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La réponse intégrée au stress associe la santé
mitochondriale à la reprogrammation de la lignée
cellulaire pour stimuler l'évolution du cancer
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La progression tumorale vers la formation d’amas de cellules dédifférenciées joue un rôle crucial dans
l’hétérogénéité intratumorale et la résistance aux traitements. Bien que le stress du
microenvironnement tumoral ait été mis en cause, les mécanismes sous-jacents restent mal définis.
En particulier, bien que le rôle de la réponse intégrée au stress (RSI) dans les phénotypes des cellules
souches soit établi, sa fonction dans la reprogrammation des lignées cellulaires, le processus par
lequel les cellules passent de manière dynamique à des états phénotypiques distincts dans un
microenvironnement stressant in vivo, reste incertaine.

À l’aide de modèles murins d’adénocarcinome pulmonaire, nous démontrons que l’activation de la
réponse intégrée au stress (RIS), marquée par la phosphorylation d’eIF2 (p-eIF2) et l’induction d’ATF4,
conduit à une hétérogénéité tumorale. L’activation de la RIS facilite l’émergence de clusters de
transition pré-épithéliaux-mésenchymateux, non différenciés et à haute plasticité, caractérisés par
une activité élevée d’ATF4 et de MYC. Ce processus dépend de MYC et implique la répression, médiée
par la RSI, de NKX2-1, un déterminant clé de l’identité alvéolaire, ainsi que l’induction de CHCHD10, un
régulateur de l’intégrité mitochondriale et de la santé métabolique. La perturbation de l’axe p-eIF2-
ATF4 induit un dysfonctionnement mitochondrial, limite la dédifférenciation et inhibe la croissance
tumorale.  

Dans l'adénocarcinome pulmonaire humain, la dédifférenciation induite par la réponse au stress de
l'IR (RSI) est associée à un stade avancé de la maladie et à un mauvais pronostic, ce qui permet
d'identifier la RSI comme un facteur clé de la reprogrammation des lignées cellulaires et de
l'adaptation métabolique dans la progression tumorale.
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