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Chercheur qualifié FNRS, Insti

Bioingénieur reconverti dans la recherche
biomédicale, Nick van Gastel révait d'y avoir
une « niche » bien a lui. Et il I'a trouvée...
dans le microenvironnement appelé

«niche de la moelle osseuse », ou il étudie
la communication métabolique entre les
cellules dans le cadre de la leucémie.

ans la moelle osseuse, les cellules
Dsouches hématopoiétiques

produisent quotidiennement 200
milliards de globules rouges, 10 milliards
de globules blancs et 400 milliards de
plaquettes sanguines ; elles voisinent
avec des cellules stromales mésenchy-
mateuses formant le tissu médullaire
conjonctif, des ostéoblastes constitutifs
du tissu osseux, des adipocytes permet-
tant le stockage des graisses, des cellules

endothéliales appelées a tapisser les vais-
seaux sanguins, et des cellules nerveuses.

Signalisation

« Bref, il y a du monde », résume Nick van
Gastel. « Et toutes ces cellules commu-
niquent entre elles par différents moyens,
dont celui que nous étudions a l'lnstitut de
Duve : les métabolites. » Les métabolites,
ce sont les produits du métabolisme
des cellules, c'est-a-dire de la maniere
dont elles utilisent les nutriments pour
produire de I'énergie et assurer leurs
autres fonctions. Et certains métabolites,
considérés comme des déchets par tel
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type de cellules, peuvent a leur tour servir
de nutriments a d'autres cellules. « Le
lactate relaché par une cellule, par exemple,
peut étre récupéré par d'autres. Mais, si

la communication métabolique entre les
cellules est si importante, c'est parce que

les métabolites n‘ont pas seulement un

réle dans la nutrition, mais aussi dans la
signalisation. »

Alerte bactérienne

Ce systéme, trés ancien, est connu depuis
longtemps entre les organismes unicellu-
laires, comme les bactéries ou les levures,
dont les métabolites fonctionnent comme
des signaux de communication. « Ainsi, les
bactéries peuvent relacher des métabolites
pour dire aux autres bactéries : "Il y a un
danger, un stress, nous sommes trop
nombreuses, Nous ne sommes pas assez
nombreuses..." Autrement dit, les métabo-
lites les aident a s‘adapter au stress environ-
nemental et a coordonner leur croissance. »
Dans des organismes complexes comme
les mammiféres, les métabolites servent
également a la communication cellulaire,
en particulier dans la moelle osseuse.
Mais I'étendue et I'importance de ces
interactions sont encore mal connues.

Autoprotection

Or, la compréhension de ce systeme est
d’autant plus nécessaire que la niche de
la moelle osseuse n'est pas un simple



lieu d'échanges et de croissance : elle est
impliquée dans l'apparition et I'évolution
de tumeurs malignes du sang comme

la leucémie. « Dans la leucémie myéloide
aigué que nous étudions, et qui est le type
de leucémie le plus commun chez 'adulte,
les cellules souches sanguines se déve-
loppent de manieére incontrélable, formant
des cellules appelées "blastes leucémiques”,
qui ne fonctionnent pas normalement, mais
croissent et survivent mieux que les cellules
normales. Quand j'étais aux Etats-Unis

[il a fait son post-doctorat a Harvard
(Boston)], j'ai constaté chez des souris
leucémiques soumises a une chimiothérapie
que les cellules leucémiques se protegent

en adaptant leur métabolisme : elles pro-
duisent des nucléotides pour réparer leur
ADN, ce qui réduit évidemment l'efficacité de
la chimiothérapie. »

Indispensable
aspartate

Pour éviter 'échec de la chimiothérapie,
il suffirait donc, en principe, dempécher
ce processus d'adaptation métabolique
de se produire. « Mais ce serait catastro-
phique pour les autres cellules du corps

- les cellules de [l'intestin, par exemple -
qui font appel a ce méme processus pour
se réparer », remarque Nick van Gastel.
« Toutefois, nous nous sommes rendus
compte que, dans le cas particulier des
cellules leucémiques confrontées au stress
de la chimiothérapie, elles ne peuvent pro-
duire des nucléotides que si elles disposent
d’un métabolite spécifique, l'aspartate. »
L'aspartate est un acide aminé que

les cellules de notre corps produisent

J'al découvert la
recherche pas a

pas, au rythme des
réussites et des
échecs, et maintenant
Jadore ¢a.

elles-mémes, grace au glucose et a la
glutamine présents dans le sang. « Mais
nous avons constaté que l'aspartate est trés
abondant dans la moelle osseuse, ou il est
apparemment reldché dans I'environnement
par les cellules stromales, afin de nourrir les
cellules sanguines normales. Les cellules leu-
cémiques le détournent et profitent de cette
source de nutriments pour se renforcer. »

Tir au but

Son projet est né de cette découverte.

« En empéchant I'absorption de l'aspartate
par les cellules leucémiques, nous devrions
pouvoir protéger de tout effet toxique les
cellules de 'organisme qui produisent I'as-
partate elles-mémes : seules celles qui ont
besoin de l'aspartate de leur environnement
produit par les cellules stromales seraient
touchées. En principe, elles constitueraient
donc une cible intéressante, a combiner
avec la chimiothérapie. Je vais me focaliser
sur l'aspartate, tout en me demandant s'il
serait possible d'agir sur d'autres nutriments
produits par les cellules stromales et utilisés
par les cellules leucémiques, afin de dimi-
nuer la croissance de ces cellules ou de les
rendre plus sensibles a la chimiothérapie. »
Et pas seulement a la chimiothérapie,
mais aussi aux nouvelles thérapies plus
ciblées actuellement employées dans le
traitement de la leucémie.

Compensation

« L'immunothérapie, par exemple, est trés
efficace, mais elle pourrait I'étre davantage
si nous pouvions bloquer le processus
d‘adaptation métabolique auquel les cel-
lules leucémiques recourent également face
a ces nouvelles thérapies. » Nick van Gastel,
qui a décroché son mandat de Chercheur
qualifié FNRS a sa deuxiéme tentative,
avoue qu'au départ, la recherche scien-
tifique n'était pas du tout son idéal de
carriere. « J'ai découvert la recherche pas a
pas, au rythme des réussites et des échecs,
et maintenant j'adore ¢ca. Comme je le dis
souvent a mes étudiants, dans 90% des cas,
les expériences au laboratoire ne donnent
pas les résultats attendus. Mais quand on
découvre enfin quelque chose de nouveau,
oU un processus que personne n'a jamais
eu l'opportunité de percevoir ou d'étudier,
¢a compense tous les échecs antérieurs. Et,
grdce au FNRS, j'espére connaitre a nouveau
cette joie ! »

ﬁ Marie-Francgoise Dispa
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