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Introduction : dénutrition cancéreuse

—

(Maarten von Meyenfeldt, 2005)
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apparition d'une dénutrition chez 15 a 81% des pati  ents souffrant

de cancer



Introduction : dénutrition cancéreuse

—

dénutrition

20% des déces altération des capacites fonctionnelles,
diminution de la qualité de vie

|

diminution de la tolérance aux traitements
anticancéreux (chimiothérapie, radiothérapie...)

|

diminution des chances de guérison

v' Degré de dénutrition inversement corrélé avec survie des patients et c’est
toujours un indice de mauvais pronostic

v Pas de réel traitement



Introduction : dénutrition cancéreuse
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syndrome multifactoriel, multi-organes, complexe

cancer
foie
alteratlons
anorexie
métaboliques ———~ muscle
m Sque|6ttique
facteurs inflammation altérations tissu

tumoraux systémique hormonales adipeux



Introduction : dénutrition cancéreuse
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syndrome évolutif

. : Cachexie
Pré-cachexie
propre
I
Anorexie et/ol : Inflammation : Stade pr-catabolique
perte de poids < 5% systémique, | honréponse aux
I perte de poids>5% traitements. Forte
et fonte musculaire | diminution des

capacités musculaires.
Espérance de vie< 3
mois

(Fearon et al, 2011)

Mécanismes ?



Dénutrition cancéreuse et mitochondrie
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v Modéle rat avec carcinome mammaire

v 3 mois traitement (vitamines, ubiquinone...)



Dénutrition cancéreuse et mitochondrie

—

v Modéle rat avec carcinome mammaire

v 3 mois traitement (vitamines, ubiquinone...)

cancer cancer
temoin avec cachexie sans cachexie
Group Il (DMBA Group Il (DMBA Group IV

Group | (control) induced) induced + EMV) (control + EMV)

Parameters (Units/mg protein) Mean 50 Mean 5D Mean 50 Mean 50
Liver

MNADH dehydrogenaset 2759 1.72 14.03 101* 2613 _—  1.94™ 28-09 1.96

Cytochrome ¢ oxidaset 702 0-34 3.22 0-30% 6-44 ~  0.49™ 7-15 0-51

(Perumal et al, 2005)

- relation entre fonctionnement mitochondrial et dénu trition cancéreuse



Dénutrition cancéreuse et hypermétabolisme
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Hypothese d’une diminution de la conversion énergét ique

a Energie pour la cellule
Energie des nutriments ‘ (ATP)

2,% Perte d’énergie
/ lapports \
alimentaires
Tdépenses
énergétiques



Dénutrition cancéreuse : hypermétabolisme mitochondrial
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Mb. Externe mitochondriale

force proton-motrice
’ H* L H*

H+
H*  H* He  H

Mb. Interne

Perte 0, HZ0
d’eénergie e Perte d’énergie
o ADP+Pi T ATP
Nutriments®
(glucides, acides gras...)
Oxydation Phosphorylation

T perte d’énergie — besoin accru en nutriments pour une méme synthese d’ATP



Dénutrition cancéreuse: modele animal : rat avec carcinose péritonéale
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Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie
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muscle squelettique (quadriceps)

foie




A

Synthese d’ATP
(nmoles/min. mg protéines)

N
J

Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie musculaire

1600 - (Julienne et al, 2012)
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— pas d’anomalie de l'efficacité de la conversion én  ergétique dans les

mitochondries musculaires des rats cancéreux cachec tiques



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie musculaire
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Consommation d’oxygene
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(Julienne et al, 2012)
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o
1

synthése d’ATP activité maximale
de la chaine respiratoire

— diminution de la capacité maximale a synthétiser |

'ATP dans les

mitochondries musculaires des rats cancéreux cachec tiques
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Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie musculaire

(Julienne et al, 2012)

I:I sains, PF
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— diminution de la capacité maximale a synthétiser | 'ATP associée a une

diminution du complexe 4 de la chaine respiratoire



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie
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)
8 &

l ATP/O (-25%)
p<0,05

carcinose
péritonéale

ATP synthesis rate
(nmoles/min per mg of protein
o553 38385588

I | - | 4 | I | 1
20 40 60 80 100 120 140 (Dumas et al, 2011)
Oxygen consumption rate

(natoms O/min per mg of protein)

=

| efficacité de la conversion énergétique dans les mitochondries de foie des
rats cancéreux cachectiques
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Oxygen consumption rate
in non-phosphorylating condition

(natoms O/min per mg of protein)
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Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie

Mb. Externe mitochondriale

force proton-motrice
>

- > H*
He
o el W H .

Mb. Interne
NADH + H* HZO

Perte 5
80 — | CRETETE Perte d'énergie
| ) \
Nutr|ments\
0 _E (glucides, acides gras...) N
1 Oxydation Ph ion
60 i
| . .
oligomycine
50 — / : gomy
|
4{) ] I |
..................................................................... F .
30 |
|
20 — [
|
10 - R |
- |
D T T T T T T T 1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 (Dumas et al, 2011)

-AW in non-phosphorylating condition (mV)

1 gaspillage d’énergie non lié au systéme de phosphor  ylation dans les

mitochondries de foie rats cancéreux cachectiques



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie

—
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Consommation d'oxygene

(natomes.mim'.mg protéines')

Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie

N
J

20 - 2% anorexie 505
% — . *
5 15 A * ok
H
3
T
o 3
= 2
5510
o
£
©
3
2 5
o
10 aprés 1< signes. Anorexie Dénutrition
induction d'anorexie avancée trés sévere
i r
Induction de la .
N 1°" jour
carcinose ) .
P d’anorexie
B C péritonéale
. . . . 1EI’ . d, . A . ’
10 jour apreés induction du cancer signes d'anorexie norexie avancee
40 | 37 30
35 Q= 304 O
o So 25
301 S5 25 - 2%
R 5% 20
25 T2 20 4 T
c E’ co
20 % T g :E 15 -
E 154 O £
15 | EE EE
£ Eg 10
g 104 og
10 £s £ s
5 - 0= 59 38 °°
t———T— o—m— 0 T T T :
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 20 40 80 80 100120 140 160 180 200 0 50 100 150 200

= Potentiel de membrane
(mV)

= Potentiel de membrane
(mv)

= Potentiel de membrane
(mv)

B Rats sains B Rats pair-fed B Rats cancéreux

présence d’'un gaspillage d’énergie mitochondrial un
sévere de dénutrition

iquement en stade tres

Rats sains,
ad libitum

Rats
cancéreux

Temps



1 gaspillage d’énergie : quels mécanismes ?

J

Membrane mitochondriale externe

Force protonmotrice
-~ > ey
H+

cardiolipine

Mb interne

Ech.
ADP/ATP

H+
ADP+pi T ATP

Nutriments
(glucides, acides gras...)

Oxydation Phosphorylation

Role de 'ANT ?



1 gaspillage d’énergie : quels mécanismes ?

—
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ANT content (nmol of CAT/mg of protein)

(Brand et al, 2005)

— gaspillage d’énergie mitochondrial dépend de la qua  ntité d’ANT

Augmentation de la quantité d’ANT dans les mitochondries hépatiques dans un

modéele de dénutrition (rat traité par dexaméthasone)
(Arvier et al, 2007)



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie: role de PANT ?

—

— 37 kDa 0,9 -
0,8 -

0,7 - T
0,6 -

0,5 -
= 20 kDa 0,4 -

Carcinose Sains, PF 0,3 -
peritonéale 0,2 -

0,1 -

VDAC e cms—
ANT — = 5 kDa

Rapport
ANT / VDAC

Sains, PF Carcinose
péritonéale

— pas de variation de la quantité d’ANT dans les mito  chondries hépatiques

des rats cancéreux cachectiques



1 gaspillage d’énergie : quels mécanismes ?

—

Membrane mitochondriale externe

Force protonmotrice
) H* " H*

W H

ADP

cardiolipine
E
ADP/ATP

Mb interne

ATP

) ADP+Pi TATP
utriments -

, acides gras...)

Oxydation Phosphorylation

Role des espéeces réactives de I'oxygene (ERO) ?



1 gaspillage d’énergie : quels mécanismes ?

—

Réle des especes réactives de I'oxygene (ERO) ?

Mitochondries musculaires incubés avec des ERO — diminution de l'efficacité de

la conversion énergetique mitochondriale (Tonkonog et al, 2000)

Augmentation de la production dERO dans des homogénats de foie de rats

cancéreux dénutris
(Springer et al, 2010)



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie: role des ERO
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hépatiques des rats cancéreux cachectiques



1 gaspillage d’énergie : quels mécanismes ?
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Membrane mitochondriale externe

Force protonmotrice
) H* " H*
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Mb interne

NADH + H+ FADH2 02 HZO

T
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ADP+Pi W ATP

Oxydation Phosphorylation

Role des cardiolipines ?



7 gaspillage d’énergie :

quels mécanismes ?

W/
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JATP (amol AT oun/mg protein)

.

- +J T . .
0 50 1K) 150 20 280 300 150

JO: (narom Ofminimg protein)

v phospholipides spécifiques des mitochondries
v' 4 chaines d’acides gras

v’ stabilisation des supercomplexes de la chaine
respiratoire

dans mitochondries de foie rats hyperthyroidiens: 1

contenu en cardiolipines et | ATP/O

(Ruggiero et al, 1984; Nogueira et al, 2002)

— quantité de cardiolipines influence intensité gasp illage énergétique

mitochondrial



1 gaspillage d’énergie : quels mécanismes ?

—

Intensité du gaspillage d’énergie mitochondrial dépend aussi de la composition

en AG des cardiolipines
(Pehowich et al, 1999)

Table 3. Faity acid composition in cardiolipins
of brown adipose tissue from tumor-bearing
and control rats.

Fatty acids Controls Tumor bearing
Saturated

14:0 2.440.2 2.54+0.5

16:0 20.5+1.2 24.540.9%

18:0 6.7+0.4 7.84+0.4
n—9

16:1 0.3+0.2 0.6+03 e . ..

18:1 16.7+0.7 12.540.9* Modification de la composition en AG des
20:1 0.5+0.1 1.340.2%*
n__?' - - - - -

6.1 2804 17402 cardiolipines dans les mitochondries de TAB de rats
18:1 3.740.1 4.61+0.4 ) ) _

20:1 0.5+0.1 0.340.1 cancéreux denutris

n—6

18:2 4].2Il.9 39.5:|:1.4 (OUdart et al, 1995)
20:2 0.5+0.1 0.7+0.1%*

20:3 0.7+0.1 1.0+0.2

20:4 1.0+0.2 0.940.1

n—3

18:3 0.8+0.2 0.9+0.1

22:5 9.6+4+0.1 0.3+0.2

22:6 0.9+0.1 1.0+0.1




Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie: role des cardiolipines ?

Supplementary Table $1. Fatty acid composition of cardiolipin and correlation 14:1 (%) 002x001# |D11x0M1 -0.39°
with mon-phosphorylating oxygen consumption in liver mitochondria from 15:1 (%) 007+001# | 010001 NS
peritoneal carcinosis (PC) and control rats.
P — 16:1 (%) 054+002# | 167014 -0.40°
Parameter ( PC ) Control *R?
17:1 (%) 005+001# | 011003 NS
Saturated (%) 91+07 11214 NS
18:1 (%) WE+07 304+23 NS
Monounsaturated (%) NT7£07 31220 NS
20:1 (%) 0.36+0.02 0.61+022 NS
Saturated + Monounsaturated (%) 40810 46317 NS
22:1 (%) 0.09+0.02 110088 NS
Polyunsaturated (%) 45417 449+23 NS
24:1 (%) 001+001# | 1010594 NS
n-G (%) 43616 439+22 NS
18:2 n-6 (%) B1+186 385+22 NS
n-3 (%) 18+02# 10201 NS
18:3 n-6 (%) 0.16+0.01 0.14 £+ 0.02 NS
n-6/n-3 (%) 244 +28% 448+64 0.21%
20:2 n-6 (%) 222+015# | 1572021 +0.24°
14:0 (%) 0.38+003 051006 -0.26°
20:3 n-6 (%) 116+009# |161+0.14 NS
15:0 (%) 0.09+0.01 0.14+0.03 NS
20:4 n-6 (%) 182+018 199044 NS
16:0 (%) 57+06 69+09 NS
22:2 n-6 (%) 0.03x0.01 0.03+0.01 NS
17:0 (%) 0.06 £0.01 0.07x0.02 NS
22:4 n-6 (%) 0.08+0.01 0.09+0.02 NS
18:0 (%) 27+02 34205 0222
18:3 n-3 (%) 0.11+0.01 0.14 £+0.02 NS
20:0 (%) 0.05+0.01 0.06 £0.01 NS
20:3 n-3 (%) 010+001# |0D03+0.01 +0.45°
22:0 (%) 005+001# | 0022001 NS
20:5n-3 (%) 001x001# | 002001 NS
240 (%) 0.03x0.01 0.04 £0.01 NS
\ / 22:5n-3 (%) 0.04 +0.01 0.03+0.01 NS
22:6 n-3 (%) \ 1_521{].13#) 076 +0.11 +0.23°%
— modifications de la composition en acides gras des cardiolipines dans

les mitochondries hépatiques de rats cancereux denu tris
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Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie: réle des cardiolipines ?
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guantité cardiolipines

(u.a./mg protéine)

— augmentation de la quantité de cardiolipines dans le
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(Dumas et al, 2011)

R2=0,4; p<0,01
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Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie: réle des cardiolipines ?
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Mitochondries isolées de rats sains enrichies en cardiolipines commerciales (86% 18:2

n-6) par fusion avec liposomes

2) fusion:

500 -+

+ 82%:; p<0,05

Mitochondries Mitochondries saines
saines + cardiolipines

(u.a./mg protéine)
) w N
o o o
o o o

Quantité cardiolipines
|_\
o
o




Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie: role des cardiolipines ?

—

90

70 - Mitochondries saines
| ATP/O (-13%)
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0 T T T T
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Consommation oxygene
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Enrichissement en cardiolipines entraine | efficacité conversion énergétique

dans mitochondries de foie
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Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie: réle des cardiolipines ?

+ 13%:; p<0,05

60 -

50

40

30 -

20

Consommation oxygene
liée au gaspillage d’énergie

10

(natomes O/min.mg protéine)

Mitochondries Mitochondries saines
saines + cardiolipines

Enrichissement en cardiolipines entraine 1 gaspillage d’énergie non lié au

systeme de phosphorylation dans les mitochondries d e foie



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie: réle des cardiolipines ?
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N.S.
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1 gaspillage d’énergie non lié au systéme de phosphor  ylation serait dépend

du substrat respiratoire



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie de foie: role des cardiolipines ?
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+ 80%; p<0,05
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enrichissement en cardiolipines entraine une augment ation de la production
d’ERO



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie: conclusion
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la dénutrition cancéreuse s’accompagne:

v' diminution de la capacité maximale a synthétiser I'ATP dans les

mitochondries musculaires

role ?



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie: conclusion

N
J

la dénutrition cancéreuse s’accompagne:

v' diminution de [l'efficacit¢é de la conversion énergétique dans les

mitochondries de foie

stade tardif de la maladie ?



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie: conclusion
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la dénutrition cancéreuse s’accompagne:

v' diminution de [l'efficacit¢é de la conversion énergétique dans les

mitochondries de foie

v’ augmentation du gaspillage d’énergie non lié au systeme de

phosphorylation



Dénutrition cancéreuse et Mitochondrie: conclusion

N
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la dénutrition cancéreuse s’accompagne:

v’ augmentation du gaspillage d’énergie non lié au systeme de

phosphorylation

v’ augmentation de la quantité de cardiolipines
origine de cet augmentation ?

réle des modification de composition en AG ?
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