
PET-SCAN ET EFFET WARBURG

Le PET-san et le gluose

Le PET-san est une méthode d'imagerie mé-

diale qui utilise l'émission de positrons (anti-

partiule de l'életron) par des atomes radio-

atifs pour mettre en évidene les tissus qui

onsomment beauoup de gluose.

Exemple de PET-san
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Ce PET-san montre la diminution du nombre et

de l'étendue des tumeurs (zones sombres, hors

erveau, ÷ur, reins et vessie) après une himio-

thérapie, à six mois d'intervalle.

Le gluose et l'e�et Warburg

Dans les années 1920, Otto Warburg (Prix No-

bel de Physiologie et Médeine en 1931) observa

que des ellules anéreuses produisaient beau-

oup d'aide latique, issu de la fermentation du

gluose en pyruvate :

Gluose −→ Pyruvate −→ Latate

Cette fermentation latique malgré la pré-

sene d'oxygène est ommune à tous les

aners et appelée l'e�et Warburg.

Un sièle plus tard, onjugué aux progrès en

biologie moléulaire, il redevient un sujet de re-

herhe vers de nouvelles pistes thérapeutiques.

Otto Warburg (1883-1970)
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Dans les années 1920,

l'éole allemande de biohi-

mie était la plus renommée

au monde. On lui doit la

déouverte des enzymes de

la respiration ellulaire. Les

travaux d'Otto Warburg sur

le métabolisme ont mis en

évidene une respiration défetueuse et une ai-

di�ation du milieu extraellulaire des tumeurs.

Selon lui, le aner a une ause primaire,

l'altération de la respiration ellulaire, et

de multiples auses seondaires, orrélées

à ette altération (expression des onogènes,

substanes anérogènes, et.).

Otto Warburg étant resté à Berlin pendant la

seonde guerre mondiale, son éole n'a pas été

transférée aux États-Unis. Après guerre, son ap-

prohe métabolique du aner tombe en désué-

tude, remplaée par l'analyse du génome, onsé-

quene de la déouverte de l'ADN et de la révo-

lution informatique.

Fermentation et respiration

6 CO

2

+ 6 H

2

O

respiration

6 O

2

2 pyruvate

fermentation

(glyolyse)

gluose

sans O

2

52 kal

634 kal

Dans le ytoplasme, la fermentation du gluose

libère 52 kal/mol. Dans les mitohondries, l'oxy-

dation du pyruvate libère 634 kal/mol, soit six

fois plus d'énergie : la respiration est bien plus

e�ae que la fermentation pour produire

de l'énergie (qui sera transférée par l'ATP).



LES MITOCHONDRIES :

CENTRALES

ÉNERGÉTIQUES

L'oxydation du pyruvate

Dans le ytoplasme de nos ellules, haque molé-

ule de gluose est d'abord déomposée en deux

moléules de pyruvate.
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Dans les mitohondries, le pyruvate est oxydé

jusqu'au gaz arbonique à travers le yle de

Krebs. Cette oxydation onduit à un transfert

d'életrons jusqu'à l'oxygène grâe à la haîne

respiratoire, suite d'enzymes situées dans la

membrane interne des mitohondries. L'énergie

libérée est transférée sous forme d'ATP à

l'ensemble de la ellule.

Respirer ou fermenter

Quand la mitohondrie ne fabrique plus assez

d'ATP, elle envoie au noyau des signaux qui

délenhent la sérétion d'enzymes permettant

la fermentation du gluose. Cette fermentation

aidi�e le milieu extraellulaire, induit des muta-

tions du génome et empêhe une bonne om-

muniation entre ellules.

Si la ellule survit à e stress (énergétique,

oxydatif, protéique et génétique), elle se divise

alors sans esse (dans la limite des nutriments

disponibles) omme nos anêtres uniellulaires,

avant que l'atmosphère terrestre ne se remplisse

d'oxygène, il y a deux milliards d'années.

Mitohondries normales

Dans les mitohondries normales, les rêtes sont

des plis très �ns de sa membrane interne, qui

augmente ainsi sa surfae réative. Leur forme et

leur nombre varient selon l'organe et l'organisme.

Les mitohondries extraites de di�érents tissus

présentent des rêtes �nes et régulières.

Mitohondries tumorales

Dans les mitohondries des ellules tumorales,

les rêtes sont globuleuses et peu nombreuses.

Leur membrane interne est modi�ée et ne main-

tient pas une tension életrique et une di�érene

de pH su�santes pour fabriquer assez d'ATP.

La ellule augmente alors la fermentation pour

synthétiser l'ATP manquant.
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Mitohondrie issue d'une ellule de arinome rénal à ellules laires.



TROIS THÉORIES DU CANCER

1. Mutations somatiques

Cette approhe postule que le aner apparaît

lorsqu'une ellule a aumulé assez de mu-

tations sur des gènes ontr�lant le yle ellu-

laire, pour passer de l'état de quiesene (nor-

mal) à l'état prolifératif (pathologique).

Onogènes et suppresseurs

Les gènes qui induisent une prolifération ellulaire

sont appelés des onogènes. On en onnaît des

entaines et on en déouvre régulièrement de

nouveaux. Inversement, les gènes qui inhibent la

multipliation ellulaire sont appelés des gènes

suppresseurs de tumeurs.

Transfert de noyaux

© Thomas Seyfried, Caner as a metaboli disease, pp. 195-205, J. Wiley, 2012.

En se divisant, une ellule saine (vert) donne deux

ellules saines, et une ellule tumorale (rouge)

donne deux ellules tumorales. Si la ause pre-

mière du aner est dans le noyau, une ellule

saine munie d'un noyau de ellule tumorale de-

vrait donner deux ellules tumorales, et une el-

lule tumorale munie du noyau d'une ellule saine

devrait donner deux ellules saines. Or on ob-

serve le ontraire ! La théorie des mutations

somatiques, où le génome est tout-puissant,

n'explique pas e phénomène.

Contr�le épigénétique

Un méanisme non génétique qui ontr�le l'ex-

pression d'un gène est dit épigénétique. Ainsi,

l'enroulement de l'ADN rend ertains gènes in-

aessibles à la leture. Les mitohondries et

la matrie extraellulaire exerent aussi un

ontr�le épigénétique par les signaux qu'ils en-

voient au noyau pour réguler le métabolisme et

l'arhiteture ellulaire.

2. Organisation tissulaire

Cette théorie postule que (1) le miro-

environnement détermine le phénotype et

(2) l'état normal des ellules n'est pas la

quiesene mais la prolifération. La ané-

rogénèse devient un problème de ommuniation

entre ellules qui retrouvent leur individualisme,

faute de bien reevoir ou interpréter les signaux

extérieurs soialisants.

Dans un miro-environnement altéré, le

ontr�le négatif exeré par l'organisation tissu-

laire est relahé. Selon ette approhe de la an-

érogénèse, le ontr�le des gènes exeré par

la matrie extraellulaire est défaillant.

Reonstruire un tissu sain
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En agissant sur ertaines protéines transmem-

branaires, Mina Bissell (biologiste au Lawrene

Berkeley National Laboratory) est parvenue à

reformer un tissu sain (droite) à partir de el-

lules d'une tumeur mammaire de souris (milieu).

Ses expérienes on�rment l'importane de la

matrie extraellulaire pour le ontr�le de

ertains aners.

3. Théorie métabolique

Cette approhe suppose que les �ux d'énergie

ontr�lent le génome et que pour freiner une

tumeur, il faut la faire respirer à nouveau.

Thomas Seyfried (biohimiste au Boston Col-

lege) a proposé une stratégie press-pulse : en

privant la tumeur du gluose en ontinu (press)

par un régime hypoalorique mais rihe en lipides,

et en bloquant périodiquement (pulse) la gluta-

mine (un aide aminé), on peut relaner la res-

piration ellulaire (yle de Krebs).



TRAITEMENTS CONVENTIONNELS

Chirurgie

Fae à une tumeur maligne envahissante, un pre-

mier geste envisageable est la résetion. Or une

tumeur avanée est rami�ée, très vasula-

risée et mal délimitée. Si ette opération est

trop di�ile, on presrit d'abord une himiothé-

rapie ou une radiothérapie pour failiter sa rése-

tion ultérieure.

Quand faut-il opérer ?

Ci-dessous, une tumeur oupe la moitié d'un

rein et atteint la graisse périphérique.
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Au mirosope, les ellules tumorales laires

(droite) se distinguent bien des ellules saines

(gauhe), qui �xent mieux le olorant.

Ultrasons foalisés

Les ultrasons foalisés permettent de détruire

les tumeurs loalisées en augmentant leur

température. Contrairement aux radiothéra-

pies, ils n'induisent pas de mutations dans les

tissus traversés, mais engendrent quand même

une nérose loale et une in�ammation qui ali-

mentent les ellules tumorales résiduelles.

Radiothérapie

La radiothérapie utilise des rayons X foalisés sur

la tumeur pour tuer les ellules anéreuses. Ce-

pendant, les tissus sains situés à l'avant et à

l'arrière de la ible peuvent être touhés, et le

dosage est essentiel au bon déroulement du trai-

tement. L'utilisation de protons, mieux fo-

alisables que les rayons X, ause moins de

lésions indésirables.
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Chimiothérapie

Les premières himiothérapies ont permis de

guérir des pathologies jusque là inurables,

(leuémies, lymphomes, aners du testiule).

Les moléules utilisées iblent des fontions vi-

tales des ellules tumorales ou leur génome, mais

elles ne sont pas spéi�ques et ont de nombreux

e�ets seondaires. On onnaît leur ation in vi-

tro, moins bien dans le orps humain. Il se peut

qu'elles lèvent l'e�et Warburg en orrigeant les

�ux métaboliques.

Immunothérapies

Leur prinipe est de stimuler le système im-

munitaire pour éliminer les ellules anéreuses.

Elles peuvent tenir ompte des mutations de

haque patient pour induire une réponse im-

munitaire adaptée à sa tumeur.

En as de métastase, ette stimulation est

une arme à double tranhant, ar les ellules

métastatiques résultent probablement de fusions

ave des ellules immunitaires (marophages).

Chez ertains patients, le remède s'est ainsi ré-

vélé pire que le mal. En�n, es traitements sont

enore très oûteux (∼ 100 000 euros par an).



TRAITEMENTS MÉTABOLIQUES

Prinipes

Les traitements métaboliques visent non pas à tuer

la ellule tumorale mais à en bloquer la multi-

pliation en limitant la fermentation. Ils uti-

lisent des moléules simples et peu oûteuses, à

des doses non toxiques.

Anabolisme et atabolisme

L'anabolisme est l'ensemble des réations hi-

miques qui synthétisent des moléules omplexes

à partir de moléules simples. Inversement, le

atabolisme est l'ensemble des réations hi-

miques qui déomposent les moléules om-

plexes en moléules simples.

métabolisme = anabolisme+ atabolisme

Quelques moléules testées

Les moléules suivantes favorisent le atabo-

lisme des ellules tumorales :

• L'aide lipoïque, ible la pyruvate deshydro-

génase et permet d'oxyder le pyruvate. La voie

anabolique des pentoses phosphates est inhibée.

• L'hydroxyitrate inhibe la itrate lyase, en-

zyme neessaire à la synthèse des lipides mem-

branaires.

• Le bleu de méthylène stimule la respiration

ellulaire (phosphorylation oxydative).

• Le dihloroaétate, le 2-désoxygluose et

le 3-bromopyruvate inhibent la glyolyse.

• Le phénylbutyrate et le 6-diazo-5-oxo-L-

norleuine inhibent la fermentation de la gluta-

mine dans les ellules tumorales.

D'autres moléules sont en ours d'essai pour

lever l'e�et Warburg (mannoheptulose, dioxyde

de hlore, vitamine C, . . . ).

L'oxygène hyperbare

Domini D'Agostino (physiologiste, University of

South Florida) a démontré que l'oxygène hyper-

bare inhibait la formation des vaisseaux sanguins

qui irriguent la tumeur, et détruisait les mito-

hondries des ellules tumorales in vitro.

Régime étogène

Le régime étogène diminue l'apport en gluose

et augmente l'apport en lipides. L'objetif est de

diminuer le taux d'insuline et l'ativité des fa-

teurs de roissane assoiés à l'insuline. Les ellules

tumorales ont un besoin aru en gluose mais ne

peuvent pas utiliser les étones (issus des lipides)

dont les ellules saines savent se ontenter.

L'e�et antianéreux de la étose débute lorsque

l'Indie Gluose/Cétones est inférieur à 1 :

IGC =
[Gluose℄ (mol/L)

[Cétones℄ (mol/L)

≤ 1
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Autophagie et apoptose

Le régime étogène hypoalorique favorise

l'apoptose et l'autophagie. Contrairement à

la nérose, es deux méanismes ataboliques ne

génèrent pas d'in�ammation.
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CARACTÉRISTIQUES DU CANCER

Signaux internes de prolifération

Les ellules tumorales émettent elles-mêmes des

moléules qui induisent la division ellulaire.

Immortalité ellulaire

Le proessus normal de déomposition des el-

lules (apoptose) ne fontionne plus.

Insensibilité aux stoppeurs de roissane

Malgré la présene d'oxygène, qui devrait stop-

per la roissane des tissus matures, les el-

lules anéreuses restent sourdes aux si-

gnaux inhibiteurs de roissane.

Répliation illimitée

La plupart de nos ellules ne se divisent qu'un

nombre �ni de fois pour former nos organes.

Les ellules anéreuses se répliquent sans

limite, omme des ellules indi�éreniées

(tant qu'il leur reste de la plae).

Croissane vasulaire

De nouveaux vaisseaux sanguins sont fabriqués

pour alimenter les tumeurs (angiogénèse).

Invasion et métastases

Les ellules anéreuses envahissent le tissu

environnant, formant une masse dure et sous

pression. En fusionnant ave des maro-

phages, elles migrent vers d'autres organes

et réent des métastases.

Ehapper au système immunitaire

L'in�ammation de l'environnement tumo-

ral attire des marophages qui empêhent notre

système immunitaire de nous débarasser

des ellules anormales.

Mitohondries défetueuses

Dans les ellules anéreuses, les mitohon-

dries ne fabriquent pas assez d'ATP par

oxydation. Elles signalent au noyau de repro-

grammer le métabolisme et de ompléter la

prodution d'ATP par la fermentation.

Stress ellulaire

Ces dysfontionnements déforment les protéines

(stress protéotoxique), modi�ent l'ADN (mu-

tations) et dérèglent la répartition des hromo-

somes lors de la mitose (aneuploïdie).

Douze aspets du aner

Angiogénèse

ontinue

Invasion tissulaire

& métastases

Ehapper à

l'apoptose

Signaux de roissane

autonomes

Insensibilité

aux stoppeurs

de roissane

Répliation

illimitée

Ehapper à

la surveillane

immunitaire

Mutations

ADN abîmé

Stress

métabolique

Stress

oxydatif

Stress

mitotique

Stress

protéotoxique

O

2

↓
aidité

survie et prolifération

en milieu étranger

aneuploïdie

oxygène

réaitf

sénesene

D'après D. Hanahan et R. A. Weinberg


