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> La ferroptose est un processus conduisant a la
mort de la cellule avec, pour événement final,
I"accumulation létale de lipides peroxydés. Le
fer libre intracellulaire est au centre des réac-
tions entrainant la formation de ces lipides
peroxydés. Un systéme antioxydant dédié a la
détoxification de ces lipides permet de prévenir
la mort cellulaire. Le processus de ferroptose
est impliqué dans un grand nombre de mala-
dies, notamment dans la pathogénie des mala-
dies neurodégénératives et infectieuses et du
cancer. Nous présentons dans cette revue les
principaux acteurs cellulaires qui contrélent la
ferroptose et proposons une synthése des don-
nées actuelles impliquant ce processus dans le
cancer. <

€n 2014, €. Lachaier et al. avaient proposé dans méde-

cine/sciences une Synthése sur la
(=») Voir la Synthese

de €. Lachaier et al.,

ferroptose et le cancer [1] (=P).

Depuis, des recherches intenses m/sn° 8-9, aoiit-
septembre 2014,

page 779

ont précisé et complexifié les
mécanismes mis en jeu dans ce
processus, révélant de nouveaux acteurs essentiels.
En parallele, les études portant sur I'implication de
cette voie de mort cellulaire en pathologie humaine
se sont intensifiées. Dans cette revue, nous décri-
rons dans un premier temps les principaux acteurs
cellulaires de la ferroptose, puis nous aborderons
les données concernant ce processus, plus parti-
culierement dans les cellules cancéreuses. Tous les
détails des voies cellulaires impliquées, telles que
nous les comprenons actuellement, ne pouvant étre
décrits de maniere exhaustive, notre présentation se
limitera aux données que nous considérons les plus
importantes pour la compréhension globale de ce
processus, et a des exemples représentatifs dans le
cancer.

Vignette (Photo © Inserm/Lambry, Jean»Christophe).
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Les grands acteurs de la ferroptose (Figure 1)

La ferroptose résulte de "accumulation incontrdlée de lipides peroxydés
au niveau des membranes cellulaires [2]. La mort des cellules est provo-
quée par la formation de pores dans la membrane plasmique, entrainant
un ballonnement puis la rupture de la membrane [3]. La vulnérabilité
d’une cellule a I'induction de la ferroptose est déterminée par les fac-
teurs conditionnant I’équilibre entre I"accumulation de lipides peroxydés
et leur détoxification par un systéme antioxydant dédié.

Les acides gras polyinsaturés

Les acides gras polyinsaturés (AGPI) contenus dans les glycérophos-
pholipides membranaires (en particulier les phosphatidyléthanola-
mines contenant de I'acide arachidonique ou de I’acide adrénique)
sont les principales cibles de la peroxydation des lipides [4]. Plusieurs
acteurs des voies de biosynthése des lipides (AMPK [AMP-activated
protein kinase] [5], SCD1 [stearoyl-CoA desaturase 1] [6]) et des
glycérophospholipides (lysophosholipide acyltransferase 3, acyl-CoA
synthetase long chain family member 3 et 4 [7]), ainsi que de leur
stockage (TPD52 [tumor protein D52], et lipophagie [8]), modulent
la sensibilité des cellules a la ferroptose en contrélant la composition
de leurs membranes en acides gras mono- et polyinsaturés. Le peroxy-
some s’est également imposé récemment comme un composant majeur
de la susceptibilité cellulaire a la ferroptose, du fait de son réle dans
la formation des plasmalogénes, des éthers lipidiques ou étherlipides!,

! Les plasmalogenes sont des analogues des phospholipides ou des sphingolipides dont un des acides gras
est remplacé par un alcool gras insaturé lié au glycérol par une liaison éther.
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Figure 1. Résumé des voies intracellulaires impliquées dans la ferroptose. L'exécution de la ferroptose est déclenchée par une peroxydation exces-
sive des acides gras polyinsaturés (AGPI) contenus dans les phopholipides membranaires (PL). Les molécules GSH et GPX4, BH4 et DHFR, ainsi que
le CoQ,, et FSP1, contrdlent I’élimination des lipides peroxydés. Le systeme x,” permet I"entrée de cystine dans la cellule en échange de glutamate.
Une fois dans la cellule, la cystine est rapidement réduite en cystéine, qui est I’acide aminé limitant pour la synthese de GSH. Linhibition de
SLC7A11 (solute carrier family 7 member 11) entraine une déplétion intracellulaire en cystéine, qui conduit a I’épuisement des stocks intracellu-
laires de GSH qui ne sont plus renouvelés. GPX4 est une sélénoprotéine qui utilise le GSH pour réduire les lipides peroxydés en leur alcool corres-
pondant. U'inhibition de GPX4 entraine une accumulation non contrdlée d’AGPI oxydés, conduisant a la mort cellulaire. ACSL4 : acyl-CoA synthetase
long chain family member 4 ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; ALOX : arachidonate lipoxygenase ; BH4 : tétrahydrobioptérine ; CoA : Coenzyme
A; DHFR : dihydrofolate réductase ; FSP1 : ferroptosis suppressor protein 1 ; GPX4 : glutathione peroxidase 4 ; LPCAT 3 : lysophosphatidylcholine
acyltransferase 3 ; PL : phospholipide ; PE : phosphatidyléthanolamine.

dont certains contiennent des chaines polyinsaturées pouvant étre  P450 réductase [POR] [10]) et les processus non

peroxydées [9]. enzymatiques (faisant intervenir le peroxyde d’hydro-

géne et le Fe? libre de la cellule via la réaction de
La peroxydation lipidique Fenton?). La localisation intracellulaire de cette étape
L’étape d’initiation de la peroxydation des lipides résulte de I’éli- d’initiation reste a ce jour encore débattue. Quel

mination d’un atome d’hydrogene au niveau d’un AGPI membranaire que soit le mécanisme initiateur, les radicaux lipi-
(L), conduisant & la formation d’un lipide radical (L+) instable. Les

acteurs |mp||qUé5 dans cette étClpe demeurent controversés. On 2 Lq réaction de Fenton est une réaction d’oxydation avancée qui consiste @
distingue généralement deux types de mécanismes : les mécanismes amorcer des réactions de décomposition du peroxyde d’hydrogene (H,0,) par des

. . , sels métalliques afin de générer des espéces radicalaires (HO-, HO-,, etc.). Dans la
enZymOthueS (GVEC notamment les |IP0XygenuseS ou la CytOChrome majorité des cas, elle aboutit a la formation du radical hydroxyle HO-.
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diques (L-) formés sont capables de peroxyder les lipides adjacents
par autoxydation (ou auto-oxydation). Ce processus de peroxyda-
tion en chafne est appelé propagation. Le déclenchement des méca-
nismes antioxydants permet I’arrét de cette réaction.

En leur absence, les lipides peroxydés forment divers radicaux, qui
réagissent avec d’autres lipides, des protéines et des métabolites. Ces
derniers constituent les effecteurs terminaux de I'induction de la mort
cellulaire par ferroptose.

Le réle du fer

Le fer intervient a différents niveaux. Il s’agit d’abord d’un cofacteur
essentiel aux lipoxygénases et a la POR. Il joue également un réle central
dans la réaction de Fenton comme catalyseur de la réaction d’oxydation
du peroxyde d’hydrogene. Dans la cellule, c’est le pool de fer labile qui
intervient dans ces processus. La Figure 2 résume les principaux détermi-
nants de la formation et du maintien d’un pool de fer labile.

Le systéeme de détoxification des lipides peroxydés

Le flux de production de lipides peroxydés est compensé par un systeme
antioxydant afin d’empécher leur accumulation qui est Iétale pour la
cellule. La séléno-protéine GPX4 (glucoperoxydase 4) est I’enzyme cen-
trale de la détoxification des lipides peroxydés [11]. Pour fonctionner,
GPX4 utilise le glutathion (GSH), dont la quantité est conditionnée par
la disponibilité en cystéine intracellulaire. La majorité de cette cystéine
résulte de I’échange entre la cystine (formée par deux monomeres de
cystéine) présente dans le milieu extracellulaire et le glutamate intra-
cellulaire, par le systéme transporteur x;. Cet échangeur (ou contre-
transporteur) est constitué de deux sous-unités reliées par un pont
disulfure : SLCTAL1 (solute carrier family 7 member 11) et SLC3A2 (solute
carrier family 3 member 2). Les autres sources de cystéine sont limitées.
Elles font intervenir la voie de la transulfuration et le transporteur ala-
nine-cystéine-sérine. Deux voies de détoxification des lipides peroxydés
indépendantes de GPX4 ont également été mises en évidence : les voies
de biosynthése et de réduction du coenzyme Q10 (CoQ,,) [12, 13] et de
la tétrahydrobioptérine (BH4) [14]. Lubiquinol, la forme réduite du
CoQyp, et la BH4 agissent au niveau des membranes comme des pieges
a radicaux oxydants qui stoppent la peroxydation des lipides. L'une des
principales sources intracellulaires de CoQ10 est la voie du mévalonate.
La BH4 est, quant a elle, produite & partir du GTP (guanosine triphos-
phate) sous I'action de la GCH1 (GTP cyclohydrolase 1). Deux réductases,
FSP1 (ferroptosis suppressor protein 1) et DHFR (dihydrofolate reduc-
tase), permettent respectivement la reformation de Iubiquinol (& partir
d’ubiquinone) et de la BH4 (a partir de la BH2 [dihydrobioptérine]).
Notons que le NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate)
est essentiel au bon fonctionnement des trois systémes de détoxification
des lipides.

NRF2

NRF2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) est un facteur de
transcription majeur modulant I"expression de génes impliqués dans
le systéme anti-oxydant. A I’état basal, c’est-a-dire en I"absence de
stress oxydant, sa concentration dans la cellule est maintenue a un
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taux faible par son ubiquination et sa dégradation sous
I"action d’un complexe €3-ubiquitine ligase. €n cas
de stress oxydant, I'inactivation du complexe €3-ubi-
quitine ligase favorise I'accumulation de NRF2 dans le
cytoplasme et son activation par phosphorylation. NRF2
passe alors dans le noyau et déclenche la transcription
de genes impliqués dans le systéme anti-oxydant, en
particulier les genes responsables de la production de
protéines participant a la détoxification des lipides

[15].

Métabolisme et ferroptose

Au-dela du métabolisme de la cystine, du fer et des
lipides, plusieurs voies métaboliques participent au
contréle des voies de la ferroptose. Leurs implications
sont complexes. Elles dépendent du type cellulaire, et
ont parfois une action contradictoire. Ainsi, la gluta-
minolyse, a I'origine de la production de glutamate a
partir de la glutamine, transformé ensuite en a-céto-
glutarate dans la mitochondrie, est un élément déter-
minant de la susceptibilité cellulaire a la ferroptose
induite par la déplétion en cystine. €n effet, la mito-
chondrie, par le cycle de Krebs (qui est lui-méme entre-
tenu par la glutaminolyse) et la chaine respiratoire, est
la source de la formation des lipides peroxydés dans le
contexte d’une déplétion en cystine [16].

Si, initialement, la ferroptose a été présentée comme
un processus indépendant des autres voies de mort
cellulaire régulées (apoptose, nécroptose, autophagie,
etc.), la réalité est plus complexe. €n effet, des voies
autophagiques spécifiques, telles que la ferritinophagie
(qui augmente le pool de fer labile [17]), la lipophagie
(qui mobilise les AGPI contenus dans les gouttelettes
lipidiques [8]) ou la « clockophagie » qui entraine une
dégradation sélective de I’ARNTL (aryl-hydrocarbon-
receptor-nuclear-translocator-like), un facteur de
transcription intervenant dans le cycle circadien [18],
peuvent moduler la sensibilité cellulaire a la ferroptose.

Ferroptose et cancer : implications
physiopathologiques

Le réle de la ferroptose dans I’oncogenése

Une hypothese du rdle de la ferroptose en physiologie
congoit ce mécanisme comme une protection antitumo-
rale. En effet, I'effet suppresseur de tumeur de certains
genes pourrait reposer sur la capacité de leurs produits
a sensibiliser les cellules a une induction de la ferrop-
tose. U'impact de I'inactivation du gene supresseur de
tumeur TP53 a ainsi été étudié. Au-dela de ses roles
traditionnels dans I"apoptose, la protéine p53 peut
participer a I'induction de la ferroptose en réprimant
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I’expression de SLC7ALlL, I'un des partenaires du systéme transporteur
x: [19]. La forme mutée de p53, qui s’accumule dans certains cancers,
séquestre également NRF2, empéchant son activité transcriptionnelle
[20]. La répression de I'expression de SLC7AL1, qui inhibe la lipoxygé-
nase 12 (ALOX12, arachidonate 12—lipoxygenase) par contact direct,
favorise la libération de cette lipoxygénase, permettant la production
de lipides peroxydés [21]. p53 cible également le gene SATI (spermi-
dine/spermine N1-acetyltransferase 1), qui contrdle la transcription
du gene codant "ALOX15, qui participe a la peroxydation lipidique
[22].

Le role de p53 reste néanmoins ambigu puisque cette protéine peut
également protéger certaines cellules contre I'induction de la fer-
roptose. Dans une étude menée sur des cellules de lignées de cancer
colique, il a en effet été montré que p53 maintenait DPP4 (dipeptidy!
peptidase-4) dans le noyau des cellules, empéchant son accumu-
lation au niveau de la membrane cellulaire et son interaction avec
NOX1 (NADPH oxidase 1), une enzyme qui, lorsqu’elle est recrutée a
la membrane, est capable de déclencher la peroxydation des lipides
membranaires [23]. €n aval de p53, I'activation de CDKN1A (cyclin-
dependent kinase inhibitor 1) ralentit la perte de GSH (la forme réduite
du glutathion) induite par I'inhibition pharmacologique du systéme x,~
par I'érastine® [24]. D’autres génes suppresseurs de tumeurs peuvent
également contrdler les voies de la ferroptose. BAP1 (BRCAI breast
cancer I-associated protein 1), un géne fréquemment inactivé dans
les cancers du rein, les mélanomes et les cholangiocarcinomes, code
une enzyme qui réduit "ubiquitination de I’histone H2A. Mais, comme
p53, BAP1 réprime aussi la transcription de SLC7ALI, ce qui sensibilise
les cellules a Iinduction de la ferroptose. Ce processus pourrait d’ail-
leurs constituer I"'un des mécanismes de protection antitumorale de
BAP1 [25].

Contrairement au role anti-oncogene de la ferroptose suggéré par
ces études, I"’émergence des tumeurs et la progression tumorale
pourraient étre favorisées par la nécroinflammation du micro-
environnement tumoral, secondaire a la mort cellulaire par ferrop-
tose. La nécroinflammation se réfere au processus de mort cellulaire
déclenché par la nécrose. Celle-ci conduit a la libération par la cel-
lule de signaux de danger (ou DAMP, damage-associated molecular
pattern) qui stimulent et amplifient la réaction inflammatoire et la
réponse immunitaire. 'étude du réle de ce processus dans la ferrop-
tose ne fait que commencer, mais il a été montré, essentiellement
dans le cerveau et dans le rein, que "induction de ferroptose dans
certaines conditions pathologiques non tumorales était a 'origine
d’une réaction inflammatoire contribuant aux dommages tissulaires
observés [26, 27]. Dans un modeéle murin de cancer du pancréas,
utilisant des souris dont le géne KRAS a été muté (KRASH!)4 il a
été ainsi observé que la mort des cellules tumorales par ferroptose
libérait des exosomes (des vésicules provenant des cellules), conte-
nant la protéine KRAS®'?, Ces exosomes chargés de la protéine mutée

® L’érastine est une petite molécule qui inhibe le systéme antiporteur cystine-glutamate x,".

* La mutation G12D (ou c.35G>A dans le géne) a pour résultat la substitution de la glycine (G) en position
12 de la protéine par un acide aspartique (D).
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induisent la polarisation des macrophages associés
aux tumeurs vers le type M2, anti-inflammatoire et
favorisant la progression tumorale [28]. De méme,
la délétion du géne GPX4 chez la souris, ou un régime
riche en fer, sont a I'origine de la mort des cellules
acinaires du pancréas par ferroptose. Celle-ci s’ac-
compagne de la libération de nucléobases oxydées,
comme la 8-hydroxy-20-déoxy-guanosine (8-oHdG),
qui favorisent Pinfiltration et la polarisation des
macrophages, accélérant I’émergence (avec le recru-
tement de macrophages de type M1, inflammatoires)
puis la progression (polarisation des macrophages en
type M2) d’un cancer du pancréas ayant pour origine
la mutation du géne KRAS [29].

Ferroptose et micro-environnement tumoral

Les observations récentes d’une propagation en vagues
du processus de ferroptose révelent I'importance qu'il
y a d’analyser la signification de ce mécanisme et son
role biologique dans un contexte cellulaire complexe,
pluricellulaire. Alors que les premiéres études s’étaient
cantonnées a I’échelle cellulaire, I'impact que peuvent
avoir les interactions entre les cellules qui composent
un organe ou le micro-environnement tumoral, rend
cette voie de mort dans le cancer beaucoup plus com-
plexe a comprendre.

Le réle du contact intercellulaire

Plusieurs études ont montré I'importance du contact
intercellulaire dans Pinhibition du mécanisme de
ferroptose. Dans un modele de mésothéliome, il a
ainsi été montré que les interactions entre cellules
reposant sur les €-cadhérines, des protéines impli-
quées dans les jonctions d’adhérence intercellulaire,
suppriment la ferroptose en activant la voie de signa-
lisation impliquant NF2 (neurofibromin 2) et Hippo/
YAP (Yes-associated protein). Ces interactions inhibent
le facteur régulateur de YAP, qui peut promouvoir la
ferroptose en induisant I'expression des genes ACSL4
(acyl-CoA synthetase long chain family member 4)
et TFRC (transferrin receptor) [30]. Les cellules de
cancer rénal cultivées a de faibles densités activent
TAZ (tafazzin), un autre facteur régulateur de la voie
Hippo, qui sensibilise les cellules a la ferroptose par
I"activation de NOX4 (NADPH oxidase 4) [31].

Ferroptose et immunité anti-cancéreuse

Les lymphocytes T CD8* peuvent étre activés par
une immunothérapie anticancéreuse ; ils sont alors
capables d’induire une peroxydation des lipides
dans les cellules tumorales [32]. Néanmoins, les
mécanismes par lesquels ces cellules participent a



la peroxydation des lipides restent a définir. Linterféron y, que
ces lymphocytes sécrétent quand ils sont stimulés, diminuerait
I’expression du systeme transporteur x.” par les cellules ciblées :
une partie de 'action antitumorale des lymphocytes T CD8" serait
due a ce mécanisme.

Ferroptose et métastases

Ubellacker et al. ont récemment élucidé un mécanisme physiopatholo-
gique au cours du mélanome : les cellules cancéreuses produisent des
métastases qui se localisent d’abord dans les ganglions lymphatiques
loco-régionaux avant de se disséminer dans I'organisme [33]. Dans
les ganglions, les cellules cancéreuses présentent une diminution du
pool de fer libre ainsi qu’une augmentation de GSH et du contenu
membranaire en acide oléique (un acide gras monoinsaturé). Cette
combinaison rend les cellules résistantes a I'induction de la ferroptose
a laquelle elles pourraient étre exposées dans la circulation sanguine.
Elle augmente ainsi la capacité de ces cellules devenues résistantes a
engendrer des métastases.

Ferroptose et cancer : implications thérapeutiques

Au-dela de ces considérations physiopathologiques, I'induction de
la ferroptose apparait comme une stratégie thérapeutique innovante
pour le traitement des cancers. L'identification de marqueurs de
vulnérabilité des cellules tumorales a ce processus, le développe-
ment de méthodes d’étude in vivo et la synthese d’inducteurs de
ferroptose utilisables chez ’homme sont ainsi I'objet d’intenses
recherches.

Vulnérabilité de la cellule tumorale a la ferroptose

Altérations des voies oncogéniques

La description initiale de la ferroptose reposait sur une analyse
identifiant ’érastine et le RSL3 (RAS-selective lethal 3), un inhi-
biteur de GPX4, comme des composés ciblant de maniére élective
des fibroblastes dérivés en lignées cancéreuses par mutation du
géne RAS [2]. Cependant, les études réalisées sur diverses lignées
cellulaires n’ont pas révélé de corrélation entre le statut muta-
tionnel de RAS et la sensibilité a I’érastine. Il est donc apparu
que des déterminants autres que ce simple statut mutationnel
étaient impliqués [11]. Une étude portant sur le cancer du poumon
présentant une mutation du géne EGFR (epidermal growth factor
receptor) a ainsi montré que la sensibilité a la déplétion en cystine
était corrélée a I’activation de la voie des MAP kinases (mitogen-
activated protein kinases ou MAPK), en aval de RAS muté, mais
aussi a la présence de plusieurs autres mutations activatrices
[34]. D’autres voies oncogéniques modulent la sensibilité des cel-
lules & la ferroptose. Ainsi, une des isoformes de p63 (un membre
de la famille de p53)°, ANp63, fréquemment amplifiée dans cer-
tains cancers, régule positivement le métabolisme du GSH [35].

® Le géne TP63 code deux isoformes, TAp63 et ANp63, & partir de deux promoteurs distincts.
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'accumulation de NRF2, par mutation activatrice de
KEAP1 (kelch-like ECH-associated protein 1), ou par
activation transcriptionnelle due a diverses voies
oncogéniques (RAS, c-myc, etc.), permet également
la transcription de la plupart des acteurs du systéme
de détoxification des lipides [15]. Uamplification
du géne codant NFS1 (cysteine desulfurase), une
enzyme déterminante de la synthése des centres
fer-souffre, est fréquemment retrouvée dans les
adénocarcinomes pulmonaires. Elle protége les
cellules tumorales contre le stress oxydant qu’elles
rencontrent dans des conditions riches en oxygéne.
Son inhibition déclenche la réponse de déprivation
au fer (augmentant le pool de fer labile) et agit en
synergie avec I’inhibition des voies de la cystine pour
déclencher la ferroptose [36]. Lamplification du
géne codant HIF-2a (hypoxia-inducible factor 2aL),
facteur de forte dépendance oncogénique dans les
cancers a cellules claires rénaux et ovariens, aug-
mente la transcription de HILPDA (hypoxia-inducible
lipid droplet-associated protein). HILPDA modifie
profondément le lipidome cellulaire en augmentant
la quantité d’AGPI, rendant ces cellules haute-
ment dépendantes de GPX4 pour leur survie [37]. A
I’inverse, certaines cellules cancéreuses mettent en
place des mécanismes limitant la quantité d’AGPI.
La protéine SCD1 contrdle la désaturation des acides
gras saturés, acides stéarique et palmitique, en
acides oléique et palmitoléique. Son augmentation
dans certains cancers favorise la présence d’acides
gras mono-insaturés, moins susceptibles a Iinduc-
tion de la ferroptose. Dans un modéle de cancer
de Povaire, I’inhibition de SCD1 majore le contenu
membranaire en AGPI et rend les cellules particu-
lierement sensibles a I’induction de la ferroptose
[6]. La mutation inactivatrice du géne VHL (von
Hippel-Lindau), fréquemment retrouvée dans les
cancers rénaux a cellules claires, conduit a la sta-
bilisation des facteurs d’hypoxie HIF-1a et HIF-2q,
modifiant le métabolisme oxydant de la cellule. Les
cellules deviennent alors fortement dépendantes de
la quantité de GSH intracellulaire. Les déterminants
de cette dépendance accrue ne sont pas clairement
établis, mais ils pourraient reposer sur une diminu-
tion du métabolisme des acides gras provoquée par
Pinhibition de la B-oxydation et du métabolisme
oxydant [38]. La perte de la protéine Rb (reti-
noblastoma), un acteur majeur du contrdle de la
prolifération et du cycle cellulaire, accroit la sen-
sibilité a I’induction de ferroptose par le sorafénib,
un inhibiteur de kinases, dans un modele de cancer
hépatocellulaire [39].
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Ferroptose et cellules résistantes ou persistantes aprés traitements
conventionnels

Un des déterminants de la résistance des cellules tumorales aux trai-
tements conventionnels est leur plasticité, notamment au travers d’un
mécanisme appelé transition épithélio-mésenchymateuse. La caractéri-
sation moléculaire de cellules et d’organoides dans I’état « mésenchy-
mateux » a montré que leur métabolisme lipidique était augmenté par
I’expression du facteur de transcription ZEB1 (Zinc finger E-box-binding
homeobox 1), qui entraine une synthése accrue d’AGPI et une forte
dépendance a GPX4 pour leur survie [40]. Dans le cas du mélanome pré-
sentant une mutation du géne BRAF, certains des sous-clones cellulaires
tumoraux sont capables de se dédifférencier. La conséquence en est
un échappement au traitement par le vémurafénib, qui cible le mutant
BRAF. Cependant, ces cellules de mélanomes dédifférenciées acquierent
une dépendance a GPX4 [41]. Lassociation entre le traitement ciblé
et un inducteur de ferroptose peut ainsi diminuer de fagon importante
I’échappement thérapeutique de ces cellules. Dans le cancer de la pros-
tate, la tolérance au traitement ciblant le récepteur des androgenes est
a l'origine de modifications métaboliques profondes de la cellule tumo-
rale, avec notamment un accroissement de la biomasse lipidique et du
contenu membranaire en AGPI [42]. Ce processus a été également mis
en évidence dans les cellules cancéreuses de différents types tumoraux
exposées a des traitements cytotoxiques mais persistantes [43].

Dépendance des cellules tumorales au fer

Le fer est essentiel a la prolifération cellulaire, au contrdle du cycle cel-
lulaire, et au fonctionnement de la plupart des complexes de réparation
et de réplication de ’ADN, autant de fonctions essentielles a la survie
d’une cellule tumorale. Dans plusieurs modeéles (de cancers du sein, de
I'ovaire, de la prostate, ou de glioblastome), une augmentation de la
dépendance au fer des cellules cancéreuses et des cellules souches can-
céreuses a été observée [44]. Les voies métaboliques du fer, présentées
dans la Figure 2, sont fréquemment modulées pour maintenir le fer dans
la cellule tumorale. Par exemple, dans les cellules initiatrices du cancer
de I'ovaire, I'efflux de fer par la ferroportine est diminué, tandis que son
entrée par le récepteur de la transferrine (TfR codé par le géne TFRC) est
augmentée [45]. Limport de fer par le TfR et son stockage sous forme de
ferritine sont indispensables au fonctionnement et a la propagation des
cellules souches du glioblastome [46] et du cancer du sein [47]. Compte
tenu de I’augmentation de leurs réserves en fer, ces cellules sont donc
plus susceptibles a une induction de ferroptose qui peut étre déclenchée
soit par I'augmentation du pool de fer libre, soit par I'utilisation de com-
posés inducteurs de ferroptose.

Lévaluation de la ferroptose in vivo

In vitro, I’étude de la ferroptose est fondée sur une association de carac-
téristiques fonctionnelles (inhibition de la mort cellulaire par les inhibi-
teurs de ferroptose, absence de protection par les inhibiteurs d’apoptose,
absence de clivage des caspases) et d’imagerie (accumulation de lipides
peroxydés observée en cytométrie de flux ou par immunofluorescence,
modifications mitochondriales révélées en microscopie électronique)
qui permettent d’affirmer avec une bonne fiabilité, une induction de la
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ferroptose. In vivo, I'étude de la ferroptose était limitée
jusqu’alors par le manque de marqueurs validés et I'ab-
sence de caractérisation histopathologique. Des études
récentes ont néanmoins révélé qu’il était possible d’utili-
ser plusieurs outils [32, 48, 49] : Panalyse des modifica-
tions transcriptionnelles (ciblées sur CHAC1 [ChaC gluta-
thione-specific gamma-glutamylcyclotransferase 1] ou
sur PTGS2 [prostaglandin-endoperoxide synthase 21, ou
analyse d’enrichissement sur transcriptome) ; I"analyse
des modifications morphologiques (mégamitochondries,
accumulation de gouttelettes lipidiques) ; la cytométrie
de flux (évaluation de I'accumulation de lipides peroxy-
dés par le marquage par le C11-Bodipy ; mesure de I’ex-
pression du TFRC) ; les analyses immunohistochimiques et
par immunofluorescence (accumulation de marqueurs de
stress lipo-oxydant, tels que le malondialdéhyde [MDA],
le 8-0HdG ou le 4-hydroxy-2-nonénal [4-HNE] ; absence
de clivage des caspases ; accumulation de la cyclo-oxy-
génase 2 [COX2]).

Les inducteurs de ferroptose (Figure 3)

Plusieurs molécules sont aujourd’hui utilisées dans les
études in vitro de la ferroptose. L'érastine est ainsi utilisée
comme inhibiteur du systeme x,". RSL3, ML162, ML210 sont
des inhibiteurs covalents pharmacologiques de GPX4. De
méme, le FIN56 inhibe la squaléne synthase (voie du méva-
lonate) et le FINO, promeut une oxydation directe du fer.
Cependant, les propriétés pharmacocinétiques de ces
composés limitent leur utilisation in vivo. Un analogue
de I’érastine (IKE, imidazole ketone erastine) agis-
sant a des concentrations de I'ordre du nanomolaire,
métaboliquement plus stable que I’érastine, a permis
le développement des premiers modeles d’étude de la
ferroptose in vivo [48]. La cyst(é)inase, un composé en
cours de développement clinique, qui dégrade la cystine
contenue dans le milieu extracellulaire, est capable
d’induire une régression tumorale dans un modele murin
de cancer du pancréas [49]. Plusieurs traitements
actuellement utilisés chez I’homme pourraient avoir
tout ou partie de leur efficacité liée a leur capacité
d’induire la ferroptose. La sulfasalazine (un traitement
historique de la polyarthrite rhumatoide) inhibe le
systeme x.. Le sorafénib, un inhibiteur multi-kinase,
induit la ferroptose dans certaines cellules cancéreuses
en agissant sur SLC7A1L [50]. ’APR-246 (présenté
comme un réactivateur des formes mutantes de p53)
est dégradé dans la cellule en un composé présentant

des propriétés d’« accepteur de Michael »® capable

¢ ’addition de Michael est I’addition nucléophile d’un carbanion ou d’un autre
nucléophile & un composé carbonyle a, B-insaturé contenant un groupe attracteur
d’électrons.
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Figure 3. Principaux inducteurs de la ferroptose et leurs cibles. Les inducteurs de la ferroptose sont représentés par couleurs et classés selon les

cibles qu’ils inhibent ou activent. Les différentes couleurs correspondent aux grandes voies de la ferroptose ciblées. Vert : systéme antioxydant ;

rouge : métabolisme du fer; bleu: métabolisme lipidique. ACSL4 : acyl-CoA synthetase long chain family member 4 ; AGMI : acides gras mono-

insaturés ; AGPI : acides gras poly-insaturés ; BSO : buthionine sulfoximine ; IFN-y : interféron gamma ; SQS : squalene synthase.

d’entrainer une déplétion en GSH et une ferroptose précoce [51]. La
BSO (buthionine sulfoximine) inhibe la glutamate-cystéine ligase,
indispensable a la synthese du GSH. U'altrétamine, un traitement
anticancéreux utilisé dans les cancers de "ovaire et du poumon, serait
capable de dégrader la GPX4 et d’induire de la ferroptose [52]. Les
inhibiteurs de SCD1 augmentent le contenu membranaire en AGPI [6].
Les C’dots (carbon quantum dots), des nanoparticules en développe-
ment pour I'imagerie médicale, augmentent I"import de fer intracel-
lulaire [53]. La salinomycine entraine une séquestration et une accu-
mulation du fer dans les lysosomes. La déplétion en fer cytoplasmique
qui en résulte active une dégradation lysosomale de la ferritine, qui
aggrave alors la surcharge en fer labile dans le lysosome, avec, pour
conséquence, une accumulation de ROS perméabilisant la membrane
des lysosomes et déclenchant une mort cellulaire par ferroptose [47].
Les radiations ionisantes entrainent une accumulation d’especes réac-
tives de I'oxygéne, une diminution de SLC7ALl et une augmentation
d’ACSL4 (acyl-CoA synthetase long chain family member 4) [54].
Enfin, I'induction de la ferroptose dans les cellules non tumorales
pourrait constituer un mécanisme, encore peu exploré, expliquant les
effets indésirables de certains traitements actuellement utilisés, a
Ilimage de ce qui a été montré pour la doxorubicine, dont une partie
de la toxicité sur les cardiomyocytes est imputable a une induction de
ferroptose dépendante de la mitochondrie [55].

Conclusion
'identification des nouveaux acteurs et des mécanismes mis en jeu dans
le processus de ferroptose se poursuit. Le développement de nouveaux

composés laisse envisager 'utilisation prochaine de thérapies dédiées,
en particulier dans certains cancers résistant aux traitements actuels.
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Dans cette perspective, I'identification des facteurs de
susceptibilité mutationnels, micro-environnementaux et
tissulaires des cellules cancéreuses a cette voie de mort
est essentielle. Compte tenu de la susceptibilité particu-
liere de certains organes a I'induction de la ferroptose
(rein et systéme nerveux central), la tolérance & ces
futurs traitements sera un élément déterminant de leur
faisabilité. Enfin, les études récentes visant a intégrer
les mécanismes de la ferroptose au sein des interactions
tissulaires ou de celles du micro-environnement tumoral
approfondissent notre compréhension de ce processus et
en complexifient notre perception, ouvrant de nouvelles
perspectives sur sa place dans la physiopathologie du
cancer. €n raison du dynamisme de ce champ d’étude
et des espoirs thérapeutiques qu’il suscite, les années
a venir laissent présager de nouvelles découvertes pas-
sionnantes, qui répondront a certaines interrogations
actuelles, mais qui poseront également de nouvelles
questions. ¢

SUMMARY

Ferroptosis and cancer: Physiopathological

and therapeutic implications

Ferroptosis is a process leading to cell death. The final
event is the lethal accumulation of peroxidized lipids.
Iron is at the center of the reactions leading to the
formation of peroxidized lipids, while an antioxidant
system is dedicated to the detoxification of these
lipids to prevent cell death. Ferroptosis is involved in
many human diseases, including the pathophysiology of

&

733

REVUES

SYNTHESE



734

neurodegenerative diseases, infection, and cancer. We will present the

different cellular actors that control ferroptosis and propose a review

of current data involving this cellular process in cancer. ¢
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