
maximales des cystéines. Ensuite, ils ont ajouté le PEP aux vésicules du RE ce qui a conduit a
la diminution de I'abondance des thiols sur SERCA de fagon similaire aux quantités observées
avec H;0,. Ce résultat montre bien que le PEP nuit probablement a 'activité de SERCA en
favorisant I'oxydation de la cystéine (Figure 13H)

Ces résultats mettent en avant r6le clé du métabolite PEP dans le controle de la signalisation
du Ca2+ par l'inhibition, et probablement I'oxydation, du SERCA dans les cellules T.
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Comme les données indiquent que le PEP est un métabolite critique contrélant la fonction
des cellules T, les chercheurs ont supposé que la surexpression de la phosphoenolpyruvate
carboxykinase 1 (PCK1), qui convertit I'oxaloacétate en PEP, pourrait renforcer l'activité
tumoricide des TlLs. PCK1 (PCK1-OE) a été surexprimé dans des cellules T CD4+ Trp-1
spécifiques de I'antigéne de mélanome gp75/protéine 1 liée a la tyrosinase (TRP-1) :

- La PCK1-OE a augmenté spécifiquement les niveaux de PEP dans les cellules T
cultivées dans des conditions pauvres en glucose (Figure 13l).

- Lasurexpression de -PCK1 a également inversé les effets de la privation en glucose
sur le flux de Ca2+ et la localisation nucléaire de NFAT1 dans les cellules T CD4+.

- Lasurexpression de PCK1 a restauré le flux de Ca2+ dans les cellules T CD8+ privées
de glucose.

- PCK1-OE a réduit la dépendance des cellules T CD4 et CD8 vis-a-vis du glucose pour
la signalisation Ca2+-NFAT1 dans des conditions pauvres en glucose.

Enfin, ils ont examiné si le PCK1-OE pouvait améliorer les réponses anti tumorales des
cellules T CD4+ Trp-1 infiltrant les tumeurs. Il a été constaté que PCK-OE a augmenté la
production d'IFN-y et de CD40L des cellules T CD4+ Trp-1 par rapport a celle des cellules
témoins dans les tumeurs. De plus, le transfert des cellules T CD4+ PCK1-OE Trp-1 a supprimé
la croissance du mélanome et prolongé la survie des souris porteuses de mélanome B16
(Figure 13J) par rapport aux cellules T témoins.

Ces résultats fournissent donc des preuves solides que la reprogrammation métabolique
des cellules T CD4 et CD8 est une stratégie prometteuse pour renforcer les fonctions
effectrices des cellules T spécifiques dans des conditions de stress nutritionnel.

Nous pouvons donc dire qu’a travers ces expérimentations, il a été démontré que :

e La privation en glucose supprime les fonctions effectrices des cellules T anti-
tumorales.

e Le métabolite glycolytique PEP maintient la signalisation du Ca2+ et du NFAT en
bloquant le SERCA

e Lasignalisation Ca2+ est un intégrateur de I'activité glycolytique et de la signalisation
TCR

e Lareprogrammation métabolique des lymphocytes T renforce les fonctions
effectrices anti tumorales.
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V- Discussion

L'ensemble des résultats apportés par le bilan...n’apporte pas de preuves concréetes sur I'effet
direct du jeline/régime restrictif sur le cancer que ce soit en préventif ou en curatif. Par
ailleurs, ce bilan rassemble les résultats des travaux de recherche réalisés jusqu’en 2016. IL
serait donc intéressant d’approfondir ces recherches afin d’actualiser les données rapportées
par ce bilan.

D’un autre point de vue, les avancées réalisées a ce jour concernant le métabolisme cellulaire
comme élément déterminant de la viabilité et de la bonne fonction des cellules cancéreuses
et du systeme immunitaire nous ont poussé a approfondir nos recherches et a nous
concentrer sur deux travaux :

IV-1 Metabolic competition in the tumor microenvironment is a driver of cancer
progression

La reconnaissance des antigénes par les cellules T est essentielle pour I'élimination de la
tumeur , pour cela les cellules T doivent capter les nutriments adéquats pour engager le
métabolisme qui soutient leur fonction (Chang et al., 2015).

Pour répondre aux importantes demandes bioénergétiques et biosynthétiques de la
prolifération clonale et de la fonction effectrice des cellules T apres la reconnaissance de
I'antigéne, les cellules T activées doivent passer par une reprogrammation métabolique
majeure, passant de la phosphorylation oxydative et de |'oxydation des acides gras qui
caractérisent les cellules T naifs a la glycolyse et a la glutaminolyse qui caractérisent les cellules
T effectrices (Sugiura & Rathmell, 2018).

Les scientifiques sont arrivés a démontrer que les tumeurs peuvent atténuer et affaiblir la
fonction des lymphocytes infiltrant la tumeur en rivalisant pour le glucose malgré la présence
d'antigenes tumoraux robustes reconnus par les cellules T, démontrant ainsi que la
compétition métabolique, en tant que mécanisme distinct, peut conduire a I’hypo réactivité
des cellules T (Chang et al., 2015).

Il est a noté aussi que les chercheurs dans cette étude ont bien ciblé la restriction en glucose
mais il existe d’autres éléments (acides aminés, acides gras et d'autres métabolites et facteurs
de croissance) dont la disponibilité est nécessaire au fonctionnement des cellules T des
tumeurs (Chang et al., 2015).

Selon cette recherche, l'utilisation des traitements bloquant les points de contréle comme
les anti-PD-1, anti PDL-1 et anti CTLA4 a donné de trés bon résultats in vitro et sur le modeéle
murin (Chang et al., 2015).

L'expression de PD-1 est considéré comme une caractéristique de I'épuisement des cellules
T et qui est bien défini dans de nombreux types de cancers car le PD-1 est exprimé sur une
grande proportion de lymphocytes infiltrant les tumeurs (Jiang et al., 2019).
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Dans le cas des lymphocytes T CD8", une expression accrue de PD-1 peut refléter un état
anergique ou épuisé des cellules T, indiquant une perte de leur fonction. PD-L1 est
couramment régulé positivement dans les cellules tumorales, a la fois dans les tumeurs solides
et les hémangiomes (Jiang et al., 2019).

Les données suggerent que les anticorps bloquant les points de contréle qui affectent le
métabolisme du glucose pourraient étre les plus efficaces contre les tumeurs avec des taux
glycolytiques plus élevés. Il est probable que les tumeurs qui reposent davantage sur la
phosphorylation oxydative et utilisent divers substrats pour le carburant pourraient ne pas
affamer le microenvironnement de glucose et seraient donc moins touchés par ces thérapies
(Chang et al., 2015).

Il a été démontré également que les lymphocytes spécifiques de la tumeur P infiltrent le
sarcome avant le blocage du point de contrdle ; cependant, ces cellules ne produisent I'IFN-y
gu'aprés le traitement, ce qui suggere que les conditions du microenvironnement, méme
lorsque l'antigéne est reconnu, peuvent atténuer la fonction des cellules T (Chang et al., 2015).

La glycolyse aérobie nécessaire aux cellules T pour atteindre le statut effecteur complet, est
régulée par l'enzyme bi-fonctionnelle GAPDH, quand le glucose est présent, la GAPDH
s'engage dans sa fonction enzymatique et lorsque les cellules sont restreintes en glucose, la
GAPDH se lie au 3’ UTR de I'ARNm d'IFN-y, empéchant sa traduction (Chang et al., 2015;
Sugiura & Rathmell, 2018).

IV-2 Phosphoenolpyruvate Is a Metabolic Checkpoint of Anti-tumor T Cell Responses

On sait que la dérégulation du métabolisme est a I'origine de la croissance des cellules
tumorales, mais onignore encore comment elle affecte les états métaboliques ou fonctionnels
des cellules qui infiltrent les tumeurs.

Ces travaux suggerent que les tumeurs présentant des taux élevés d'activité glycolytique
permettent méme d'échapper a l'immunosurveillance des lymphocytes T.

Les TILs présentaient des signes de privation de glucose, notamment une production réduite
d'IFN-y et de CD4O0L.

Ces résultats ont conduit a la découverte que la glycolyse contrdle la signalisation et les
fonctions effectrices des cellules T Ca2+-NFAT via le métabolite glycolytique PEP. Il est
important de noter que la manipulation de cette voie en reprogrammant métaboliquement
les TILs pour augmenter la production de PEP a permis d'obtenir des réponses anti-tumorales
plus fortes.

Ce travail révéle qu'un microenvironnement tumoral pauvre en glucose peut imposer des
propriétés immunosuppressives sur les TlLs et fournit une preuve de concept que la
reprogrammation métabolique des cellules T spécifiques de la tumeur peut étre une forme
adjointe d'immunothérapie.
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Il est clair que certaines voies métaboliques servent de " points de controle métaboliques "
pour controler I'activation et la fonction des cellules T, mais la fagon dont cela se produit n'est
pas bien comprise sur le plan mécanique.

Cette étude met en évidence un mécanisme par lequel l'intermédiaire glycolytique PEP
régule I'amplitude du flux de Ca2+ et |'activation de NFAT pour régler avec précision la fonction
effectrice des lymphocytes T. Bien que la PEP puisse inhiber I'activité de SERCA et augmenter
son état oxydatif, le ou les mécanismes moléculaires précis par lesquels cela se produit restent
inconnus.

Il est possible que le PEP se conjugue directement aux résidus de cystéine sur SERCA ou les
oxyde, ou encore que le PEP serve de donneur de phosphate a haute énergie pour
phosphoryler SERCA ou d'autres protéines qui inhibent son activité. De futures études
biochimiques sont nécessaires pour caractériser précisément quels résidus de SERCA, le cas
échéant, sont modifiés par le PEP.

Dans I'ensemble, ces résultats décrivent un point de controle métabolique pour l'activité
des cellules dans les tumeurs, dans lequel un métabolite glycolytique, le PEP, sert de capteur
intracellulaire de la disponibilité du glucose dans I'environnement pour réguler I'activation des
cellules T et la production de molécules effectrices.

D'un point de vue thérapeutique, une meilleure délimitation des voies métaboliques ou des
enzymes utilisées de maniere différentielle par les cellules cancéreuses et les cellules T
spécifiques du cancer pourrait révéler des cibles médicamenteuses vulnérables dans les
cellules cancéreuses. En outre, le remodelage de |'activité métabolique des cellules TILs, tel
gue démontré pourrait constituer une nouvelle stratégie pour améliorer la puissance et la
durabilité des thérapies cellulaires adoptives ACT.
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Conclusion

A travers ce travail, nous avons traité les effets du jeune/régime restrictif sur la prévention
et les traitements du cancer. L'ensemble des résultats obtenus était insuffisant pour apporter
une preuve concréte de I'effet positif du jeline/régime restrictif sur les cancers en préventif
ou en curatif.

En outre, les recherches réalisées sur le microenvironnement tumoral indiquent que la
restriction des nutriments et plus précisément la restriction en glucose affecte les fonctions
des lymphocytes T. Ce qui a poussé les chercheures a reprogrammer le métabolisme des
cellules en modulant les points de controles PDL-1 et PEP, pour rétablir les fonctions des
cellules T et méme améliorer la réponse immunitaire anti tumorale.

Enfin, nous ne prétendons pas avoir résolu la problématique posée dans son intégralité mais
nous sommes par ailleurs convaincues que ce travail n’est qu’une étape primaire qui pourrait
permettre de définir un type de régime qui donnera des meilleurs résultats sur la prévention
et/ou la guérison dans certains cancers. Ainsi qu’il serait intéressant de poursuivre la
recherche sur la reprogrammation métabolique, qui est une approche prometteuse en
immunothérapie.
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