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L’acide méthylmalonique

Un nouveau lien entre vieillissement
et progression tumorale

Fatima Djouadi, Sophie Mouillet-Richard

> Le vieillissement figure parmi les fac-
teurs de risque principaux de I'appa-
rition des cancers. Uexplication géné-
ralement avancée pour expliquer cette
relation est I’exposition accrue aux
agents mutagenes des individus les
plus dgés. Quelle place peut-on alors
accorder a I’alimentation et a 'exercice
physique, dont on connait I'influence
en particulier sur le vieillissement du
systeme métabolique ? Gomes et al. ont
abordé cette question en cultivant des
lignées cellulaires de cancer du poumon,
ou de cancer du sein, en présence de
sérums provenant d’un panel de don-
neurs jeunes (dgés de moins de 30 ans)
ou de sujets dgés de plus de 60 ans. Uef-
fet du sérum de sujets Ggés s’est révélé
patent. Il induit en effet une modifica-
tion morphologique des cellules, ainsi
que I’expression de marqueurs de la
transition épithélio-mésenchymateuse,
un processus étroitement associé a la
progression métastatique des tumeurs.
Il confere également aux cellules des
propriétés migratoires et invasives, ainsi
qu’une résistance a différents agents
anti-cancéreux. L'exposition des cellules
isolées de cancer du sein au sérum dit
« Ggé » avant leur transplantation chez
I’animal favorise également le dévelop-
pement de métastases pulmonaires [1].
Se pose alors la question de la nature
des facteurs circulants impliqués dans
ces effets. Par une approche métabo-
lomique, associant chromatographie en
phase liquide et spectrométrie de masse,
les auteurs ont identifié 'acide méthyl-
malonique qui, ajouté seul au milieu de
culture des cellules, mime I’ensemble des
effets du sérum « agé » [1].
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LU'acide méthylmalonique, dérivé de
I’acide malonique, est un intermédiaire
du catabolisme de 'acide propionique,
des acides aminés a chaine ramifiée
et des acides gras @ nombre impair de
carbones. Le propionyl-CoA produit par
la dégradation de ces substrats est
ensuite transformé en succinyl-CoA par
un ensemble de réactions enzymatiques,
dont certaines dépendent de la vitamine
B12, pour alimenter le cycle de Krebs et
participer ainsi au métabolisme éner-
gétique de la cellule (Figure 1). Mais
I’acide méthylmalonique est surtout
connu pour son effet dans le domaine
des erreurs innées du métabolisme,
car son accumulation dans les urines
témoigne d’une maladie génétique rare,
’acidémie méthylmalonique [2]. Celle-
ci résulte du déficit enzymatique de la
méthylmalonyl-CoA mutase ou d’une
anomalie dans la synthése de son cofac-
teur obligatoire, "adénosylcobalimine,
issu de la vitamine B12 (Figure 1). Une
diminution des taux de vitamine B12 ou
une dérégulation partielle de cette voie
métabolique au cours du vieillissement,
pourrait donc rendre compte de I'aug-
mentation de la concentration d’acide
méthylmalonique dans le sérum des
sujets dgés.

Pourtant, les concentrations d’acide
méthylmalonique, mesurées dans le
sérum de sujets dgés, sont en fait trés
inférieures a celles qui produisent un
effet sur les cellules. Pour résoudre ce
paradoxe, les auteurs ont fait I"hypo-
thése que I’acide méthylmalonique
présent dans le sérum des sujets est
davantage capable de pénétrer dans les
cellules que "acide méthylmalonique
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synthétique utilisé dans les expériences.
Cest ici que les lipides du sérum font
leur entrée : associés a I"acide méthyl-
malonique de syntheése, ils permettent
une action de ce composé a des concen-
trations bien moindres que celles néces-
saires pour I'acide méthylmalonique
seul, en favorisant la perméabilité des
cellules a cette molécule. Les chercheurs
ont alors montré que les lipides issus
du sérum de sujets jeunes et I'acide
méthylmalonique de synthése forment
une combinaison efficace, produisant
des effets pro-tumorigénes et métas-
tatiques similaires a ceux observés avec
le sérum de sujets dgés. A Iinverse, le
sérum de sujets dgés perd son effet
délétere si I'on en retire les structures
lipidiques [1].

Pour décrypter les mécanismes d’ac-
tion de I’acide méthylmalonique, les
chercheurs ont réalisé une analyse du
transcriptome de cellules tumorales
exposées a ce composé. Parmi les génes
induits, plusieurs codent des facteurs
de transcription, dont SOX4, précédem-
ment associé a un mauvais pronostic
de différents cancers, en favorisant la
progression tumorale et la formation
de métastases [3]. La comparaison des
genes induits par acide méthylmalo-
nique avec ceux dont la transcription
est régulée par SOX4 montre un che-
vauchement, en faveur d’un réle de
SOX4 dans les effets induits par I’acide
méthylmalonique. Pour le montrer, les
chercheurs ont alors recours a une stra-
tégie d’interférence ARN pour empécher
I’expression de SOX4. Dans ces condi-
tions, ’acide méthylmalonique reste
sans effet : les cellules "’acquiérent plus
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Figure 1. Catabolisme de I’acide propionique. Les acidémies méthylmaloniques sont des mala-

dies génétiques rares du métabolisme du propionate, transmises selon un mode autosomique

récessif. Elles sont dues a des mutations affectant I’enzyme méthylmalonyl-CoA mutase elle-

méme ou 'une des protéines impliquées dans la synthése de son cofacteur, "adénosylcoba-

lamine, issu de la vitamine B12. Ces mutations entrainent toutes une accumulation de I'acide

méthylmalonique.

de marqueurs de la transition épithélio-
mésenchymateuse, de propriétés inva-
sives ou migratoires, ou de résistance
a la chimiothérapie. Une observation
identique a été faite chez I'animal : les
cellules de cancer du sein dépourvues de
SOX4 et traitées par 'acide méthylmalo-
nique perdent leur capacité d’induire des
métastases pulmonaires [1]. Qu’en est-
il de la régulation de SOX4 par I'acide
méthylmalonique ? Contrairement a I’ef-
fet modulateur épigénétique de la plu-
part des métabolites du cycle de Krebs,
les auteurs ont pu exclure un impact de
I’acide méthylmalonique sur les modifi-
cations post-traductionnelles des his-
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tones. lls se sont alors orientés vers la
piste de la voie du TGF-P (transforming
growth factor beta), un facteur de crois-
sance connu pour induire I"expression
de SOX4 [3]. La piste s’est avérée étre
judicieuse : 'analyse du transcriptome
des cellules tumorales exposées a I’acide
méthylmalonique a révélé I’induction
de I’expression de différents acteurs de
la voie du TGF-P3, dont le ligand TGF-
[32. De fait, la mesure de la concentra-
tion du TGF-[2 soluble dans le milieu
de culture des cellules montre une trés
nette augmentation aprés exposition de
ces cellules a I'acide méthylmalonique.
De plus, les auteurs ont retrouvé une

augmentation des transcrits codant le
TGF-B2 et SOX4, ainsi que des marqueurs
d’activation de la voie du TGF-[3, dans
les tumeurs de souris inoculées avec
des cellules cancéreuses et exposées
a I’acide méthylmalonique par 'inter-
médiaire de leur alimentation. Enfin, la
démonstration finale du lien entre acide
méthylmalonique et signalisation TGF-
[3-S0X4 a été apportée par I'observation
de la perte des effets de ce métabolite
lorsque la voie du TGF-3 est bloquée [1].
Cette étude dévoile une nouvelle facette
du lien entre cancer et vieillissement.
l’augmentation des concentrations
d’acide méthylmalonique dans la cir-
culation sanguine avec I’dge, sans inci-
dence apparente chez les individus en
bonne santé, semble donc favoriser la
progression tumorale et 'agressivité des
cancers. Prévenir 'accumulation d’acide
méthylmalonique en réduisant I"apport
protéique alimentaire ou, a défaut, blo-
quer les effets de ce métabolite, pourrait
ainsi constituer une nouvelle piste pour
le traitement des cancers. ¢
Methylmalonic acid: A new link between
ageing and tumour progression
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