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Etude de I’'implication des récepteurs nicotiniques a Pacétylcholine dans le développement des
cancers pulmonaires non 3 petites cellules

Résumé

La progression tumorale est caractérisée par deux processus clés, la prolifération et I'invasion
cellulaires. Les nAChRs, activés par la nicotine et ses nitrosamines dérivées (NNN et NNK), modulent
les concentrations calciques intracellulaires et activent in vitro la prolifération, 1’apoptose, la migration
et I'invasion de lignées cellulaires tumorales. Dans cette étude, nous montrons, en utilisant des
cultures primaires de cellules dérivées de cancers pulmonaires non 2 petites cellules (carcinomes
épidermoides et adénocarcinomes), que les nAChRs a7 régulent différemment la prolifération
cellulaire en fonction du stade de différenciation des tumeurs. Le nAChR a7 agit comme répresseur de
la prolifération cellulaire dans les tumeurs bien différenciées et dans I’épithélium respiratoire normal,
alors que dans les tumeurs peu différenciées, il stimule la prolifération cellulaire en réponse & la
nicotine. A I'inverse, ¢ nAChR a3a5p2 n’est que partiellement impliqué dans la régulation de la
prolifération cellulaire aussi bien dans les tumeurs pulmonaires que dans 1'€pithélium respiratoire
normal. Les nAChRs a7 et nAChRs a3u52 sont tous les deux impliqués dans la stimulation de
I’invasion des cellules tumorales des carcinomes ¢épidermoides et adénocarcinomes. Le
polymorphisme non-synonyme rs16969968 de la sous-unité ¢5 induit une mutation au niveau d’un
acide aminé hautement conservé (D398N). De nombreuses études d’association pangénomiques lient
ce polymorphisme au développement des cancers pulmonaires. Dans cette étude nous montrons que
les nAChRs exprimant la sous-unité a5 mutée (D398N) altérent la prolifération et la différenciation
des cellules respiratoires et modulent I’invasion des cellules tumorales, en synergie avec les nAChRs
a7.
Mot clés : récepteurs nicotiniques, cancers pulmonaires non a petites cellules, progression tumorale,
polymorphisme rs16969968

Study of the involvement of nicotinic acetylcholine receptors in the development of non-small
cell lung cancer

Abstract

Tumor progression is characterized by two key processes, cell proliferation and invasion.
Nicotinic receptors, activated by nicotine and its derived nitrosamines (NNK and NNN) modulate
intracellular calcium concentrations and activate in vitro proliferation, apoptosis, migration and
invasion of tumor cell lines. In this study, we show, by using primary cell cultures from lung cancer
tumors, adenocarcinoma and squamous cell carcinoma, that nAChR o7 differently regulates cell
proliferation according to the state of tumor differentiation. The a7 nAChRs acts as a repressor of cell
proliferation in differentiated lung cancer tissues and in the normal respiratory epithelium, while it
stimulates cell proliferation in response to nicotine, in poorly differentiated tumors. Conversely, the
a305B2 nAChR is only partially involved in the regulation of cell proliferation in lung cancers and in
the normal respiratory epithelium. The a7 and a3a5B82 nAChRs are both invelved in the in vitro
invasion process of adenocarcinoma and squamous cell carcinoma. Non-synonymous polymorphism
rs16969968 in the CHRNAS gene induces a mutation in a highly conserved aming acid (D398N),
Many genome-wide association studies have demonstrated the relationship between this
polymorphism and the incidence of lung cancer. In this study, we show that nAChRs, expressing the
mutated a5 subunit (D398N), are in involved in the alteration of the proliferation and the
differentiation state of respiratory epithelial cells, and also modulate tumor cell invasion, in synergy
with the a7 nAChRs.

Key_words : nicotinic receptors, non-small cell lung cancers, tumor progression, polymorphism
rs16969968



