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Introduction

Introduction

Le cancer est une des causes majeures de déces dans le monde a l'origine de 8,2
millions de déces en 2012 (World Cancer Report 2014, IARC).

La cellule cancéreuse a illustré de nombreuses capacités plus différentes d’'une
cellule normale. Bien que le «cancer» comprenne un groupe hétérogéne de maladies, une
caractéristique et unificateur est la création de cellules anormales qui dépassent leurs limites
naturelles. En 2000, Hanahan et Weinberg ont proposé six caractéristiques du cancer qui,
ensemble, forment le principe fondamental de cette transformation maligne. (Soutenir la
signalisation proliférative, Echappement au suppresseur de tumeur, Résistance a la mort
cellulaire, Capacité d’'invasion et de migration, Induction de I'angiogenése)(Hanahan and
Weinberg, 2000)

Le cancer colorectal (CRC) est 'un des tumeur maligne considéré comme étant le
troisieme néoplasme le plus fréquent dans le monde avec 1,4 million de cas diagnostiqués

en 2012, et la deuxieme malignité comme cause de mortalités (Ferlay et al., 2015).

Le foie est reconnu comme le site le plus fréquent de métastases du CCR car la
majeure partie du drainage intestinal mésentérique pénétre dans le systéme veineux
hépatique. Plus de 50% des patients atteints de CCR développeront une métastatique
hépatique au cours de leur vie, ce qui entrainera finalement la mort de plus de deux tiers de

ces patients. (Palaghia et al., 2014).

L’'immunosurveillence ou I'immunoediting et 'un des méthodes de défense de I'hote
contre la tumeur théoriguement mais en réalité, Un travail approfondi au cours des 17
derniéres années a révélé que cette fonction de surveillance de I'immunité n'était qu'une
partie de I'histoire et a marqué l'initiation du concept en soi, 'immunoediting pour décrire plus
précisément les nombreuses parties du systéme immunitaire. L'immunoediting un processus
dynamique, dans lequel le systéme immunitaire protége non seulement contre le
développement du cancer, mais aussi le caractére des tumeurs émergentes, se composant
de trois phases (I'élimination, I'équilibre et I'évasion) autrement dit les trois E (Mittal et al.,
2014).

Des études ont montré récemment que le globule rouge, I'un des cellules les plus
abondantes dans les vaisseaux sanguins, a des effets sur 'immunité anti tumorale que ¢a
soit pour booster la réponse immunitaire ou améliorer I'efficacité des cellules immunitaires
en prenant en considération 'dge des globules rouges et ses conséquences sur l'efficacité

de ce dernier.
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Le glucose et 'un des molécules les plus importantes pour fournir a la cellule
de I'énergie en forme d’ATP, la glycolase dans une cellule normale passe sous deux phases
premiéres glycolase indépendante a I'oxygéne (anaérobie) résultent en la production de 2
ATP (se fait au niveau du cytoplasme) (Levine and Puzio-Kuter, 2010). Une deuxiéme
glycolyse plus longue que I'a premier dépendante de I'oxygéne (aérobie) se fait au niveau de
la mitochondrie, résulte en la formation de 48 ATP (Shlomi et al., 2011, Hermsen et al., 2015).
Les cellules tumorale dépende de I'’énergie pour proliférais plus rapidement, ¢ pour cela elle
lyse le glucose mais modifie leur métabolisme de glycolyse (L'effet Warburg). Seule la
premiére phase de glycolyse chez les cellules tumorales et réalisée cela I'aide a formée plus
rapidement de 'ATP et indépendamment de I'oxygéne (Boerner et al., 1985, Hiraki et al.,
1988).

Notre étude cherche a trouvée l'effet du globule rouge sur le glucose le calcium dan
limmunité anti tumoral. Cela en prenant en compte les différents ages du globule rouge. Cette
étude prend en considération aussi les taux de prolifération des cellules tumorales les PBMC

en co-culture avec différent fraction d’age de globules rouges.
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1.1. Généralité sur Le cancer

Le cancer solide appelé aussi tumeur maligne est une maladie caractérisée par une
prolifération cellulaire anormalement due a des mutations ou instabilité génétique d'une

cellule initialement normale. (Hanahan and Weinberg, 2000)

La majorité des cancers prennent plusieurs années a se former et peuvent

apparaitre a tout age. (Jemal et al., 2007)

Les produits cancérigenes tels que les produits chimigues mitogenes,
I’exposition a des rayons ultraviolets(UV) peuvent affecter la cellule en causant de
nombreuses lésions au génome. L’effet n’est pas direct sur ’ADN mais par le biais de
différents mécanismes, par exemple, les espéces actives de I'oxygéne (ROS)
générées par un stress oxydatif. Il existe des virus capables d’induire le cancer, ils
introduisent leurs génomes viraux (oncogénes) a l'intérieur du génome cellulaire
provoguant une division cellulaire incontrblée. Par contre la cellule, elle-méme, a des
génes anti tumoraux ce qui veux dire que la cellule a la capacité de contrer sa
transformation en cancer. La mort par apoptose est une des techniques qu’utilise la

cellule pour empécher sa transformation (Tubiana, 2008).
1.1.1. Les caractéristiques des cellules tumorales.

La cellule cancéreuse a démontré de nombreuses capacités plus différentes qu'une
cellule normale. Bien que le «cancer» comprend un groupe hétérogéne de maladies, une
caractéristique unificatrice est la création de cellules anormales qui dépassent leurs limites
naturelles. En 2000, Hanahan et Weinberg ont proposé six caractéristiques du cancer qui,
ensemble, forment le principe fondamental de cette transformation maligne. (Soutenir la
signalisation proliférative, Echappement au suppresseur de tumeur, Résistance a la mort
cellulaire, Capacité d’'invasion et de migration et Induction de I'angiogenése..)(Hanahan and
Weinberg, 2000)

1.1.1.1 Soutenir la signalisation proliférative.

Une des plus importantes caractéristiques est la prolifération chronique. Cette
derniére a tendance a se multiplier constamment et en absence de facteur de croissance
externe, les dérégulations aux niveaux des cascades de signalisation donnent aux cellules
tumorales cette capacité d'indépendence aux stimuli, elle peut donc induire le signal de

prolifération sans arrét. (Hanahan and Weinberg, 2000)
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1.1.1.2. Echappement au suppresseur de tumeur.

De nombreux génes codant pour les protéines suppresseurs de tumeurs existent
pour inhiber la croissance et la prolifération cellulaire, p.ex. P53, pRb, qui empéchent la
réplication de génes endommagés et dirigent la cellule en voie de mort. Cependant la cellule
tumorale a acquis des capacités pour déjouer les signaux de suppression des tumeurs ;
Effectivement divers cellules tumorales perdent complétement leurs génes anti tumoraux ou
des mutations peuvent toucher ces génes et inhiber leurs fonctions. Ce qui pourrait aider a

déjouer les signaux suppresseurs de tumeur.
1.1.1.3. Résistance ala mort cellulaire.

Contrairement aux cellules normales qui ont un nombre limité de divisions cellulaires,
les cellules tumorales ont une capacité a se multiplier sans arrét et devenir pratiquement
immortelles. Par contre, Les cellules normales, aprés un nombre de cycles cellulaires
déterminés, arrétent leur multiplication et s’orientent vers une voie de senescence. (Shay
and Wright, 2000) Cela est du aux télomeéres, des séquences d’ADN composées de
répétitions multiples de "TTAGGG", ces dernier se trouve aux extrémités des chromosomes
et les protéges des fusions de bout en bout. Cependant ils raccourcissent apres chaque
division, ce qui mene la cellule a une voie de senescence. (Blasco, 2005) Par ailleurs les
cancers humains expriment une enzyme spécialisée, appelée télomérase, qui peut ajouter

des répétitions télomériques a la fin des chromosomes. (Shay and Bacchetti, 1997)

1.1.1.4. Capacité d’invasion et de migration.

La quatrieme caractéristique des cellules tumorales est la capacité d'envahir et de
former des métastases éloignées. Cette caractéristique sous-tend une multitude
d'interactions complexes et de mécanismes de régulation trés difficile. Il a été noté il y a des
décennies que les carcinomes épithéliaux de grade supérieur présentent un phénotype plus
invasif et des métastases a distance et la plupart des patients meurent de ces métastases et
non de la tumeur primaire. Souvent, les cellules cancéreuses subissent des altérations
morphologiques ou matricielles et modifient leurs interactions cellule-cellule. Tout cela leur
permet de franchir avec succeés les premiéres étapes du processus d'invasion et de
métastase a plusieurs étapes. Cette cascade d'invasion-métastase comprend des
changements biologiques multiples qui permettent aux cellules cancéreuses d'envahir des
tissus sains, suivies d'une injection intravasculaire dans le sang et des vaisseaux

lymphatiques. Pendant leur transit par le systéme lymphatique et la circulation sanguine, les
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cellules cancéreuses doivent échapper a la surveillance immunitaire et montrer une
croissance et une survie indépendantes de I'ancrage. Ensuite, les cellules cancéreuses
doivent étre extravasées a partir des vaisseaux dans leurs tissus cibles pour former des

micros métastases et éventuellement plus tard donner une tumeur secondaire.
1.1.1.5. Induction de I'angiogenése.

Aprés échappement, la cellule tumorale a tendance a coloniser les tissus et a croitre
sans arrét pour sa elle a besoin de nutriment et d’'oxygéne et d’éliminée tous les déchée
cellulaire. Les tumeurs favorisent la vascularisation générée par un processus
d’angiogenése (Hanahan and Folkman, 1996), cela aboutie a la formation de nouveaux
vaisseaux sanguin ou élongation d’autre déja existante. Les processus de vasculogenése et
d'angiogenése sont habituellement limités au développement embryonnaire, mais peuvent
étre réactivés dans des conditions spécifiques chez les adultes. Par exemple, I'angiogenése
est un processus important dans la cicatrisation des plaies et le cycle reproducteur
féminin. Un «interrupteur angiogénique» est également activé pendant la progression de la
tumeur (Gutschner and Diederichs, 2012), Ce qui conduit a la formation continue de
nouveaux vaisseaux qui aident a soutenir la croissance tumorale. (Hanahan and Folkman,
1996)

1.1.1.6. Résistance ala mort cellulaire.

les cellules tumorales ont acquis une capacité a résister a la mort cellulaire et a
déjouer les voies de signalisation induisant une mort cellulaire programmée (Lowe et al.,
2004), effectivement plus de 50% des cellules tumorales perdent leurs génes anti tumoraux
ou subisses des mutations, cela les rend plus résistantes et leur acquiérent I'immortalité
cellulaire. (Hollstein et al., 1991, Gutschner and Diederichs, 2012)

Signalisation
pro proliférative
soutenue

- . Echappement aux
Résistance a la suppresseurs de
mort cellulaire tumeurs

un métabolisme 2, dos mocanisimes

énergétique A d’échappement a
; ¥ ;
dérégulé - I'immunosurveillance.

Induction Acquisition de
de capacité d’'invasion
'angiogénése et de migration

Immortalité
réplicative

Figure 1.1 Caractéristiques des cellules tumorales (Hanahan and Weinberg, 2000)
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1.2. Le cancer colorectal.

Le cancer colorectal (CCR) est actuellement )
Metastatic
considéré comme étant le troisieme colon cancer
néoplasme le plus fréquent dans le monde
1,4 million de cas diagnostiqués en 2012, et la deuxiéme
malignité comme cause de mortalités (Ferlay et al.,
2015). Les pays ayant les taux d'incidence les plus
élevés sont I'Australie, la Nouvelle-Zélande, le Canada,
les Etats-Unis et certaines parties de I'Europe. Les pays
les plus pauvres incluent la Chine, I'Inde et certaines
régions d'Afrique et d'’Amérique du Sud (Boyle and
Langman, 2000). Le terme cancer colorectal se référe a
un cancer qui se développe lentement, il débute étant
une croissance tumorale ou tissulaire sur le revétement C
intérieur du rectum ou du cdlon. Si cette croissance Primary | %
anormale, connue sous le nom de polype, devient |
cancéreuse, elle peut former une tumeur sur la paroi du
rectum ou du célon, puis elle se développe dans les

vaisseaux sanguins ou les vaisseaux lymphatiques, ce

qui augmente les chances de métastase vers Figure 1.2 représentation schématique d’un cancer
d'autres sites anatomiques. (Valastyan and colorectale primaire et de sa métastase au niveau de

Weinberg, 2011, Marley and Nan, 2016.) 'hépatite. (Zarour et al., 2017)

Le foie est reconnu comme le site le plus fréquent de métastases du CCR car la
majeure partie du drainage intestinal mésentérique pénétre dans le systéme veineux
hépatique. Plus de 50% des patients atteints de CCR développeront une métastatique
hépatique au cours de leur vie, ce qui entrainera finalement la mort de plus de deux tiers de

ces patients. (Palaghia et al., 2014)

1.2.1. Facteurs de risques.

La forte teneur en calorie et en gras, un régime alimentaire basé sur les viandes,
'obésité en générale, augmente le risque de formation d’'un CRC. L'hypothése est alors que
la graisse alimentaire, par son influence sur la flore bactérienne, a un effet sur la
pathogenése du cancer du cdlon. La consommation d'alcool et le tabagisme augmentent
également les risques de cancer colorectal. (Botteri et al., 2008, Pelucchi et al., 2011) La

recherche a depuis révélé que, par rapport aux buveurs non occasionnels, les personnes

Page |6


https://www.omicsonline.org/searchresult.php?keyword=neoplasm

Chapitrel: revues de littératures

gui consomment au moins 4 boissons par jour courent 52% de risque accru de développer
cette maladie (Pelucchi et al., 2011). Sur le plan mécanique, ce processus cancérogéene peut
refléter 'impact de I'alcool sur la synthése des acides folique, Etant donné que ce dernier est
nécessaire pour la synthese et la réparation de I'ADN, La carence en folate peut entrainer
une rupture des chromosomes, déséquilibres subit a ’ADN, qui peuvent tous contribuer a la
carcinogenése (Duthie, 1999, Giovannucci, 2001). En ce qui concerne la cigarette, la
recherche a réveélé que la fumée du tabac augmente de maniére significative l'incidence et la
mortalité du cancer colorectal et a été associée a une augmentation de deux fois a trois fois
plus de risque de développer un adénome colorectal (Botteri et al., 2008) . Ceci est di a la
capacité du systeme gastro-intestinal et circulatoire a répandre les cancérogénes de la
cigarette dans la muqueuse colorectale, en augmentant le risque d'inflammation, de

mutagenése et de carcinogenése (Harris, 2016).

En plus des facteurs de risque environnementaux ci-dessus, les taux sanguins élevés
d'insuline, l'inflammation gastro-intestinale et certaines méthodes de cuisson de la viande

peuvent également augmenter le risque de carcinogenése colorectale (Harris, 2016).

1.3. Cancer et immunité.
1.3.1. Le concept de 'immunosurveillance et 'immunoediting.

La théorie de 'immunosurveillance a été invoquée dans les années 1960 (Burnet,
1970). Elle a déterminé la capacité d'identifier et de détruire les tumeurs naissantes comme
un atout central du systéme immunitaire, Les cellules néoplasique naissante peuvent
initialement étre détruite par une réponse immunitaire innée telle que les cellules tueuses
naturelles (NK) ou adaptative par les lymphocytes T cytotoxique (LTc) (Herberman and
Holden, 1978). Jusqu’'a que sa changée quand des expériences sur des souris présentant
une immunodéficience complétes des lymphocytes T et B sont plus sujettes a la
carcinogenése contrairement aux souris sauvages. Des défauts génétiques supplémentaires
affectant les réponses immunitaires innées augmentent le risque de tumeurs plus agressives

et précoce (Shankaran et al., 2001). D’ou la naissance de la théorie de I'immunoediting,
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Un travail approfondi au cours des 17 derniéres années a révélé que cette fonction de
surveillance de l'immunité n'était qu'une partie de I'histoire et a marqué l'initiation du concept
en soi, 'immunoediting pour décrire plus précisément les nombreuses parties du systéme
immunitaire. L'immunoediting un processus dynamique, dans lequel le systéme immunitaire
protége non seulement contre le développement du cancer, mais aussi le caractére des
tumeurs émergentes, se composant de trois phases (I'élimination, I'équilibre et I'évasion)
autrement dit les trois E (Mittal et al., 2014).

Cancer iImmunoediting
¥ 1

Elimination Equilibrium Escape
(Cancer immune surveiliance) (Cancer persistence) (Cancer progression)
Normal
- : . \a
Carcinogens
; 3 Repai Innate and
Chronic njﬂammanon s:r?ea"' adaptive immunity
Inherited genetic POAND; - 2
: and/or apoptosis:
mutations intrinsic tumor
Radiation suppression Gasactin-1
o5 4 TGF-f
Viral infection ' i-10
Genetic instability and/or Gangtos-aee
immune selection
Loss of polarity
Loss of ECM contact

Transformed

MICA/B, ULBP Tumor RAE1, HG0 IFN-a/
(human) antigen (mouse) NKG2D

Y S
T
P

Danger Protection Chronic inflammation
(L.e., uric acid and ECM products) {1.e.. extrinsic tumor suppresion)
® & ‘ @ @O 0 - =
M1 MDSC NKT NK cos* Treg CD4* Tumor 1"urno: cells res'slanl
macro e o Fmmune system-
macrophage i phag T ceu coll cell Tcel T cell coll Tl do s‘l; e ton

Figurel.3 : schéma qui résume les différentes étapes de limmunoediting (Mittal etal.,

1.3.1.1. L’élimination.

L'élimination est une phase d'immunoéditing du cancer ou le systéeme immunitaire
inné et adaptatif ensemble détecte et détruit les tumeurs précoces avant de devenir
cliniguement visibles (Vesely et al., 2011). Les cellules normales sont transformées en
cellules tumorales par des agents cancérogenes et d'autres facteurs génotoxiques ainsi que
par I'échec des mécanismes intrinséques de suppression des tumeurs (p53, ATM) (Hollstein
et al., 1991). Ces cellules tumorales expriment des molécules induites par le stress telles

que la calréticuline de surface (joue un réle important dans la prolifération cellulaire,
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l'apoptose et les réponses immunitaires.) (Hanahan and Folkman, 1996), les antigenes
tumoraux dans le contexte des molécules CMH de classe | et / ou des ligands NKG2D
reconnus par des cellules effectrices CD8 " et des cellules NK, respectivement. Les cellules
dendritiques(DC) peuvent également absorber et présenter des antigénes tumoraux
présents dans des cellules T, y compris des cellules NKT (présentation d’antigeéne lipidique
via CD1d). Ces cellules effectrices activées libérent IFN-y qui peut médier les effets anti
tumoraux en inhibant la prolifération des cellules tumorales et I'angiogenese (Diamond et al.,
2011).

Les cellules T CD8 * peuvent induire une apoptose des cellules tumorales en
interagissant avec les récepteurs Fas et TRAIL sur les cellules tumorales, ou en sécrétant la
perforine et les granzymes. Les cellules Effectrices T expriment des molécules co-
stimulatrices telles que CD28, CD137, GITR, OX40 qui augmente leur prolifération et leur
survie. (Fuertes et al., 2011)

Les cellules T yd peuvent également reconnaitre et tuer les tumeurs exprimant les
ligands NKG2D (MIC-A/B chez 'homme). Les cellules immunitaires innées telles que les
macrophages (M1) et les granulocytes contribuent également a I'immunité anti-tumorale en
sécrétant TNF-q, IL-1, IL-12 et ROS. Dans la phase d'élimination, I'équilibre vire vers

I'immunité anti-tumorale due a une augmentation de I'expression des antigénes tumoraux, du
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Figurel.4 différent mode d’élimination des tumeurs par le systeme immunitaire (Mittal et al., 2014)
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CMH de classe |, du récepteur Fas et TRAIL sur les cellules tumorales et de la perforine
(Mittal et al., 2014).

1.3.1.2. Phase D’équilibre entre les tumeurs et le systéme immunitaire.

Dans la phase d'équilibrage de lI'immunoediting du cancer, le systéme immunitaire
maintient la tumeur dans un état de dormance fonctionnelle (Koebel et al., 2007). Certaines
cellules tumorales subissent des modifications génétiques et épigénétiques et, en raison de
la pression immunitaire constante, des variantes de cellules tumorales évoluent en résistent
a la reconnaissance immunitaire (perte d'antigeéne ou défauts dans la présentation de
l'antigéne) et induisent une immunosuppression (PDL1) (Rabinovich et al., 2007) (McDermott
and Atkins, 2013). La phase d'équilibre est un équilibre entre les cytokines anti-tumorales
(IL-12, IFN-y) et les promoteurs de tumeurs (IL-10, IL-23). Le systéme immunitaire adaptatif

est nécessaire pour maintenir la tumeur dans un état fonctionnellement dormant, tandis que

Tumor cell variants
Genetic and epigenetic changes
Resistance to immune detection

Detection of equilibrium phase

Drivers of equilibrium phase ’?
Tumor antigens at the equilibrium phase .
Targeting tumors at the equilibrium phase

NK cells,

IL-4, IL-17A, X
i \ IFN-o/B
+_hyperploidy = \ IFNART
#2008
i ) t == ——
\P53 Effector cell anergy
.“‘, ER 7 IL-12 IL-10
] e 1 Calreticulin IFN-y IL-23

Genetic nstabilty/mmune selecton Z
tumor dormancy
Figurel.5 schéma représentent la phase d’équilibre dans 'immunoediting du cancer (Mittal et al., 2014).
les cellules NK et les cytokines telles que IL-4, IL-17A et IFN-a / B sont dispensables (Wu et
al., 2013).

1.3.1.3. Phase d’échappement.

Au cours de la phase d'Evasion de l'immunoediting du cancer, le systéme immunitaire ne
parvient pas a restreindre la prolifération tumorale et les cellules tumorales émergentes
provoquant une maladie cliniguement apparente (Dunn et al., 2004). Dans cette phase, les

cellules tumorales évitent la reconnaissance immunitaire (perte d'antigenes tumoraux, CMH
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de classe | ou molécules co-stimulatrices), expriment des molécules de résistance accrue
(STAT-3), de survie (molécule anti-apoptotique bcl2) et dimmunosuppression (PD-L1,
récepteurs d'adénosine) et sécrétent des cytokines, TGF-B, IL-6, M-CSF qui améliorent
I'angiogenése. En outre, les macrophages M2 et les DC peuvent également exprimer des
molécules immunorégulatrices telles que l'arginase, I'NOS et sécrétent des cytokines
immunosuppressives IL-10 et TGF-B qui peuvent inhiber la prolifération de CD8 *ou
provoquer une apoptose.

Les lymphocytes T, y compris les Tregs, peuvent exprimer des récepteurs inhibiteurs
tels que PD-1, CTLA-4, Tim-3 et LAG-3 qui suppriment la réponse immunitaire anti-tumorale
et favorisent la prolifération tumorale. Dans la phase d'Evasion, I'équilibre est virée vers la
progression de la tumeur en raison de la présence de cytokines immunosuppressives et de
molécules telles que IL-10, TGF-B3, VEGF, PD-L1. CD39 et CD73 sont des enzymes
immunorégulatrices (Beavis et al., 2012) (Dunn et al., 2004) (Vesely et al., 2011).

T Angiogenesi: 8
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\

4 Fas, TRAILR { Loss of tumor antigens and NKG2D ligands
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oL =y
negs Galection-1/3/9 lU‘ Increased treg/CD8 proliferation LIFN-y )
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Ornithine, urea  Kyneurenine
( ) /\ it
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‘.
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IL-10

TGFB
PGE2

L
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. 1 Stat3, Cox2,
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| I1L-10, TGFB "-**
N 4 IL-13
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Figurel.65 : mécanisme d’échappement tumorale a I'immunité (Mittal et al.,
2014).

1.4. Globule rouge et immunité anti tumorale.
1.4.1. Le globule rouge.
Les érythrocytes, communément appelés globules rouges (GR), sont les éléments

cellulaires du sang qui remplissent la fonction unique d'assurer une bonne délivrance

Page |11



Chapitrel: revues de littératures

d'oxygéne aux tissus (Gonzales et al., 1984). Le volume sanguin moyen pour un adulte est
de 5 litres (55-75 mL / Kg de poids corporel) et le sang contient environ 10 ° globules rouges
par millilitre. Les globules rouges ne contiennent généralement pas de noyau et ne peuvent
pas proliférer (Migliaccio, 2010). lls ont une durée de vie limitée (~ 120 jours chez 'homme)
et sont reconstitués par la génération constante de nouvelles cellules a partir de
compartiments de cellules souches progénitrices hématopoiétiques (Knutson and Wessling-
Resnick, 2003). Le processus de I'érythropoiese comprend deux phases: Une premiére
phase d'engagement dans laquelle les cellules souches progénitrices sont induites par des
facteurs extrinséques (facteurs de croissance) et intrinséques (facteurs de transcription) pour
développer et activer les programmes de différenciation et une deuxiéme phase de
maturation dans laquelle la premiére cellule érythroide morphologiqguement reconnaissable
(la Pro-érythroblaste) devient incapable de proliférer et subit des altérations cytoplasmiques
et nucléaires. La maturation cytoplasmique comprend la perte de mitochondrie, la réduction
du nombre de ribosomes et la réorganisation de la structure du microfilament et est médiée
par le programme autophagique, une voie de protéolyse dépendante des protéines
développée par les cellules eucaryotes pour survivre a la famine (mais qui peut entrainer la
mort) (Migliaccio, 2010b).

1.4.2. Implications du globule rouge dans Fimmunité.

Etant en contacte permanant avec les autres cellules immunitaire du sang, son
implication au system immunitaire ne peut étre négligée. Effectivement Nelson a constaté
que I’hématie pourrait avoir un réle dans 'amélioration de 'action des cellules phagocyté le
macrophage plus spécifiquement (Nelson, 1953). Les globules rouges présentent des
agents pathogénes aux phagocytes et favorisent leur élimination par les macrophages
lorsqu'ils adherent a eux. Le globule rouge pourrait également induire la sécrétion de
cytokines ou de molécules marqueurs spéciales et régulent ainsi la réponse immunitaire
(Duthie, 1999, Yu et al., 2014).

Des études récentes ont démontré une amélioration de I'expansion clonale de
lymphocytes T en présence de globule rouges La caractérisation phénotypique des cellules
T arévélé que, en présence de globules rouges, les cellules en expansion étaient
préférentiellement des cellules CD8+ (Porto et al., 2001). Une autre étude avec des globules
rouges de moutons (GRM) a démontré aussi une amélioration de prolifération de cellule T
activait avec des antigénes, I'effet n’a pas touché les lymphocytes T en repos, seul le LT

activé a montré une prolifération améliorée.

1.4.3. Effet de vieillesse sur le globule rouge.
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Comme toute autre cellule le globule rouge vieillie au cours du temps subissant
différent changement métabolique structurel et fonctionnel (Antonelou et al., 2010), Le
vieillissement de la RBC comprend des changements dans de nhombreuses propriétés:
diminution de I'activité métabolique, altérations morphologiques, y compris la diminution du
volume cellulaire et les changements de forme de la cellule, ainsi que des modulations
guantitatives et qualitatives de la surface(Bratosin et al., 1998). Les modulations de surface
comprennent |'exposition externe de la phosphatidylsérine membranaire (PS), la fluidité de la
membrane diminuée, la diminution des niveaux d'acide sialique et CD47 et la liaison des
immunoglobulines et des opsonines autologues (Bratosin et al., 1998, Oldenborg et al.,
2000, Pantaleo et al., 2008). En outre, Les RBC sont naturellement endommagés par
I'oxydation au cours du vieillissement et un certain nombre de modifications moléculaires
induites par un stress oxydatif telles que I'extériorisation du PS ont été observées dans le
sRBC (Bratosin et al., 1998, Pantaleo et al., 2008). Ses modification pourraient avoir un effet

sur les différents réles du globule rouge aux différents ages de ce dernier.
1.5. Le Glucose.
1.5.1. L’effet Warburg.
1.5.1.1. Historique.

Dans les années 1920, Otto Warburg et ses collegues ont fait observer que les
tumeurs prenaient d'énormes quantités de glucose par rapport a ce qui était observé dans le
tissu environnant. En outre, le glucose a été fermenté pour produire du lactate méme en
présence d'oxygene, donc le terme glycolyse aérobie (Warburg, 1925). Cependant, on a
également noté que la respiration seule pouvait maintenir la viabilité tumorale. Par
conséquent, il a été conclu que, pour tuer les cellules tumorales en les privant d'énergie, le
glucose et I'oxygéne devaient étre éliminés (Warburg et al., 1927). Par la suite, en 1929, un
biochimiste anglais, Herbert Crabtree, a étendu le travail de Warburg et a étudié
I'nétérogénéité de la glycolyse dans les types de tumeurs. Il a confirmé les constatations de
Warburg, Mais a encore découvert que I'ampleur de la respiration dans les tumeurs était
variable avec de nombreuses tumeurs présentant une quantité importante de respiration
(Crabtree, 1929). Par conséquent, Crabtree a conclu que non seulement les cellules
tumorales présentent une glycolyse aérobie, mais qu'il existe également une variabilité de la

fermentation vraisemblablement due a des influences environnementales ou génétiques.

Contrairement aux résultats de ces travaux antérieurs et pour des raisons qui ne sont
pas claires, Warburg a ensuite proposé que les mitochondries dysfonctionnelles soient la
racine de la glycolyse aérobie (Warburg, 1956). Warburg a encore émis I'hypothése que cet

événement est la principale cause du cancer. Ce phénomeéne a été appelé « I'effet
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Warburg » au début des années 1970 par Efraim Racker, qui a également souligné que les
données antérieures montrent une capacité respiratoire des tumeurs. Racker a développé,
guant & lui, ses propres théories sur les origines de I'effet Warburg allant des déséquilibres
du pH intracellulaire aux défauts de l'activité ATPase (Racker, 1972). Plus tard, il a été
observé par Racker, Jeffrey Flier et Morris Birnbaum que la glycolyse aérobie était un
processus contrdlable qui peut étre directement réglementé par la signalisation du facteur de
croissance. A ce moment, La découverte d'oncogénes a conduit & la conclusion que la
régulation aberrante de la signalisation du facteur de croissance est un événement initiateur
de I'oncogenése. Ainsi, leurs observations ont apporté une nouvelle importance a
I'hypothése de Warburg dans la biologie du cancer (Boerner et al., 1985,Hiraki etal.,

1988). Néanmoins, il n'est pas encore clair si I'effet Warburg était un spectateur de la
pathogenése du cancer jusqu'a plus récemment, lorsque les études génétiques et
pharmacologiques ont démontré de fagon concluante que l'effet Warburg était requis pour la
croissance tumorale (Shim et al., 1998, Fantin et al., 2006). En revenant aux résultats
originaux sur le métabolisme tumoral, il est maintenant évident que le ciblage a la fois de la
glycolyse aérobie et du métabolisme mitochondrial peut étre nécessaire (Viale et al., 2014,
Birsoy et al., 2015). Tout au long de cette histoire, Ses fonctions sont demeurées
controversées. Ici, nous discutons plusieurs des principales propositions et soutiennent que
les fonctions de I'effet Warburg pour la croissance de la tumeur demeurent aujourd'hui

encore inconnues.
1.1.5.2. Métabolisme.

En présence d'oxygéne, les cellules normales métabolisent d'abord le glucose vers le
pyruvate via la glycolyse puis oxydent complétement la majeure partie du pyruvate dans les
mitochondries en CO ;lors du processus de phosphorylation oxydante (Levine and Puzio-
Kuter, 2010).

Etant donné que l'oxygéne est nécessaire en tant qu'accepteur d'électrons final pour
oxyder complétement le glucose, I'oxygene est essentiel pour ce processus. Lorsque
l'oxygéne est limitatif, les cellules peuvent réorienter le pyruvate généré par la glycolyse loin
de la phosphorylation oxydante mitochondriale en générant du lactate (glycolyse anaérobie).
(Shlomi et al., 2011, Hermsen et al., 2015).

Cette génération de lactate pendant la glycolyse anaérobie permet a la glycolyse de
continuer (en boucle du NADH a NAD"), mais les résultats dans la production d’ATP et
minime par rapport a la phosphorylation oxydative. Warburg a observé que les cellules
cancéreuses tendent a convertir la plupart du glucose en lactate, que I'oxygene soit ou non

présent (glycolyse aérobie). Cette propriété est partagée par des tissus prolifératifs
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normaux. Les mitochondries restent fonctionnelles et une certaine phosphorylation oxydante
se poursuit dans les cellules cancéreuses. Néanmoins, la glycolyse aérobie est moins
efficace que la phosphorylation oxydante pour générer de I'ATP. Dans les cellules tumorales,
10% du glucose est détourné vers des voies de biosynthése en amont de la production de
pyruvate. (Liberti and Locasale, 2016)
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Figurel.7 : Représentation schématique des différences entre la phosphorylation oxydante,

la glycolyse anaérobie et la glycolyse aérobie (effet Warburg). (Vander Heiden et al., 2009)

1.6. Le calcium.

Le calcium est un élément de transduction du signal essentiel impliqué dans la
régulation de nombreuses fonctions cellulaires eucaryotes, y compris la progression du cycle
cellulaire (Mariot et al., 2002). Le contréle du Ca?*intracellulaire est crucial pour la
progression ordonnée du cycle cellulaire et joue un réle essentiel dans la régulation de la
prolifération cellulaire et de la croissance (Ciapa et al., 1994); Cependant, un exces de
calcium ou une perte de contréle dans la signalisation calcique peut conduire a la mort
cellulaire (Choi, 1987). Par conséquent, un contrdle minutieux de la signalisation du calcium
est nécessaire pour la survie cellulaire. Lors de la stimulation, la concentration de calcium
intracellulaire peut augmenter considérablement, atteignant souvent des quantités
micromolaires. Cette augmentation du calcium cytoplasmique peut se produire par la
libération des magasins intracellulaires ou I'afflux par une variété de canaux ioniques a

membrane plasmatique. Les canaux de Ca?* a gradation de tension et a ligand dans la
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membrane plasmique, ainsi que les récepteurs de ryanodine (RynR) et les récepteurs
d'inositol triphosphate (InsP3R) dans les magasins de calcium intracellulaires, fournissent
des flux de Ca?* au cytoplasme. La force motrice pour I'entrée du calcium est le résultat d'un
gradient électrochimique entre la concentration extracellulaire de calcium et la concentration

intracellulaire.

Les cellules cancéreuses utilisent les mémes canaux calcigues, les pompes et les
échangeurs que les cellules non malignes. Cependant, il existe souvent des modifications
importantes dans les cellules cancéreuses, de tels changements peuvent inclure I'expression
de canaux ou de pompes calciques (ou leurs isoformes spécifiques) qui ne sont pas
normalement présents dans des cellules non malignes du méme type de cellules, des
changements prononcés dans le niveau d'expression, modifiés La localisation cellulaire,
I'activité altérée par des changements dans la modification post-traductionnelle, les mutations
génétiques et les changements d'activité ou d'expression associés a des processus
spécifiques liés au cancer. Ces changements se reflétent souvent dans les altérations du flux
de Ca ?*a travers la membrane plasmique ou a travers les organites intracellulaire. (Bose et
al., 2015).
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