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Modulation de la sensibilité aux glucocorticoïdes dans les leucémies aiguës lymphoblastiques Pyr3, un nouvel outil thérapeutique ?
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> Les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) sont des proliférations malignes des cellules des lignées lymphoïdes. De façon générale, 85 % des cas de patients atteints de LAL correspondent à une atteinte de la lignée lymphoïde B, les cas d'atteintes de la lignée T étant plus rares. Les LAL sont les cancers les plus fréquents chez l'enfant, représentant environ un tiers des cancers pédiatriques et 75 % des leucémies de l'enfant [START_REF] Sinnett Dd | La leucémie de l'enfant : une maladie génétique ![END_REF] (➜). La prise en charge des patients atteints de LAL repose sur des protocoles de chimiothérapie dans lesquels les glucocorticoïdes (GC) ont une place importante. Bien que des progrès considérables dans le traitement de cette maladie maligne aient été observés au cours des dernières années, ces protocoles sont confrontés à un phénomène de résistance responsable, chez environ 20 % des patients, d'une rechute [START_REF] Jones | MAPK signaling cascades mediate distinct glucocorticoid resistance mechanisms in pediatric leukemia[END_REF]. Les patients montrent une plus forte résistance aux GC en comparaison avec ce qui est initialement observé [START_REF] Klumper | In vitro cellular drug resistance in children with relapsed/ refractory acute lymphoblastic leukemia[END_REF]. Pour prévenir la résistance et améliorer la sensibilité aux GC dans le traitement des tumeurs malignes lymphoïdes, plusieurs nouvelles associations de médicaments avec les GC sont actuellement testées. C'est dans ce contexte que l'association de la molécule Pyr3 1 aux GC a été évaluée in vitro.

Pyr3, un inhibiteur du canal TRPC3, inhibe la signalisation cellulaire des cellules leucémiques

Pyr3 est couramment utilisé comme antagoniste sélectif de TRPC3 (tran- sient receptor potential canonical 3), un canal calcique. Il permet d'inhiber les influx de calcium ainsi que la signalisation cellulaire liée à ce canal, la croissance et la mort cellulaire [START_REF] Dragoni | Canonical transient receptor potential 3 channel triggers vascular endothelial growth factor-induced intracellular Ca 2 + oscillations in endothelial progenitor P ossédées du malin au Moyen-Âge, les sorcières hystériques sont vouées au bûcher. Enfermées au XVII e siècle, maltraitées, elles rejoignent la Cour des Miracles de l'Hospice de la Vieillesse-Femmes à la Salpêtrière[END_REF]. Dans les cellules non-excitables telles que les cellules sanguines, l'épuisement des pools calciques intracellulaires active les canaux calciques membranaires à l'origine d'un influx calcique appelé SOCE (store-operated Ca 2 + entry) [START_REF] Kumar | Calcium ion: the key player in cerebral ischemia[END_REF]. SOCE est, depuis peu, considéré comme une cible dans la lutte contre les tumeurs [START_REF] Wei | Blockage of LMP1modulated store-operated Ca 2 + entry reduces metastatic potential in nasopharyngeal carcinoma cell[END_REF]. Des défauts de signalisation de SOCE contribuent en effet au développement de plusieurs maladies malignes chez l'homme, notamment les leucémies lymphoïdes aiguës et chroniques [START_REF] Castro-Caldas | Dexamethasone induces the secretion of annexin I in immature lymphoblastic cells by a calcium dependent mechanism[END_REF]. Dans des lignées de cellules leucémiques, mais aussi dans des cellules primaires de patients atteints de leucémies, nous avons observé que Pyr3 bloque non seulement la libération du calcium à partir du réticulum endoplasmique, mais également l'influx calcique via les canaux calciques membranaires de manière dose-dépendante. Cette diminution du calcium intracellulaire induite par Pyr3 est corrélée à une diminution significative de la croissance des cellules leucémiques et aboutit à la mort cellulaire [8].

Pyr3 altère la signalisation cellulaire des glucocorticoïdes dans les cellules leucémiques

La signalisation calcique est un régulateur clé impliqué dans la survie des lymphocytes. Des altérations de cette voie de signalisation ont été décrites dans de nombreuses maladies telles que les leucémies lymphoïdes chroniques et aiguës, impactant ainsi la réponse thérapeutique [START_REF] Stewart | Altered calcium signaling in cancer cells[END_REF]. Cependant, le rôle de l'homéostasie et de la signalisation du calcium dans la mort cellulaire ou dans la sensibilité et la résistance aux glucocorticoïdes reste controversé. De précédentes études des effets des GC sur la signalisation calcique ont apporté des résultats contradictoires. Dans certains cas, une augmentation [START_REF] Davis | Dexamethasoneinduced inositol 1,4,5-trisphosphate receptor elevation in murine lymphoma cells is not required for dexamethasone-mediated calcium elevation and apoptosis[END_REF], et dans d'autres, une diminution [START_REF] Suwanjang | Glucocorticoids reduce intracellular calcium concentration and protect neurons against glutamate toxicity[END_REF] des influx et des concentrations cytosoliques de calcium ont été observées dans plusieurs types cellulaires. Ces résultats contradictoires pourraient être dus à la nature des lignées cellulaires utilisées dans ces études. Nous avons exploré l'effet des GC sur la signalisation intracellulaire des cellules lymphoblastiques provenant des patients atteints de LAL. La technique d'imagerie calcique nous a permis de montrer que, premièrement, les GC mobilisent la signalisation calcique dans les lignées cellulaires de LAL (lignées Nalm-6 et Reh) mais aussi dans les lymphoblastes primaires de patients. Cette augmentation du cal-cium intracellulaire est liée à la mobilisation des réserves correspondantes, suivie par un influx calcique dû à la mobilisation des réserves extracellulaires via l'ouverture des canaux membranaires. Ces résultats renforcent donc l'hypothèse selon laquelle les GC amplifient la concentration intracellulaire du calcium. Dans un deuxième temps, nous avons montré, et ce pour la première fois, que la signalisation calcique induite par les GC est significativement diminuée en présence de Pyr3, l'inhibiteur du canal calcique TRPC3 [8]. 

Pyr3 agit de manière synergique avec les glucocorticoïdes pour induire la mort des cellules leucémiques
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Figure 1 .

 1 Figure 1. Effet synergique entre glucocorticoïdes (GC) et Pyr3 sur la survie des cellules leucémiques.Le co-traitement par des GC et Pyr3 de cellules de leucémies pédiatriques aiguës perturbe la signalisation calcique intracellulaire indispensable à la survie de ces cellules. Cette modulation calcique engendre une perte du potentiel membranaire de la mitochondrie suivie par une production importante des ROS (reactive oxygen species). Il en résulte un arrêt de la phase G2/M du cycle cellulaire et une augmentation de la mortalité cellulaire par apoptose.
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Le théorème de l'indice de combinaison (IC) Chou-Talalay fournit une définition quantitative de l'effet additif (CI = 1), de l'effet synergique (CI < 1) et de l'antagonisme (CI > 1) dans les combinaisons de médicaments.
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