Résumé
Les gliomes diffus de bas grade (DLGG) sont des tumeurs cérébrales du jeune adulte qui prennent pour origine les cellules gliales. Ces tumeurs se caractérisent par une mutation sur les gènes IDH, impliqués dans le métabolisme. Dans 70 % des cas, cette mutation est localisée au niveau du gène IDH1 et conduit à l'expression de la protéine mutée IDH1 R132H. Les DLGG IDH1 mutés sont classés en deux groupes. Les oligodendrogliomes ont une délétion des bras chromosomiques 1p et 19 q. Les astrocytomes présentent une perte d'ATRX et à un profil d'élongation aléatoire des télomères (ALT). Ces tumeurs, classées grade 2, progressent lentement, mais deviennent rapidement des tumeurs de grades 3 et 4, plus agressives. Nos recherches, ainsi que celles d'autres équipes, identifie trois sous-types cellulaires tumoraux distincts dans ces gliomes IDH1 : « neural progenitor ou NPC like-cell », « astrocyte-like » et « oligodendrocyte-like ». Ces cellules se rapprochent des cellules souches neurales, des astrocytes et des oligodendrocytes. Seule la fraction NPC-like est proliférative. De plus, des cellules dans un état similaire à la quiescence, appelées « Neural G0 » sont présentes dans ces tumeurs. L'hétérogénéité cellulaire dans les DLGG explique en partie l'échec des thérapies actuelles. Si l'identité de ces sous-populations est caractérisée, il reste difficile à ce jour d'en étudier leurs propriétés, notamment leur rôle dans la formation et le maintien de l'hétérogénéité cellulaire. Le principal obstacle à l'étude de ces propriétés est l'accès limité à des modèles in vitro et in vivo pertinents. C'est dans ce contexte que notre laboratoire a dérivé des lignées à partir de résections tumorales de patients. Le premier objectif de ce projet a été de caractériser 4 lignées (grade 2 et 4) d'astrocytomes. Les lignées de grade 4 prolifèrent plus vite que les lignées de grade 2 et envahissent le cerveau après greffe chez la souris. Certaines lignées cellulaires présentent la mutation IDH1 et/ou la perte d'ATRX, conduisant au phénotype ALT, ainsi que des altérations génétiques (perte de CDKN2A, amplification de PDGFRA et de MET) liées à la progression tumorale. Nous avons aussi démontré la présence des trois sous-types cellulaires connus dans les astrocytomes, ainsi que celle des cellules « Neural G0 » en particulier dans la lignée LGG275. Nous avons identifié deux états dans les cellules « Neural G0 » : les cellules dans une quiescence profonde au phénotype « astrocyte-like », et les cellules dans une quiescence partielle, « oligodendrocyte-like ». Pour analyser ces deux populations séparément, nous avons développé un protocole de tri. Des analyses haut débit ont révélé des propriétés distinctes entre les deux populations. Les cellules « astrocyte-like » ont un profil moléculaire similaire à celui des cellules souches neurales quiescentes (NSC) et sont très plastiques. Elles sont capables in vitro de transitionner vers un phénotype « oligodendrocyte-like », indiquant un rôle majeur dans la formation et le maintien de l'hétérogénéité cellulaire dans les astrocytomes. Les cellules « oligodendrocyte-like » ressemblent à des NSC actives, et expriment de nombreux gènes impliqués dans le cycle cellulaire. Elles ont une plasticité limitée. En effet ces cellules ont besoin de facteurs extrinsèques transitionner vers un phénotype « astrocyte-like ». Nous avons montré que la voie NOTCH est impliquée dans ces phénomènes de transition cellulaire. L'ensemble des résultats nous indique que, dans les astrocytomes, les sous-populations cellulaires possèdent une identité souche commune, oscillant entre 3 états différents : quiescent (« astrocyte-like »), actif (« oligodendrocyte-like ») et prolifératif (« NPC-like »), avec chacun des propriétés propres. La modulation de la voix NOTCH facilite la transition d'un état vers un autre.

