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NOUVELLE

MLKL et les reliques de la mort
Gwennan André-Grégoire1-3, Julie Gavard1-3

> Le glioblastome est une tumeur pri-
maire du système nerveux central. Il 
est l’un des cancers de l’adulte les plus 
graves, avec une survie médiane de 15 
mois. L’échec des thérapies actuelles 
s’explique notamment par le caractère 
invasif du glioblastome, ainsi que par 
sa résistance aux traitements conven-
tionnels (radio et chimiothérapie). 
Les cellules souches du glioblastome 
représentent des cibles de choix pour 
l’élaboration de nouvelles stratégies 
thérapeutiques. Cette sous-population 
de cellules tumorales a en effet la capa-
cité, non seulement de s’auto-renou-
veler, même dans des conditions peu 
favorables, mais également d’échapper 
à la radio-chimiothérapie. Identifier 
les points faibles de ces cellules pour 
favoriser leur suppression constitue un 
des objectifs de 
nos recherches 
[1] (‹).

Les vésicules extracellulaires, acteurs 
de l’apparition, de la progression, 
et de la rechute des glioblastomes
Les vésicules extracellulaires, autrefois 
considérées comme les constituants 
d’un système non immunogénique de 
délestage de déchets cellulaires, sont 
aujourd’hui reconnues pour leurs rôles 
dans la communication intercellulaire 
en physiologie et 
en physiopatho-
logie [2] (‹).
Ces structures 
nanométriques (de 30 à 1 000 nm de 
diamètre pour les exosomes et les 
microvésicules) sont libérées à partir 
d’un bourgeonnement de la membrane 
plasmique, ou via la fusion de compar-
timents membranaires intracellulaires 

(endosomes tardifs ou corps multi-
vésiculaires).
Les vésicules extracellulaires inter-
viennent de plusieurs façons dans 
la communication entre les cellules 
souches du glioblastome et les cel-
lules de leur microenvironnement [3] 
(Figure 1). Ces vésicules, qui sont 
sécrétées par les cellules souches du 
glioblastome, contiennent en effet 
des facteurs pro-oncogéniques et 
pro-angiogéniques, qui augmentent 
notamment la perméabilité vasculaire 
[4-6]. Elles promeuvent également 
la capacité de migration de cellules 
présentes dans leur environnement, 
en particulier la migration des cellules 
endothéliales vasculaires. Les vési-
cules extracellulaires provenant des 
cellules du glioblastome peuvent être 
internalisées par des cellules immuni-
taires, comme les cellules de la micro-
glie et les macrophages infiltrants. 
Ce transfert d’information entre cel-
lules tumorales et cellules myéloïdes 
oriente le profil cytokinique de ces 
dernières, en faveur d’un phénotype 
pro-tumoral. L’extrusion d’agents de 
chimiothérapie ou le transfert d’onco-
gènes par les vésicules extracellu-
laires tumorales contribue également 
à la malignité du glioblastome [7]. 
Ces vésicules peuvent être détec-
tées dans le sang périphérique, leur 
contenu reflètant l’état général de la 
tumeur, notamment son expansion et 
sa réponse aux traitements anti-can-
céreux [8, 9]. L’effet autocrine que 
peuvent avoir les vésicules extracellu-
laires et les bases moléculaires de leur 
libération par les cellules souches du 
glioblastome restent néanmoins mal 
compris.

Le rôle de la pseudokinase MLKL  
ne se limite pas à la nécroptose
La protéine MLKL (mixed lineage kinase 
domain-like pseudokinase) est une 
pseudokinase qui participe à la mort 
cellulaire programmée par nécroptose. 
Elle intervient lorsque les mécanismes 
d’apoptose sont mis en échec, au cours 
de l’activation de récepteurs à domaine 
de mort, comme le récepteur du TNF-α 
(tumor necrosis factor-alpha). À la 
suite d’une cascade de phosphorylations 
impliquant la kinase RIPK3 (receptor-
interacting serine/threonine kinase  3), 
MLKL s’oligomérise et s’ancre dans la 
membrane plasmique. Elle est alors à 
l’origine de la formation de pores qui 
entraîneront la lyse de la cellule [10]. 
D’autres fonctions ont été assignées à 
MLKL, comme le contrôle de l’expression 
de molécules d’adhérence des cellules 
endothéliales [11], la régénération tis-
sulaire après une lésion nerveuse [12], 
le trafic intracellulaire des comparti-
ments endosomiques et la libération de 
vésicules extracellulaires, notamment 
la formation et l’extrusion de vésicules 
associées à la nécroptose [13].
La double implication de MLKL dans la 
mort cellulaire et dans le trafic vésicu-
laire nous ont conduits à explorer le rôle 
que cette protéine pouvait avoir dans 
les cellules souches du glioblastome, un 
cancer pour lequel l’analyse des bases 
de données du Cancer genome atlas1 
montre qu’une augmentation du niveau 
d’expression de cette protéine est cor-
rélée à un mauvais pronostic.

1 GlioVis : http://gliovis.bioinfo.cnio.es

1Équipe Signalisation en oncogenèse,  
angiogenèse et perméabilité,  
Centre de recherche en cancérologie  
et immunologie de Nantes-Angers, Nantes 
Université, Inserm, CNRS, université d’Angers, 
Nantes, France.
2Institut de cancérologie de l’Ouest (ICO), 
Saint-Herblain, France.
3Équipe labellisée Ligue contre le cancer, 
France.
julie.gavard@inserm.fr

(‹) Voir la Nouvelle de 
C. Maghe et al., m/s n° 5, 
mai 2020, page 452

(‹) Voir l’Avant-propos 
de C.M. Boulanger et al., 
m/s n° 12, décembre 2021, 
page 1089
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pie anti-tumorale. Les résultats de nos 
travaux de recherche ont révélé l’impact 
des vésicules extracellulaires produites 
par les cellules souches du glioblas-
tome dans la malignité de cette tumeur 
et la faible efficacité des traitements 
actuels. Ils ont montré le rôle modula-
teur (en quantité et en qualité) de la 
pseudokinase MLKL dans la biogenèse de 
ces vésicules extracellulaires produites 
par les cellules souches tumorales.
Bien que, dans des modèles expérimen-
taux in vitro et in vivo, interférer avec 
la production des vésicules extracellu-
laires tumorales affecte l’expansion et 
la progression tumorales, le mécanisme 
d’action de MLKL n’est pas élucidé. Où 
se localise la protéine et quels sont ses 
partenaires de liaison ? Est-elle ancrée 
dans la membrane d’un compartiment 
intracellulaire ? Comment la fonction de 
MLKL dans la production des vésicules 
extracellulaires s’articule-t-elle avec le 
trafic endo-lysosomique ? Étant donné 
la forte expression de MLKL dans les 
cellules myéloïdes, la contribution d’un 
blocage thérapeutique de MLKL (à la 
fois dans les cellules tumorales et dans 
le microenvironnement tumoral immuni-
taire) au contrôle de la progression du 
glioblastome reste à évaluer. 
MKLK and the deathly hallows
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des vésicules extracellulaires. In vitro, 
l’inhibition de MLKL réduit également 
l’expansion des cellules souches déri-
vées de patients atteints de glioblas-
tome, un effet qui est indépendant du 
rôle de MLKL dans la nécroptose [14]. 
L’ajout de vésicules extracellulaires 
issues de cellules souches de glioblas-
tome « naïves » ne compense pas ce 
phénotype. Les vésicules extracellulaires 
de cellules rendues moribondes par l’in-
hibition de MLKL, ne sont en revanche 
pas toxiques per se.
Ces résultats suggèrent donc qu’entraver 
la libération des vésicules extracellu-
laires permet d’empêcher l’expansion 
des cellules souches du glioblastome. À 
l’appui de cette hypothèse, une analyse 
protéomique a révélé que l’inhibition de 
MLKL modifie le contenu des vésicules 
extracellulaires. Il est alors enrichie en 
protéines associées au trafic endo-lyso-
somique [14]. In vivo, chez des souris 
immunodéprimées ayant reçu une greffe 
intracérébrale de cellules souches de 
glioblastome humaines, l’inhibition phar-
macologique de MLKL ralentit la crois-
sance de la tumeur. Le taux plasmatique 
de vésicules extracellulaires humaines, 
donc d’origine tumorale, est également 
réduit dans ce modèle animal de xéno-
greffe orthotopique. La protéine MLKL 
jouerait donc un rôle fondamental dans 
le système de communication permet-
tant aux cellules souches cancéreuses de 
contrôler l’évolution de la tumeur.

L’expansion des cellules souches 
dépend-elle d’un équilibre entre 
trafics intra- et extra-vésiculaires ?
Les vésicules extracellulaires peuvent 
être libérées par tous les types de cel-
lules d’un organisme. Elles sont assi-
milables à des « nano-taxis », qui 
renferment et véhiculent du matériel 
biologique reflétant l’état de la cellule 
donneuse. Ce mode de communication 
intercellulaire est piraté par les cellules 
souches cancéreuses. Elles pilotent alors 
les autres constituants cellulaires de la 
tumeur, et pourraient ainsi constituer 
une vulnérabilité à cibler pour la théra-

L’inhibition de MLKL perturbe 
les vésicules extracellulaires 
produites par les cellules souches 
du glioblastome
Nous avons montré que MLKL contrôle 
la sécrétion constitutive des vési-
cules extracellulaires par les cellules 
souches du glioblastome, en agissant 
sur leur biogenèse et la quantité de 
vésicules libérées [14]. Le ciblage de 
MLKL, par une approche génétique (par 
ARN interférence), une approche pro-
téique (par adressage de la protéine 
au protéasome), ou par une approche 
pharmacologique (par inhibition par le 
nécrosulfonamide2), réoriente le trafic 
intracellulaire et diminue la production 

2 Le nécrosulfonamide est un inhibiteur de la nécroptose 
agissant en ciblant sélectivement MLKL.
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Figure 1. Rôle des vésicules extracellulaires 
dans l’expansion des tumeurs de glioblastome.
Les cellules souches du glioblastome (cellules 
donneuses) libèrent des facteurs solubles et 
des vésicules extracellulaires provenant du 
bourgeonnement de la membrane plasmique et 
de la fusion des compartiments endosomiques 
avec la membrane plasmique. Les vésicules 
extracellulaires influencent les cellules récep-
trices dans le microenvironnement tumoral et 
contribuent à l’angiogenèse, à la perméabilité 
vasculaire, ainsi qu’à la migration tumorale, 
à la prolifération et à la survie des cellules 
cancéreuses, et à la résistance aux radio-
chimiothérapies. Elles favorisent également un 
infiltrat immunitaire pro-tumoral.
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