médecine/sciences 2022 ; 38 : 585-93

m's

médecine/sciences

> La reprogrammation métabolique est I'un des
marqueurs de la carcinogenese. Au cceur de cette
reprogrammation se trouvent les mitochondries
qui produisent I’énergie sous forme de molécules
d’ATP. La régulation spatio-temporelle de la pro-
duction d’ATP, indispensable pour fournirI’énergie
au bon endroit et au bon moment, est assurée par
le transport intracellulaire des mitochondries.
Les complexes Miro/TRAK présents a la surface
des mitochondries se lient aux protéines motrices
de la cellule (dynéine, kinésine, myosine) pour
transporter les mitochondries le long du cytos-
quelette. Ces acteurs du transport mitochondrial
sont souvent dérégulés dans le cancer. Nous
présentons dans cette revue les mécanismes par
lesquels le transport mitochondrial contribue a la
migration, a la division cellulaire et a la réponse
au stress des cellules cancéreuses. Décrypter ces
mécanismes pourrait ouvrir la voie a de nouvelles
approches thérapeutiques en oncologie. <

€n 1956, Otto Warburg, prix Nobel de physiologie ou méde-
cine de 1931, publie dans Science, un article intitulé « On
the Origin of Cancer Cells » dans lequel il montre que,
durant la transformation tumorale, les cellules acquierent
la capacité de reprogrammer leur métabolisme énergétique’
afin de survivre dans un environnement nouveau et souvent
hostile [1]. Ces travaux ont ouvert la voie & de nombreuses
études sur le métabolisme énergétique des cellules cancé-
reuses, qui figure parmi les « Hallmarks of cancer » publiés
en 2011 par Douglas Hanahan et Robert A Weinberg [2].
Bien que I'effet Warburg - ou glycolyse aérobie au détri-
ment de la mitochondrie - soit incontestable, de nombreux
travaux plus récents ont replacé la plasticité et Iactivité
mitochondriales au centre de la (=) Voir la Synthese de

reprogrammation métabolique des M. Cordier-Bussat, m/s

cellules tumorales [3] (=). n° 8-9, aoit-septembre
2018, page 701

Vignette (© STORM Abbelight®).
! Ensemble des processus biochimiques permettant la production d’énergie.
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Connues depuis longtemps pour étre
les centrales énergétiques de la
cellule, les mitochondries sont des
organites dans lesquels se succedent
des réactions chimiques, au cours
du cycle de Krebs et dans la chaine
de la respiration mitochondriale oxydative (OXPHOS), permettant
la conversion d’énergie sous forme d’adénosine triphosphate (ATP).
Dans I’OXPHOS, I'activité de la chalne électronique géneére en paral-
léle des especes réactives de I"oxygene (ROS) qui sont utilisées pour
éliminer les éléments vieillissants de la cellule (stress oxydant). Les
mitochondries participent également a I’homéostasie du calcium
cytosolique et & de nombreux processus physiologiques (proliféra-
tion, migration, mort cellulaire par apoptose) fréquemment altérés
dans le cancer [4].

Au sein de la cellule, les mitochondries forment des réseaux hau-

epigénétique et développement),
F-94700 Maisons-Alfort, France.
clara.nahmias@inserm.fr

tement dynamiques, constamment remodelés par des événements
de fusion et de fission. Alors que la fission permet la fragmentation
d’une mitochondrie en deux mitochondries filles, la fusion permet
de les réunir. Cette plasticité des mitochondries permet de réguler
leur taille, leur forme et leur nombre, ainsi que de maintenir leur
fonctionnalité par échanges, lors de la fusion, d’ADN mitochondrial
(ADNmt), de protéines ou de lipides. Au-deld de cette dynamique
par fusion/fission, un autre niveau de régulation du métabolisme
énergétique est assuré par le trafic intracellulaire des mitochon-
dries. Ce trafic permet de maintenir ’lhoméostasie cellulaire et
de délivrer I’énergie de facon spatio-temporelle, aux sites et aux
moments ou la cellule le nécessite. Si "importance de I'activité
métabolique et de la dynamique de fusion/fission des mitochon-
dries dans la carcinogenese est aujourd’hui bien établie, I’étude de
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I’altération du transport mitochondrial au cours de la progression
tumorale constitue un axe de recherche émergent.

€n nous fondant sur les connaissances accumulées sur les cellules
neuronales, nous présenterons dans cette revue les acteurs molécu-
laires qui contrdlent le transport des mitochondries dans les cellules
cancéreuses via le cytosquelette de microtubules, la dérégulation de
I’expression de ces acteurs dans les tumeurs de patients, ainsi que
leur réle dans la migration et la division cellulaire, deux processus
étroitement associés a la formation de métastases et a la progression
tumorale. Nous discuterons également I'impact du transport mito-
chondrial sur la réponse des cellules cancéreuses au stress induit par
un microenvironnement hostile et par la chimiothérapie.

Transport des mitochondries : le paradigme des neurones

Historiquement, le neurone est le premier modéle de cellules pour lequel
a été décrit un transport intracellulaire de mitochondries. De par I’archi-
tecture et I'organisation complexe des réseaux neuronaux, les mito-
chondries parcourent en effet de longues distances dans les neurones,
du soma ou elles sont produites, jusqu’a la synapse, ou elles apportent
I’énergie nécessaire pour la libération des vésicules pré- et post-synap-
tiques. Le trafic mitochondrial est donc d’une importance capitale dans
les neurones et sa dérégulation est, de fait, associée a différentes mala-
dies neurodégénératives, telles que la sclérose latérale amyotrophique,
la maladie de Huntington et la maladie de Charcot-Marie-Tooth.

Les mitochondries se déplacent le long des cytosquelettes d’actine et
de microtubules grace a différents moteurs moléculaires parmi les-
quels la myosine Myol9 qui assure le lien avec les filaments d’actine
pour le transport des mitochondries a courte distance. Sur de plus
longues distances, les kinésines de la famille KIF5 (kinésine-1), dont il
existe trois isoformes (KIF5A, B, C), et le complexe dynéine-dynactine,
permettent un transport bidirectionnel des mitochondries le long des
microtubules, antérograde (vers le cortex cellulaire) par les kinésines,
et rétrograde (vers le noyau) par le complexe dynéine-dynactine.
Dans les neurones, le transport des mitochondries le long des microtu-
bules est principalement assuré par le complexe Miro/Milton, initiale-
ment identifié dans un crible génétique réalisé chez la drosophile. Les
protéines Mirol et Miro2 sont des Rho GTPases (ou petites GTPases)
mitochondriales codées, chez I’lhomme, par les genes RHOTI et RHOTZ.
Elles sont ancrées dans la membrane externe de la mitochondrie par
leur extrémité C-terminale [5, 6]. Complexées aux protéines TRAKL/2
(trafficking kinesin 1/2) (Milton chez la drosophile), Miro 1 et 2 jouent
un role d’adaptateurs entre la membrane des mitochondries et les
microtubules de la cellule (Figure 1). €n interagissant avec les moteurs
moléculaires, TRAK1/2 permettent le déplacement polarisé, antéro-
grade ou rétrograde, des mitochondries sur les microtubules, soit en
direction de leur extrémité plus (via les kinésines KIF5), ou en direction
opposée, vers leur extrémité moins (via la dynéine) [6]. Initialement,
il avait été montré que TRAKI jouait un r6le majeur dans le transport
antérograde des mitochondries dans les axones, en se liant a la fois &
KIF5 et a la dynéine, tandis que TRAK2 assurait le transport rétrograde
des mitochondries dans les dendrites, via une interaction exclusive
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avec la dynéine [6], soulignant les rdles non redon-
dants des deux protéines TRAK neuronales. Cependant,
des travaux plus récents ont révélé la capacité de TRAK2
a lier simultanément KIF5 et le complexe dynéine-
dynactine, facilitant méme I’interaction entre les deux
moteurs moléculaires pour coordonner un transport bi-
directionnel des mitochondries [7] (Figure 1).

A cbté du couple Miro/TRAK, d’autres protéines parti-
cipent également au transport des mitochondries le long
des microtubules dans les neurones. C'est le cas de la
syntabuline [8], de FEZ1 (fasciculation and elongation
zeta protein 1) [9] et de RanBP2 (RAN-binding protein 2)
[10], qui contrdlent le transport antérograde des mito-
chondries en s’associant aux kinésines de la famille KIF5.
Les protéines associées aux microtubules (MAP7 pour
microtubule-associated protein 7) contribuent égale-
ment au transport mitochondrial en se liant a KIF5B [11].
La syntaphiline (SNPH), quant a elle, bloque le transport
des mitochondries en les ancrant directement sur les
microtubules [12]. Les mitochondries peuvent également
étre immobilisées dans un réseau de filaments d’actine,
via 'interaction de TRAK1 avec la protéine FHL2 (four and
a half LIM domains protein 2) [13].

Dans les cellules non neuronales, le transport mitochon-
drial est assuré également par les couples Miro/TRAK,
mais chaque protéine a un rdle particulier et elles ne
sont pas toujours interchangeables (Figure 1). €n effet,
dans les fibroblastes embryonnaires de souris (MEF),
TRAK2 - mais pas TRAKI - guide un transport rétrograde
qui implique Mirol - mais pas Miro2 [14]. Lutilisation de
MEF dont les genes RHOTI et/ou RHOT2 ont été invalidés
a révélé que Mirol est responsable de la majorité des
transports le long des microtubules, tandis que Miro2
assure principalement le transport des mitochondries sur
le cytosquelette d’actine via la protéine motrice Myol9.
Les protéines Miro coordonneraient ainsi un dialogue
entre actine et microtubules. étonnament, dans les MEF
n’exprimant plus Mirol et Miro2, TRAKL et TRAK2 restent
capables de se lier a la membrane mitochondriale pour
assurer un transport antérograde dépendant de la kiné-
sine KIF5C, ce qui suggere Iexistence d’autres partenaires
mitochondriaux de TRAKL et TRAK2 [14].

€n raison de leur ancrage dans la membrane externe
de la mitochondrie, les protéines Miro participent
également a la régulation négative de la mobilité
mitochondriale. D’une part, en fixant le calcium intra-
cellulaire via ses deux domaines EF-hand?, Miro change
de conformation, ce qui diminue son interaction avec

? Le domaine £F-hand est un site de liaison au calcium. Il est constitué de deux
hélices alpha reliées par une séquence de douze acides aminés, formant une poche
en forme de main.



Cytosquelette Moteurs moléculaires

Protéines adaptatrices

m Microtubules
osem

A L X

Actine Dynéine KIF5B  Myol9

m
Lt |

Figure 1. Mécanism léculaires i

Mirol/2 TRAK1/2 Syntabuline/ Syntaphiline

oo ®@ O 1 1

FHL2
FEZ1/RanBP2

és dans le transport mitochondrial. La kinésine KIF5B (en violet) et la dynéine (en gris) permettent un

transport respectivement antérograde et rétrograde le long des microtubules, tandis que la myosine Myol9 (en rose) assure le lien avec les fila-

ments d’actine. Ces déplacements nécessitent des protéines mitochondriales et des adaptateurs, dont les plus connus sont respectivement Miro et

TRAK (en vert), mais aussi la syntabuline, FEZ1 ou RanBP2 (en jaune) qui, dans les neurones, relient directement les kinésines aux mitochondries

(figure réalisée avec le logiciel BioRender).

la kinésine KIF5B et induit une réduction du trafic mitochondrial [15].
D’autre part, en recrutant a la mitochondrie le couple constitué de la
sérine/thréonine kinase PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1) et de
I'ubiquitine-protéine ligase cytosolique parkine, deux acteurs majeurs
du contrdle de qualité mitochondrial, Mirol contribue a sa propre
dégradation par le protéasome, avec pour conséquence, une réduction
du transport des mitochondries [16].

Les protéines Miro sont également impliquées dans la communication
entre mitochondries et réticulum endoplasmique (RE) [17], favorisant
I’entrée du calcium dans la mitochondrie, ce qui place les protéines
Miro au centre du couplage entre homéostasie calcique et transport
mitochondrial. Mirol et Miro2 régulent non seulement les sites de
contact entre mitochondries et RE mais aussi I'architecture des crétes
mitochondriales [17], ce qui souligne encore le réle clé que jouent ces
protéines dans plusieurs fonctions des mitochondries, au-dela de leur
transport.

Transport mitochondrial, migration et métastases tumorales
La capacité des cellules cancéreuses a migrer et a envahir les tissus
environnants est une étape clé de la formation de métastases tumo-

rales, source majeure de déces par cancer. Lorsqu’elles s’engagent
dans un processus de migration, les cellules cancéreuses se polarisent
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et forment des lamellipodes qui indiquent la direction
de leur mouvement. Les processus dynamiques d’adhé-
rence qui se produisent alors au front de migration
nécessitent un important apport d’énergie au cortex
cellulaire. Cela se traduit par une redistribution des
mitochondries de la zone périnucléaire vers la périphé-
rie de la cellule. Par un transport antérograde le long
des microtubules, les mitochondries envahissent les
lamellipodes, permettant d’établir un gradient d’éner-
gie, sous forme d’ATP, nécessaire a la formation de nou-
velles adhérences focales qui permettront aux cellules
de se mouvoir [18-20] (Figure 2). Les mitochondries
se retrouvent ainsi localisées et alignées au niveau des
plaques d’adhérence. Cette étroite proximité contri-
bue au renouvellement rapide des points d’adhérence
focale, nécessaire a la motilité de la cellule [12].

Plusieurs études indiquent que les mitochondries fis-
sionnées sont transportées plus rapidement vers les
lamellipodes des cellules en migration [12, 19], en par-
ticulier dans plusieurs modéles cellulaires de cancer du
sein [21]. Dans un modele de cellules isolées de cancer
de I'ovaire, une augmentation des quantités d’ATP ainsi
qu’une forte activité de la kinase AMPK (AMP-activated

&
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Figure 2. Transport antérograde des mitochondries dans les cellules en migration. Par le biais des complexes moléculaires kinésine-TRAK-Miro,

les mitochondries sont transportées vers les lamellipodes au front de migration des cellules tumorales pour fournir localement de I’énergie aux

contacts focaux et mettre la cellule en mouvement (figure réalisée avec le logiciel BioRender).

protein kinase) sont observées dans les lamellipodes au cours de la
migration, indiquant une activité énergétique élevée liée a une accélé-
ration du transport mitochondrial et une redistribution des mitochon-
dries au front de migration [19]. Dans plusieurs modéles de cellules
cancéreuses, 'inhibition pharmacologique de la phosphorylation oxy-
dative supprime le transport antérograde des mitochondries et réduit
les capacités invasives des cellules tumorales ainsi que la formation
de métastases hépatiques in vivo [19, 22]. Cela souligne ainsi le lien
entre activité énergétique mitochondriale et transport antérograde
dans un contexte de métastases. Plus récemment, des approches
microfluidiques ont permis I’analyse quantitative, a I’échelle de la cel-
lule unique, des protrusions membranaires formées lors de la migration
des cellules cancéreuses [23]. Ces travaux ont révélé |a participation
de la protéine DRP-1 (dynamin-related protein 1), un important régu-
lateur de la fission mitochondriale, dans le trafic des mitochondries.
lIs ont également montré que les mitochondries sont nombreuses, tres
actives et fragmentées dans les protrusions membranaires des cel-
lules en migration [23]. Le transport antérograde des mitochondries
pourrait donc étre couplé a leur dynamique de fusion/fission et a leur
activité bioénergétique dans les cellules qui migrent.

Dans les cellules en migration, le transport antérograde des mito-
chondries repose sur les mémes acteurs moléculaires que ceux qui
ont été décrits dans les cellules neuronales : Mirol/2, TRAK1/2 et
KIF5B [12]. Linhibition de I’expression de ces protéines dans les
cellules tumorales se traduit par une diminution du transport anté-
rograde mitochondrial et une réduction de la migration cellulaire,
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mais aussi des capacités invasives des cellules tumo-
rales et de la formation de métastases in vivo [12, 19,
24]. La déplétion de la protéine d’ancrage SNPH, qui
a pour effet d’immobiliser les mitochondries sur les
microtubules, induit, en revanche, une augmentation
de la vitesse et de la distance de déplacement des
mitochondries. Celles-ci se redistribuent au niveau du
cortex cellulaire, accélérant la dynamique des adhé-
rences focales, de méme que la motilité cellulaire et
I’invasion tumorale [12]. Uexistence d’un lien étroit
entre transport mitochondrial et invasion tumorale est
par ailleurs confortée par les travaux montrant 'inte-
raction, via son extrémité C-terminale (fréquemment
tronquée dans les cellules de cancer colorectal), du
suppresseur de tumeurs APC (adenomatous polyposis
coli) avec le complexe Miro/TRAK, facilitant le trans-
port des mitochondries vers les plaques d’adhérence,
ce qui favorise la migration des cellules [25]. Dans un
modéle de cellules dérivées de cancer de la prostate
(les cellules de la lignée PC3), 'oncogéne Myc active
la transcription de I’ensemble des genes codant les
protéines impliquées dans le transport des mito-
chondries (Mirol, Miro2, TRAK2, KIF5B), provoquant
ainsi une augmentation de la motilité cellulaire, de
Iinvasion tumorale et de la formation de métastases
in vivo [26].
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Figure 3. Dynamique du transport mitochondrial au cours du cycle cellulaire. Dés I'entrée en mitose et jusqu’en métaphase, les mitochondries

se détachent des microtubules (MT) par un mécanisme de shedding (relargage) et se redistribuent a proximité du cortex cellulaire ot elles sont

maintenues par un enchevétrement de cdbles d’actine sous-corticale. Au cours de I’anaphase, les mitochondries sont transportées vers I"anneau

de constriction le long des microtubules astraux. Pendant la cytokinése, un transport antérograde sur les microtubules permet la ségrégation des

mitochondries dans les deux cellules-filles. La durée des différentes phases du cycle cellulaire n’est pas a I’échelle (figure réalisée avec le logiciel

BioRender).

Transport mitochondrial et mitose

Les cellules cancéreuses sont caractérisées par une prolifération
incontrdlée, souvent associée a des anomalies de mitose a I'origine
de la tumorigenése. L'un des enjeux de la division cellulaire, au méme
titre que la ségrégation des chromosomes entre les deux cellules filles,
est d’assurer une répartition égale du pool de mitochondries afin de
conserver I’homéostasie cellulaire. La bonne distribution du nombre de
mitochondries est importante. Les mitochondries ne sont en effet pas
synthétisées de novo mais proviennent du pool existant dans la cel-
lule mére. Un déséquilibre de répartition des mitochondries entre les
cellules filles pourrait étre source de différences dans le métabolisme
bioénergétique au sein de la tumeur, et, a terme, induire une hétéro-
généité intra-tumorale.

La ségrégation des mitochondries au cours de la division cellulaire met
en jeu une régulation de leur dynamique [27] et des mécanismes suc-
cessifs de diffusion passive [28, 29] et de transport actif, impliquant
une coordination des réseaux de microtubules et d’actine [14, 30, 31]
(Figure 3). Alors qu’en début de mitose, les mitochondries se redistri-
buent de fagon passive et aléatoire au niveau du cortex cellulaire, a
partir de ’anaphase, un transport antérograde mitochondrial se met
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en place. Les mitochondries sont alors transportées
par Mirol et KIF5B le long des microtubules astraux,
vers I’anneau de constriction, qui nécessite une forte
concentration en énergie pour préparer la cytokinése
[32]. €n fin de cytokinése, les mitochondries se répar-
tissent a la périphérie des deux cellules filles, selon
un nouveau mouvement antérograde, indépendant des
moteurs moléculaires mais impliquant une interaction
de Mirol avec la protéine centromérique CENPF (centro-
mere protein F) [33-35]. Linhibition de I'expression de
Mirol/2 et de CENPF a ainsi des effets délétéres sur le
déroulement de la division cellulaire [33].

Dans les tissus tumoraux isolés de patients, on observe
fréquemment une altération de I'expression de Mirol
[36] et de CENPF [37, 38], mais aussi d’autres génes
codant les protéines participant au transport mito-
chondrial, telles que Miro2 [39], TRAK2 [40], la dynéine,
[41-43], KIF5B [44] et SNPH [12] (Tableau I). Dans
plusieurs cancers, ces altérations d’expression sont
associées a une augmentation de la croissance et de
’invasion tumorale, in vitro et in vivo, ainsi qu’a une
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Expression
Acteurs Geénes Cancers
génique protéique
Sein N/A +
CENPF CENPF
Pancréas + +
DYNCII1 Estomac + +
Dynéine DYNLT3 Ovaire N/A +
DYNLTI Glioblastome N/A +
KIF5B KIF5B Sein + N/A
Mirol RHOTI Pancréas N/A +
Miro2 RHOT2 Prostate + N/A
TRAK2 TRAK?2 Ostéosarcome - N/A
Cdlon
SNPH SNPH N/A -
Poumon

Effets cellulaires

Valeur .
. Réf.
In vitro In vivo REogost e
" Métastases 0S (p <0,0001) [37]
osseuses RFS (p < 0,0001)
Prolifération Croissance 0S (p = 0,00133) [38]
Migration PFS (p = 0,0056)
Pro'Iiféra'tion Cr/oisscmce 05 (p = 3,3 x 10°) [41]
Migration Métastases
Prolifération
ere 05 (p = 0,027)
Migration N/A [42]
) DFS (p = 0,018)
Invasion
Proliférfltion e 0S (p=10,002) [43]
Invasion DFS (p = 0,028)
DMFS (p=5x10°*
Invasion Croissance - (Ffp: . 10,16)) [44]
Prolifération
) ) N/A N/A [36]
Migration
Prolifération  Croissance DFS (p = 0,00042) [39]
Prolifération
Migration Invasion 0S (p = 0,03) [40]
Invasion
Migration Progression 0S (p =0,01) [12]
Invasion Métastases 0S (p =0,003)

Tableau I. Dérégulation de I’expression des acteurs du transport mitochondrial dans différents types de cancers. Les signes + et — indiquent, res-

pectivement, une augmentation et une diminution d’expression dans les tissus tumoraux. Les p-values des analyses de survie par Kaplan-Meier

sont rapportées. 0S : survie globale ; DFS : survie sans progression ; RFS : survie sans récidive ; DMFS : survie sans métastase a distance. N/A : non

analysé. CENPF : centromere protein F; DYNCLIL : cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 1 ; DYNLT1/3 : dynein light chain Tctex-type 1/3 ; KIF5B :

kinesin family member 5B ; RHOT1/2 : Ras homolog family member T1/2 ; TRAK2 :

plus grande agressivité des tumeurs et un mauvais pronostic clinique.
Il est ainsi envisageable que ces protéines du transport mitochondrial
puissent représenter de nouveaux biomarqueurs pronostiques de la
survie des patients atteints de cancer.

Transport mitochondrial et stress des cellules cancéreuses

Les cellules cancéreuses sont en permanence exposées a des stress,
qu’ils soient endogénes (dus aux altérations de I’ADN, y compris de
I’ADNmt) ou exogénes (exposition au microenvironnement hostile,
hypoxique, ou faible en ressources énergétiques, ou exposition a une
chimiothérapie). Afin de survivre dans ces conditions, les cellules
tumorales mettent en place des mécanismes de défense, dont la
réponse rétrograde mitochondriale (RRM) et I’échange intercellulaire
de mitochondries, deux processus impliquant le transport des mito-
chondries le long des microtubules et associés a la survie des cellules
(Figure 4).
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trafficking kinesin protein 2 ; SNPH : syntaphilin.

La RRM est un processus au cours duquel les mito-
chondries endommagées par le stress sont achemi-
nées, par un transport rétrograde, vers le noyau de
la cellule avec lequel elles pourront physiquement
s’associer et « rétro-communiquer » [45]. Cela repose
sur le déclenchement de voies de signalisation qui
sont induites par les ROS, le calcium, ’ATP, ou par des
oncométabolites, tels que le 2-hydroxybutyrate, le
fumarate et le succinate, qui pilotent la transcription
de genes nucléaires nécessaires a la restauration des
fonctions mitochondriales [45]. Dans des cellules en
hypoxie, par exemple, la redistribution périnucléaire
des mitochondries induit la production de ROS dans
le noyau, ce qui favorise I'activation du facteur
de transcription HIFlow (hypoxia-inducible factor
I-alpha) et donc la transcription de ses génes cibles
qui sont impliqués dans la survie cellulaire et le méta-
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Figure 4. Transport mitochondrial lors de la réponse aux stress. Partie gauche : les mitochondries sont acheminées vers le noyau par un mécanisme

de réponse rétrograde mitochondriale (RRM) induite par I’hypoxie ou la chimiothérapie. Partie droite : les mitochondries saines d’une cellule

stromale sont acquises par une cellule tumorale par transport intercellulaire via une structure de type tunnel nanotube (TNT) (figure réalisée avec

le logiciel BioRender).

bolisme mitochondrial [46, 47]. Dans ces conditions d’hypoxie, le
transport rétrograde de mitochondries implique Mirol et la dynéine
[46]. 1l peut néanmoins étre régulé par d’autres acteurs (pour revue,
voir [47]). Le stress produit par la chimiothérapie est également
a origine d’une redistribution du réseau de mitochondries autour
du noyau. L’exposition de cellules tumorales a une chimiothérapie
comme le Taxol® (paclitaxel), qui stabilise les microtubules, blo-
quant le mécanisme de la mitose, altére le flux mitochondrial [19]
avec, pour conséquence, une redistribution périnucléaire des mito-
chondries similaire a celle que I'on observe en I"absence de Mirol
[48], et dont les mécanismes restent a préciser.

Le transport intercellulaire de mitochondries est un autre mécanisme
de réponse au stress. Dans ce processus, les cellules tumorales dia-
loguent avec les cellules de leur microenvironnement afin d’acquérir un
stock de mitochondries saines et actives. Ces nouvelles mitochondries
permettront aux cellules de relancer leur machinerie métabolique, de
s’expandre dans un milieu hostile, et méme de résister aux thérapies.
Pour cela, les cellules tumorales créent des contacts directs avec des
cellules saines, en particulier les cellules stromales, et « absorbent »
leurs mitochondries. Les cellules tumorales augmentent ainsi leur
nombre de mitochondries saines et donc leur production d’ATP [49].
Les mitochondries circulent d’une cellule a I'autre en utilisant des
ponts cytoplasmiques, par un mécanisme actif dans lequel Mirol [50]
transporte les mitochondries le long des microtubules [51, 52]. Dans
les cellules tumorales, un des principaux mécanismes impliqués dans
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ce type de transfert mitochondrial est la constitution
de nanotubes formant des tunnels (TNT, pour tunneling
nanotubes), des nanostructures composées de fila-
ments d’actine partagés entre les deux cellules [53].
Comme des filopodes, les TNT s’étendent en formant
des protubérances a partir de la membrane plasmique
de la cellule donneuse qui se connectent a celles de
la cellule receveuse. Dans plusieurs modeles de can-
cers, I’hypoxie et la chimiothérapie sont connues pour
étre a I'origine de la formation de ces nanotubes qui
favorisent la progression tumorale et la résistance aux
traitements [53]. Ainsi créés, les tunnels permettront
aux mitochondries saines de rejoindre la cellule tumo-
rale, comme cela est observé dans le cas de cultures
primaires de cellules de cancer du larynx [54]. Le trans-
fert de mitochondries de cellules saines a des cellules
tumorales avait été observé avec des lignées de cellules
de cancer du sein, que ce transfert rendait résistantes
aux molécules utilisées en chimiothérapie [55]. Le
transport intercellulaire de mitochondries peut égale-
ment s’opérer via d’autres mécanismes, en particulier
I’échange de vésicules extracellulaires, I"extrusion
mitochondriale, ou les jonctions communicantes [56].
Cependant, le transport mitochondrial par les TNT reste
le mécanisme le plus fréquent [52, 53].
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Futures directions : cibler le transport mitochondrial
pour limiter la progression du cancer ?

Alors que la reprogrammation du métabolisme mitochondrial dans
les cellules cancéreuses n’est plus a démontrer, la régulation spatio-
temporelle de P'activité bioénergétique, qui implique le transport des
mitochondries dans la cellule pour délivrer ’ATP au bon endroit et au
bon moment, reste un axe de recherche en plein développement. Les
acteurs de ce transport dans les cellules cancéreuses sont similaires
@ ceux qui avaient été identifiés dans les neurones. lls reposent sur
les protéines mitochondriales Mirol/2, les adaptateurs TRAK1/2, et
les moteurs moléculaires KIF5, dynéine et Myol9. La dérégulation de
I’expression de la plupart de ces acteurs, dans les tissus tumoraux de
patients, est associée a une forte progression tumorale et métasta-
tique ainsi qu’a un mauvais pronostic clinique, ce qui souligne encore
I"importance du transport mitochondrial dans la progression tumorale.
Dans I'optique d’une médecine personnalisée en oncologie, il appa-
raft important d’évaluer le rGle potentiel des protéines du transport
mitochondrial, seules ou en combinaison, comme biomarqueurs pro-
nostiques de la survie des patients. Notons que les protéines Miro et
les moteurs moléculaires, doués d’activité enzymatique, pourraient
étre également des cibles thérapeutiques potentielles pour de petites
molécules inhibitrices. Par ailleurs, le couplage entre transport mito-
chondrial et concentration locale de calcium intracellulaire via les
protéines Miro permet d’envisager des approches thérapeutiques qui
seraient liées a la signalisation calcique, dont on sait qu’elle est déré-
gulée dans le cancer.

Comprendre les mécanismes par lesquels les mitochondries se redis-
tribuent dans les cellules tumorales a des moments clés de leur
développement, et/ou en réponse a la chimiothérapie, représente une
premiere étape vers I’élaboration de nouveaux traitements ciblant
le transport mitochondrial. Priver les cellules cancéreuses de leurs
apports énergétiques, en limitant, a I’aide d’inhibiteurs spécifiques,
la redistribution spatio-temporelle des mitochondries au cours de la
mitose, de la migration cellulaire ou a la suite d’un traitement, pour-
rait ouvrir la voie a de nouvelles thérapies personnalisées pour freiner
la progression du cancer et/ou contourner la chimiorésistance. ¢

SUMMARY

Mitochondrial transport: How does it impact cancer?

Cancer cells are characterized by a deregulation of their metabolic acti-
vity, which allows them to meet a high energy demand. Mitochondria are
key organelles that control several metabolic processes and represent
the main source of energy in the form of ATP. Intracellular transport of
mitochondria is essential for addressing these organelles to the right
place at the right time according to energy requirement. Mitochondrial
transport in cancer cells involves mitochondria-associated Miro/TRAK
complexes that bind to motor proteins (kinesins, dyneins and myosins)
to promote mitochondrial displacement along microtubules or actin
filaments. This review focuses on the molecular players of intracellu-
lar mitochondrial transport along microtubules during cell migration
and mitosis, and their deregulation in tissues from cancer patients.

m/s n® 6-7, vol. 38, juin-juillet 2022

Intercellular mitochondrial transport upon cancer cell
exposure to hypoxia or chemotherapy is also presented.
This field of investigation opens new interesting pers-
pectives in oncology, as targeting mitochondrial trans-
port may represent an innovative strategy for treating
cancer. ¢
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