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Reprogrammation de la réactivité du fer
dans les cellules cancéreuses persistantes.
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Les cellules cancéreuses mésenchymateuses représentent une faible fraction des
tumeurs solides a un temps donné. Cet état cellulaire est typiquement résistant aux
agents anti-tumoraux conventionnels. Le produit naturel salinomycine posséde une
activité contre ce type de cellules dans des tissus d’origines différentes. Il avait
préalablement été proposé que la salinomycine puisse éradiquer les cellules cancéreuses
persistantes en favorisant le transport transmembranaire de métaux alcalins tels que le
sodium et le potassium. Afin de caractériser les mécanismes mis en jeu, nous avons
utilisé une combinaison de synthese organique, de microscopie haute résolution et de
biologie moléculaire et cellulaire. Nous avons ainsi montré que les dérivés synthétiques
de la salinomycine s’accumulent dans le compartiment lysosomal et y séquestrent le fer.
La rétention de ce métal conduit a la production d’especes réactives de I’oxygene
induisant une altération de la membrane lysosomale et la mort cellulaire. Ces résultats
ont par ailleurs permis de mettre en évidence la prévalence de I’homéostasie du fer dans
les cellules cancéreuses mésenchymateuses ouvrant ainsi de nouvelles voies de ciblage
thérapeutique. Ces travaux ont également permit de mettre en évidence le réle central du
fer dans la régulation de la plasticité cellulaire dans le contexte du cancer.
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