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> À l’origine du processus cancéreux, les 
descendants d’une cellule capable de 
proliférer de manière débridée envahis-
sent le tissu d’origine pour former une 
masse tumorale de volume croissant 
(Figure 1). Or, à distance du vaisseau 
sanguin le plus proche, l’oxygène néces-
saire à la chaîne respiratoire cellulaire 
(phosphorylations oxydatives) s’ame-
nuise [1]. Un équilibre dynamique s’ins-
talle donc entre la prolifération des cel-

lules recevant suffisamment d’oxygène 
et la mort des cellules hypoxiques, ce 
qui favorise l’élimination naturelle des 
microlésions tumorales. Toutefois, l’hy-
poxie favorise aussi l’émergence de cel-
lules cancéreuses capables de produire 
la majorité de leur énergie par la glyco-
lyse plutôt que par la chaîne respiratoire 
[2, 3]. Cette adaptation et sa pérennisa-
tion permettent à la tumeur d’entrer en 
phase de croissance exponentielle.
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Le rendement énergétique de la glycolyse 
est faible, si bien que pour une même 
production d’énergie, une cellule tumo-
rale hypoxique a besoin de 19 fois plus de 
glucose qu’une cellule tumorale en condi-
tions normoxiques (Figure 2). Puisque 
le glucose est véhiculé par le sang, une 
question se pose : comment les cellules 
hypoxiques éloignées des vaisseaux san-
guins ont-elles accès aux quantités énor-
mes de glucose dont elles ont besoin ?

par un dérivé du psoralène, traités par 
radiations ultraviolettes, puis ces leu-
cocytes apoptotiques sont réinjectés au 
patient. D’autre part, dans les produits 
sanguins labiles, les cellules apoptoti-
ques correspondraient aux cellules san-
guines contaminantes non désirées (leu-
cocytes dans les concentrés de globules 
rouges). La transfusion au receveur de 
produits sanguins labiles du donneur a 
été utilisée en transplantation rénale 
pour tenter de réduire le rejet avant 
l’avènement des immunosuppresseurs 
chimiques. La déleucocytation pratiquée 
aujourd’hui pour prévenir les risques de 
contamination virale a diminué signi-
ficativement le nombre de leucocytes 
apoptotiques présents dans les produits 
sanguins labiles, mais aussi l’efficacité 
immunomodulatrice de ces produits. Ces 
approches cliniques et les données expé-
rimentales [1, 3, 9] renforcent l’idée 
d’une exploitation à des fins cliniques 
des propriétés immunomodulatrices de 
l’administration intraveineuse de cellu-
les apoptotiques. Comment cette stra-
tégie pourrait-elle trouver sa place dans 
l’arsenal thérapeutique ? Une étude 

clinique publiée récemment dans The 
Lancet rapporte les résultats de l’ad-
ministration intramusculaire de cellules 
sanguines apoptotiques autologues chez 
plus de mille patients présentant des 
troubles cardiaques [10]. Malgré un 
bénéfice limité et un procédé d’induc-
tion d’apoptose discutable, cette étude 
confirme l’innocuité de l’administration 
de cellules apoptotiques qui pourrait 
rapidement trouver sa place comme 
 produit de  thérapie cellulaire. ‡
CD3-specific antibody-induced T 
cell apoptosis and apoptotic 
cell uptake lead to CD3-specific 
antibody-induced tolerance
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Les tumeurs recyclent le lactate
La réponse à cette question, curieu-
sement, nous l’avons trouvée en nous 
intéressant au lactate, le produit 
final de la glycolyse. Notre approche 
[4] a été d’analyser le comportement 
métabolique de cellules tumorales en 
culture caractérisées les unes par un 
métabolisme respiratoire/oxydatif et 
les autres par un métabolisme entiè-
rement glycolytique (glycolyse aéro-
bie ou phénotype Warburg1 [5]). La 
mesure enzymatique des concentra-
tions de glucose et de lactate dans les 
milieux de culture des cellules et des 
mesures de la respiration cellulaire par 
résonance paramagnétique électroni-
que (RPE) [6] a révélé une conclusion 
inattendue : lorsqu’elles ont le choix, 
les cellules tumorales oxydatives pré-
fèrent alimenter leur respiration avec 
du lactate plutôt qu’avec du glucose 
(Figure 2) [4]. Au contraire, les cel-
lules tumorales glycolytiques sont 
incapables d’utiliser le lactate comme 
substrat alternatif : en l’absence de 
glucose, elles meurent. Le recyclage 
de l’énergie résiduelle contenue dans 
le lactate permet donc aux popula-
tions de cellules cancéreuses d’entrer 

1 O. Warburg décrivit en 1956 dans Science l’existence 
d’une diiminution dela phosphoryation oxydative mito-
chondriale associée à une importante glycolyse aérobie 
dans certaines tumeurs.

en symbiose pour s’assurer un apport 
optimal en  substrats  énergétiques. En 
effet, l’utilisation préférentielle du 
lactate par les cellules oxydatives per-
met au glucose, qui reste disponible, 
de diffuser librement depuis les vais-
seaux sanguins vers le compartiment 
tumoral hypoxique où les cellules, via 
la glycolyse, produisent du lactate ; 
celui-ci diffuse à son tour en sens 
inverse et nourrit les cellules oxydati-
ves (Figure 2). Puisque l’hypoxie per-
siste au cours du développement d’une 
tumeur [7], il est fort probable qu’il en 
aille de même du recyclage du lactate.
Le lactate est un anion qui requiert 
une protéine de transport adéquate 
pour traverser la membrane plasmique. 
Dans le muscle, il existe des transpor-
teurs du lactate de type monocarboxy-
late transporter (MCT) : MCT4 permet 
l’export du lactate produit par les 
fibres musculaires glycolytiques (cel-
les qui exécutent l’exercice) et MCT1 
permet l’entrée du lactate dans les 
fibres musculaires oxydatives [8, 9]. 
Nous avons découvert que ce système, 
à l’instar d’autres systèmes physio-
logiques tels que l’angiogenèse, est 
usurpé par les cellules cancéreuses. 
Alors que les cellules tumorales gly-
colytiques expriment MCT4, les cellules 
tumorales oxydatives expriment MCT1 
(Figure 2) [4].

Inhiber le recyclage du lactate 
affame les cellules tumorales 
hypoxiques jusqu’à la mort
Compte tenu de l’importance du méca-
nisme de recyclage du lactate pour la 
croissance des tumeurs, nous avons 
développé une stratégie thérapeu-
tique destinée à le corrompre. Notre 
approche a consisté à bloquer MCT1 au 
moyen soit d’un inhibiteur pharmaco-
logique sélectif, l’α-cyano-4-hydroxy-
cinnamate (CHC), soit de petits ARN 
interférents (siARN) ciblant spécifi-
quement l’ARNm de MCT1 [4]. Les deux 
approches ont eu pour effet d’empê-
cher l’import de lactate par les cellules 
tumorales oxydatives ; celles-ci, via 
un processus métabolique complexe, 
modifient leur comportement et utili-
sent alors la glycolyse aérobie comme 
nouveau mode de production d’énergie 
(Figure 2). En termes moléculaires, les 
cellules qui auparavant consommaient 
du lactate pour alimenter la voie oxy-
dative deviennent donc particulière-
ment avides de glucose et n’utilisent 
plus d’oxygène. Ce « switch » a deux 
conséquences majeures : premièrement, 
les cellules tumorales hypoxiques n’ont 
plus accès à suffisamment de glucose 
et meurent affamées, provoquant ainsi 
une régression tumorale chez l’animal ; 
deuxièmement, l’arrêt de toute « respi-
ration » cellulaire tumorale induit une 

Figure 1. Agenda évolutif d’une tumeur. À l’ori-
gine du cancer, une cellule a acquis la capacité 
de proliférer de manière débridée. Lors d’une 
première phase de croissance, les cellules tumo-
rales colonisent le tissu sain environnant pour 
former une microlésion cancéreuse. Lorsque la 
masse tumorale s’étend au-delà de la distance 
de diffusion de l’oxygène depuis le vaisseau san-
guin le plus proche, la tumeur entre en dormance, 
un état caractérisé par un équilibre dynamique 
entre la multiplication des cellules tumorales 
suffisamment oxygénées et la mort des cellules 
tumorales hypoxiques. Dans la plupart des cas, 

ces tumeurs régressent spontanément, notamment en réponse aux attaques du système immunitaire. Toutefois, dans de rares cas, la pression de sélec-
tion qu’exerce l’hypoxie favorise l’émergence de cellules tumorales capables de produire l’énergie dont elles ont besoin par la glycolyse anaérobie. Cette 
conversion glycolytique marque l’entrée de la tumeur en phase de croissance exponentielle. Des adaptations ultérieures, telles que l’activation du proces-
sus angiogénique, favorisent le développement de la tumeur jusqu’à un stade symptomatique correspondant généralement à sa détection clinique. 
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augmentation de l’oxygène disponible. 
Cette réoxygénation tumorale favorise 
l’efficacité de la radiothérapie puis-
que l’oxygène stabilise les dommages 
à l’ADN induits par les radiations ioni-
santes. Ainsi, la combinaison de l’inhi-
bition de MCT1 (qui détruit les cellules 
hypoxiques résistantes à la radiothéra-
pie) et de la radiothérapie (qui détruit 
les cellules oxygénées résistantes à 
l’inhibition de MCT1) permet d’inhiber 
la progression du processus cancéreux 
chez la souris. Une synergie équivalente 
peut être anticipée pour l’association 
inhibition de MCT1 et chimiothérapie.
L’inhibition de MCT1 est une stratégie 
particulièrement fiable d’élimination 
des cellules tumorales hypoxiques. Elle 
répond à un véritable besoin clinique 
puisque ces cellules sont à l’origine 
de la dissémination métastatique et 
responsables de la rechute de certains 

cancers après un traitement conven-
tionnel. L’existence d’isoformes alter-
natives de MCT dans les tissus péri-
phériques laisse anticiper une faible 
toxicité de cette nouvelle stratégie 
anticancéreuse [8-10]. ‡
Cancer: when recycling 
becomes a weakness
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Figure 2. Les tumeurs sont des symbiontes 
métaboliques qu’il est possible d’attaquer. 
Nos recherches ont permis de découvrir 
que les cellules tumorales qui se dévelop-
pent dans un environnement normoxique ou 
hypoxique régulent mutuellement leur accès 
aux métabolites énergétiques. Les cellules 
qui ont accès à l’oxygène préfèrent en effet 
le lactate au glucose comme substrat pour 
la production d’ATP par la respiration. Cette 
voie métabolique implique l’entrée du lac-
tate dans la cellule par le monocarboxylate 
transporter 1 (MCT1), son oxydation en pyru-
vate catalysée par la lactate déshydrogénase 
(LDH), et l’oxydation finale du pyruvate par 
le cycle de Krebs dans les mitochondries. Le 
glucose, puisqu’il est épargné par les cellules 
tumorales oxydatives, est donc libre de diffu-
ser jusqu’aux cellules tumorales glycolytiques 
où il est requis en abondance pour la produc-
tion d’ATP par la glycolyse anaérobie. Il entre 

dans ces cellules par un glucose transporter (GLUT). Le lactate, produit final de la glycolyse, est ensuite exporté des cellules hypoxiques par le 
monocarboxylate transporter 4 (MCT4) et peut donc diffuser le long de son gradient de concentration jusqu’aux cellules tumorales oxygénées 
qu’il nourrit. Il est possible d’enrayer la symbiose métabolique en utilisant un bloqueur de MCT1 tel que l’α-cyano-4-hydroxycinnamate (CHC). 
Par un réarrangement métabolique complexe, l’inhibition de MCT1 convertit les cellules tumorales auparavant oxydatives en cellules tumorales 
glycolytiques, utilisant donc le glucose abondamment sans plus avoir besoin d’oxygène. En conséquence, les cellules tumorales hypoxiques 
meurent par privation de glucose et les cellules tumorales restantes, complètement oxygénées, peuvent être éradiquées à leur tour par un 
traitement de chimio- ou de radiothérapie. 
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