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Résumé

L’axe adénosinergique est au coeur de divers processus pathophysiologiques. L'enzyme CD73 joue un role pivot dans la génération de
I'adénosine en catalysant la déphosphorylation de I'adénosine monophosphate. L'adénosine contribue a un éventail large de processus
biologiques et pathologiques, principalement via I’activation de récepteurs transmembranaires. L’adénosine est principalement reconnue pour
son activité régulatrice des cellules immunitaires et CD73 pour son role dans I'accumulation de I'adénosine dans le microenvironnement
tumoral. En effet, en altérant la réponse immunitaire anti-tumorale via I'inhibition des fonctions effectrices de divers types de cellules immunes,
CD73 et I'adénosine sont fréquemment associés a la progression tumorale et s’inscrivent comme cibles thérapeutiques intéressantes.

Les roles de CD73 et I'adénosine dans d’autres processus immunitaires physiologiques ne sont pas tous aussi bien compris, notamment
concernant les processus d’immunisations. En utilisant un modele murin d’immunisation contre le pneumocoque, cette these démontre un
role positif, mais non essentiel, de CD73 et de I'adénosine dans la commutation isotypique des lymphocytes B et la génération d’une
immunité protectrice contre l'infection au S. pneumoniae. Cette découverte est pertinente au développement de stratégies
thérapeutiques afin d’augmenter |'efficacité d’'immunisation dépendante des cellules B, plus particulierement chez les populations a risque en
bas age.

Ensuite, alors que la modulation de I'axe adénosinergique, notamment via I'inhibition de CD73, est une avenue thérapeutique étudiée dans
divers contextes de tumeurs solides, ce potentiel thérapeutique demeure largement inexploré dans des modeles de néoplasmes sanguins. En
utilisant un modele de souris transgénique de leucémie spontanée, cette these démontre un réle pro-tumorigénique, avec un biais sexuel, de
CD73 dans la leucémie lymphoide chronique des lymphocytes B (LLC), via I'altération de I'immunité anti-tumorale.

Enfin, alors que les réles immunosuppressifs de CD73 et I'adénosine sont bien décrits, leurs activités pro-tumorigéniques qui s’étendent au-
dela de I'immunité anti-tumorale sont peu connues. En accord avec la littérature, cette these explore plusieurs hypotheses selon lesquelles
CD73 module l'activité métabolique mitochondriale des cellules cancéreuses. Les résultats présentés dans cette thése suggerent un role
pro-tumorigénique a I'enzyme CD73, indépendant de la signalisation adénosinergique et de l'inhibition de I'immunité anti-tumorale, qui
favorise la flexibilité métabolique et plus particulierement la respiration mitochondriale des cellules cancéreuses, via la voie de
récupération de la biosynthése du nicotinamide (NAD+).

En résumé, cette thése apporte plusieurs précisions quant aux rdles biologiques de I'enzyme CD73 qui sont pertinents a I'immunisation
dépendante des lymphocytes B, a la pathogénése de la LLC ainsi qu’a la régulation de I'activité métabolique des cellules cancéreuses. Cette
these offre de nouvelles pistes de réflexion quant au potentiel thérapeutique que renferme I'axe adénosinergique et plus particulierement
CD73, en approfondissant nos connaissances quant a I’éventail de ses fonctions.
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