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Dans les os, les cellules
hématopoiétiques
donnent naissance aux

cellules du sang.
Comment deviennent-
elles parfois
cancéreuses?
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Des cellules souches au coeur des tumeurs

Les tumeurs sont
caractérisées par une forte
hétérogénéité, génétique ou non.

Cet état pourrait résulter de la
présence de cellules souches
dites cancéreuses qui
produiraient les divers types de
cellules tumorales.

Cette hypothése expliquerait la
résistance de certains cancers aux

traitements qui ne ciblent pas les
cellules souches.

Dans le développement
cancéreux, le plus important
serait les interactions des

cellules souches avec leur niche.

De futurs traitements
devraient cibler en priorité
Pinstabilité et la plasticité des
cellules souches cancéreuses.

JEAN-PASCAL CAPP

du Laboratoire d’ingénierie des
systémes biologiques et des
procédés, est maitre de
conférences a I'Insa de Toulouse.

La présence de cellules souches dans les tumeurs, attestée par
de nombreuses études, oblige a repenser les mécanismes de la
cancérogenese. Les interactions avec |'environnement proche,
l'instabilité, le hasard... en deviennent les moteurs essentiels.

n matiere de cancer, ’hétérogénéité est la
regle. D’abord, chaque cancer est unique.
Ensuite, une tumeur cancéreuse donnée est
un écosysteme ou cohabitent différents types
de cellules. On doit enfin ajouter une autre
hétérogénéité, située cette fois au niveau
moléculaire, et qui a des conséquences
majeures en termes d’agressivité de la maladie

et de résistance thérapeutique. En effet, d'une
part, les cellules cancéreuses peuvent étre tres
différentes du point de vue génétique. D’autre
part, une méme population de cellules portant
des génomes identiques présente souvent des
profils d’expression des génes (leur lecture et
leur traduction en protéines) distincts, qui

entrainent des réponses différentes a une
meéme molécule toxique.

PAREILLES, MAIS DIFFERENTES

En suivant la piste ouverte par cette hété-
rogénéité dite fonctionnelle, on rencontre
d’étonnantes cellules, les cellules souches can-
céreuses (notées CSC) qui partagent plusieurs
caractéristiques avec les cellules souches
embryonnaires, notamment une certaine ins-
tabilité et une part de hasard dans leur fonc-
tionnement. Pour espérer un jour des
traitements efficaces, on doit prendre toute la
mesure de cette variabilité fonctionnelle des
cellules d’une tumeur.
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Cette hétérogénéité fonctionnelle est mise
en évidence lorsque des cellules cancéreuses
génétiquement identiques sont utilisées pour
reformer des tumeurs chez des animaux sains.
On observe alors des vitesses de prolifération
tres hétérogenes, de méme que les réponses
thérapeutiques. C’est notamment ce qu’ont
constaté en 2013, Antonija Kreso, de l'univer-
sité de Toronto, au Canada, et ses collegues.
D’ou provient cette variabilité?

Plusieurs origines sont possibles. Elle peut
étre d’ordre épigénétique, c’est-a-dire due aux
modifications biochimiques de ’ADN et des
protéines autour desquelles elle s’enroule
(Pensemble forme la chromatine) qui régulent
I’expression des genes sans changer la séquence
de PADN (voir Epigénétique : la nouvelle piece du
puzzle, par S. Medjkane, page 34). Différentes
d’une cellule a autre, ces modifications intro-
duisent en effet une variabilité fonctionnelle.
Une autre source est le microenvironnement
d’une cellule donnée constitué des cellules et
des molécules qui entourent.

Plus encore, méme dans un environnement
homogene, des cellules génétiquement iden-
tiques expriment parfois différemment leurs
genes. Ce dernier point a été trop peu considéré
dans le cadre du cancer. Pourtant, il est connu
depuis longtemps et, au début des années 2000,
plusieurs études ont mesuré avec précision la
variabilité d’expression selon les cellules. Ce
phénomene est lié au caractere aléatoire des
événements dont la succession conduit a 'ex-
pression des genes, tels que les rencontres entre
protéines, ou entre protéines et ADN. Ces évé-
nements sont dits probabilistes, car ils se pro-
duisent au gré des mouvements des molécules
dans la cellule, eux-mémes aléatoires.

Lorsque la variabilité de ’expression des
genes est discutée dans le cancer, c’est son
importance dans la réponse thérapeutique qui
est souvent mise en avant. Mais on doit aussi
s’interroger sur son role dans la genese et la
progression de la maladie elle-méme.

LES CELLULES SOUCHES
PROBABILISTES

Les cellules souches sont peut-étre une clé
pour comprendre ce role, ces cellules étant
caractérisées par une expression des genes
particulierement variable. En effet, depuis une
décennie, I’expression probabiliste des genes
est reconnue comme une source de ’hétérogé-
néité cellulaire et de la plasticité du comporte-
ment des cellules souches embryonnaires et
adultes. Elle contribuerait a leur capacité a
fournir plusieurs types cellulaires distincts (on
parle de pluripotence ou de multipotence).

Les variations de Pexpression génique et
I’hétérogénéité des propriétés cellulaires asso-
ciée expliquent la diversité du devenir cellulaire
des cellules souches. De plus, le niveau de

28 / POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 99 / Mai-Juin 2018

Une cellule souche cancéreuse
(en rose) tapie au milieu d'une
tumeur peut engendrer, aprés
transplantation, un cancer chez un
autre animal. Ce n'est pas le cas
des autres cellules de la tumeur.

variabilité d’expression génique est modulé au
cours du développement et de la différenciation
durant lesquels un type cellulaire stable s’éta-
blit. De nombreuses études ont montré qu’apres
une phase de variabilité forte et largement
répandue, les cellules transitent progressive-
ment vers des profils d’expression génique plus
homogenes, coordonnés et restreints ou s’ex-
priment moins de génes. La chromatine se res-
serre alors progressivement, adoptant une
configuration fermée qui réduit I’acces aux
genes et limite donc leur expression.

Une expression tres variable semble donc
importante voire nécessaire pour que les cel-
lules souches puissent emprunter des chemins
de spécialisation différents. Puis la stabilisa-
tion de P’expression se produit au cours du
développement et de la différenciation,
lorsque les cellules sont peu a peu prises dans
un réseau d’interactions et de communications
cellulaires propres au tissu ot elles se différen-
cient. Reste a comprendre comment se produit
cette stabilisation.

Selon la vision classique, déterministe, de
la biologie moléculaire, cette stabilisation est
programmée dans le génome: des régulations
spécifiques de genes aboutissent a la différen-
ciation selon un schéma codé dans le génome.
Toutefois, la réalisation d’un tel schéma néces-
siterait des régulations fines et des niveaux
précis d’expression de genes qui semblent
incompatibles avec I’expression hautement
aléatoire des genes dans les cellules souches.
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Des cellules souches au coeur des tumeurs

Une théorie alternative serait de considérer
que les genes s’expriment de fagon probabiliste
et que 'apparition des caractéristiques de
différenciation est un phénomene aléatoire.
Dans ce cas, ’'expression des genes ne serait sta-
bilisée qu’a posteriori, lors d’un processus de
sélection, par Penvironnement cellulaire, des
cellules qui expriment les caractéristiques «adé-
quates»: seules les cellules capables d’établir des
interactions et des communications stables et
stabilisatrices avec cet environnement seraient
conservées. Par exemple, seules les cellules qui
porteraient a leur surface I'arsenal de protéines
capable de communiquer avec des cellules du
foie seraient préservées dans le foie.

Ce processus en deux phases, en particulier
le réle des interactions cellulaires durant la sta-
bilisation de I’expression génique au cours du
développement, pourrait expliquer, quand on
inverse le phénomene, la cancérisation. Ce pro-
cessus pourrait étre lié a la perte de cet équilibre
tissulaire (voir De importance de rester en contact,
par J.-P. Capp, page 40) : 1a conséquence serait la
production de cellules déstabilisées du point de
vue de I’expression génique, soit des cellules
indifférenciées ou dédifférenciées, et donc des
cellules souches cancéreuses, les CSC.

Or de telles cellules sont bel et bien incri-
minées dans ces étapes précoces du cancer.
La notion de CSC, trés ancienne, a connu un
regain d’intérét depuis quelques années grace
a de nombreuses confirmations expérimen-
tales qui laissent entrevoir des interventions

La descendance d'une unique
cellule souche cancéreuse,

ou CSC (en vert), est révélée

par fluorescence dans une tumeur
bénigne de la peau chez une
souris. Ce type de techniques

de tragage de lignées cellulaires
in vivo a démontré I'existence

des CSC.

thérapeutiques plus efficaces. Cette théorie
des CSC postule que la croissance de la
tumeur est sous-tendue par une population
de cellules qui ont conservé des caractéris-
tiques de cellules souches.

Seule une faible proportion des cellules
d’une tumeur serait ainsi capable de soutenir la
croissance de celle-ci. Elles fourniraient en se
divisant des cellules filles dont la différencia-
tion n’est qu’incomplete et qui proliférent rapi-
dement (contrairement aux CSC). Ces cellules
formeraient la majorité de la tumeur.

De fait, ces cellules filles ne s’autorenou-
vellent pas, c’est-a-dire qu’elles ne sont pas
capables de donner des cellules filles dans le
méme état de différenciation qu’elles-mémes.
De plus, elles sont incapables de former de
nouvelles tumeurs dans des animaux sains
(voir la figure page ci-contre). Sur ces deux
points, elles se distinguent des CSC.

L’hypothese des CSC résout plusieurs ques-
tions. D’abord, elle explique mieux 'origine de
I’hétérogénéité fonctionnelle et cellulaire au
sein des tumeurs, car des types cellulaires
diversifiés peuvent étre générés a partir de cel-
lules peu différenciées. Ensuite, elle offre un
nouveau regard sur 'apparition de résistances
thérapeutiques. Détaillons.

VAINCRE LES RESISTANCES ?

Depuis les débuts des chimios et des radio-
thérapies, les phénomenes de résistance sont
connus, décrits et craints. Méme les nouvelles
thérapies ciblées, visant un ou plusieurs genes
spécifiques, entrainent elles aussi ’apparition
rapide de cellules résistantes, ce qui oblige a
les coupler a des chimiothérapies standards,
avec une efficacité le plus souvent limitée. Les
biologistes ont émis plusieurs hypotheses pour
expliquer ces résistances et I'une d’elles
implique les CSC.

Ces cellules, nous I’avons vu, proliferent
peu dans la tumeur, contrairement aux cellules
filles plus différenciées qu’elles produisent. Or
la majorité des traitements chimio et radiothé-
rapeutiques ciblent les cellules prolifératives
(voir la figure page suivante) en visant juste-
ment les processus de leur multiplication. Les
CSC échapperaient ainsi aux traitements et
accumuleraient encore plus d’altérations géné-
tiques, développeraient de nouvelles résis-
tances et les transmettraient a leurs nouvelles
cellules filles, ce qui entrainerait des cancers
secondaires plus résistants aux traitements
que les tumeurs primaires.

Ce phénomene a déja été observé notam-
ment dans des cancers du sein ou, suite a un
traitement chimiothérapeutique, les tumeurs
secondaires présentaient une augmentation
significative de la proportion de CSC, car seules
les autres cellules avaient été tuées par le traite-
ment. Les CSC seraient donc responsables de la
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Certfaines tumeurs contiennent des
cellules souches cancéreuses (CSC) qui
s'autorenouvellent et produisent
d'autres cellules plus différenciées qui
constituent |'essentiel de la fumeur. Les
médicaments anticancéreux actuels
peuvent éliminer la plupart des cellules
différenciées en division, mais pas les
CSC (en haut). Ces cellules survivantes
peuvent ensuite permettre le
repeuplement de la fumeur. Le ciblage
des CSC et des cellules en division
serait nécessaire pour I'éradication
compléte de la tumeur (en bas).

UN NOUVEAU REGARD

récurrence de la tumeur, apres une période d’ap-
parente rémission. Un constat similaire a été fait
sur des glioblastomes (une tumeur du cerveau).
Les CSC seraient donc seules capables de soute-
nir la croissance tumorale et d’autoriser la résur-
gence tumorale apres un échec thérapeutique.

D’autres études ont renforcé la théorie des
CSC. Par exemple, leur role est désormais mis
en évidence dans le développement de
tumeurs solides endogénes (cerveau, intestin,
peau...). Ces études ont exploité des tech-
niques de tragage de lignées cellulaires in vivo
pour démontrer existence des CSC (voir la
figure page précédente), leur conclusion étant
qu’il est nécessaire de cibler et d’éliminer les
CSC pour éradiquer le cancer. Cet objectif est
un vrai défi en raison de la faible prolifération
de ces cellules. On ne peut donc viser la divi-
sion de ces cellules.

La théorie du cancer qui se développe
actuellement est une variante de la théorie
génétique classique: en plus des mutations
incriminées classiquement, on doit ajouter
celles des genes de ’autorenouvellement et
d’autres genes spécifiques aux cellules
souches. De plus, certains mettent en avant le
fait que les oncogenes classiques sont capables
de provoquer une «reprogrammation épigéné-
tique» des cellules: ils contribueraient moins
au développement des cancers en induisant la
prolifération cellulaire qu’en provoquant cette
«reprogrammation développementale» de la
cellule touchée. Au niveau épigénétique, 'état
cancéreux correspond bien a un retour a un
état permissif de la chromatine, une forme
ouverte, et a une «perte de 'information déve-
loppementale» & ce niveau: le profil d’expres-
sion des geénes correspondant a un type
cellulaire différencié disparait.

Cette «reprogrammation» due aux altéra-
tions génétiques initiatrices du cancer aurait
donc pour effet de «réinitialiser» le statut
épigénétique et d’expression génique de cel-
lules initialement saines. La conséquence
serait la présence de CSC et une différencia-
tion aberrante et pathologique de ces cellules.
En outre, les événements génétiques initiaux
qui auraient pour role principal de provoquer
cette reprogrammation tumorale devien-
draient inutiles pour la progression tumorale
des lors que la reprogrammation est achevée.
Cela expliquerait pourquoi ces altérations ne
sont plus ensuite maintenues ou observées
communément.

LA CELLULE ORIGINELLE

Une autre question majeure concerne la
«cellule initiale» des cancers. En d’autres
termes, trouve-t-on a ’origine des cancers
une cellule souche normale ou une cellule
différenciée qui se dédifférencie? La premiere
hypothese est étayée par une étude décrivant
la corrélation mathématique entre la fré-
quence d’apparition des cancers dans certains
tissus et celle des divisions des cellules
souches a la base du renouvellement de ces
tissus, et donc a la fréquence des mutations
qui apparaissent dans ces cellules au fil de
leurs divisions.

Ce travail retentissant a été tres largement
relayé par la presse généraliste, parfois par le
biais d’interprétations abusives. En effet, les
auteurs de ce travail, Cristian Tomasetti et
Bert Vogelstein, de l'université Johns-
Hopkins, a Baltimore, aux Etats-Unis, en ont
conclu qu'une part de la fréquence plus élevée
de ces cancers peut étre expliquée par des
divisions cellulaires plus nombreuses, et donc

DESTRUCTION DES CELLULES SOUCHES NOUVELLE
Cellule souche CELLULES TUMORALES RESTANTES TUMEUR

cancéreuse (CSC) (SAUF LES CSC)
TRAITEMENT
CLASSIQUE
CONTRE LES
CELLULES EN
DIVISION

Autre cellule

tumorale DESTRUCTION DES CELLULES DESTRUCTION
SOUCHES CANCEREUSES DES AUTRES CELLULES
TUMORALES

TRAITEMENT
CONTRE
LES CELLULES PLUS
CANCEREUSES, DE TUMEUR
Y COMPRIS
LES CSC
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Des cellules souches au coeur des tumeurs

par un plus grand nombre de mutations qui
risquent de toucher des genes importants
pour le développement d’un cancer.

«LA FAUTE A PAS DE CHANCE »

Mais le fait qu’ils aient associé le terme de
«malchance» a cette influence a entrainé des
raccourcis et des conclusions hatives selon les-
quelles une majorité de ces cancers est due a
des mutations dont il n’existe aucun moyen de
se prémunir. Ainsi, il ne serait pas nécessaire
de surveiller son mode de vie et d’éviter 'expo-
sition a certains environnements! Au-dela du
caractere critiquable de plusieurs aspects de ce
travail, et des maladresses des chercheurs dans
certaines formulations, il est surtout sympto-
matique du poids donné au role des mutations
dans le cancer, qui motive aussi les études de
génomique sur cette maladie.

Toutefois, malgré cette étude, les deux
hypothéses (cellule souche normale ou cellule
différenciée qui se dédifférencie) semblent pos-
sibles, méme si des mutations dans des onco-
geénes connus n’ont qu'un impact tres limité sur
I’expansion de cellules souches qui se situent
dans leur niche. En effet, ces mutations com-
munes ne conferent qu’un avantage compétitif
tres limité et les cellules mutées sont, facilement
et de facon stochastique, remplacées par des
équivalents «normaux» provenant des cellules
voisines, méme si ’on connait des exceptions.

En revanche, des mutations au sein de cel-
lules osseuses (les ostéoblastes) qui consti-
tuent, avec d’autres, la niche ou logent les
cellules souches hématopoiétiques (al’origine
des cellules du sang), suffisent a générer des
leucémies (des cancers du sang). Dans ce cas,
les interactions des cellules souches avec leur
niche importeraient plus pour le développe-
ment cancéreux que leur contenu génétique
(voir la figure page suivante).

De plus, certaines données rendent le
concept de CSC flou, peut-étre parce que 'on
cherche, au méme titre que pour les cellules
souches normales, a les définir précisément de
facon moléculaire. Par-dela leur origine, c’est
la question de leur proportion dans la tumeur
et de leurs caractéristiques qui pose des pro-
blemes aigus dans le cadre actuel. Un faisceau
d’arguments remet profondément en cause
cette vision de I’origine génétique de la mala-
die, notamment le fait que la fréquence des
CSC dans une tumeur dépend du systeme
expérimental utilisé pour les isoler.

Cette question de leur fréquence a été révé-
lée en 2008 par une étude qui, alors que 'on
pensait que les CSC constituaient de 0,0001 a
0,1% de la masse tumorale, a permis d’identifier
jusqu’a 25% de CSC lorsque des cellules cancé-
reuses humaines (de mélanomes) sont trans-
plantées dans des souris immunodéficientes. De
plus, aucun marqueur moléculaire spécifique

permettant de les différencier des autres cellules
tumorales n’a pu étre mis en évidence.

Cette différence majeure serait liée a 'envi-
ronnement ot les cellules cancéreuses essayent
de proliférer, car les mémes auteurs ont montré
qu’un protocole identique a celui utilisé dans
une précédente étude donnait la méme faible
fréquence de cellules tumorigeénes (0,0001%).
En revanche, cette proportion augmente par

es cellules
souches cancéreuses
échapperaient

aux traitements

et formeraient des
cancers secondaires
plus résistants

diverses modifications du protocole original
(allongement de la période d’observation, injec-
tion avec un environnement riche en compo-
sants extracellulaires pour augmenter la viabilité
des cellules, ou hote plus immunodéficient).

La fréquence des CSC dépend donc de la
méthode employée, les interactions cellulaires
semblant jouer un réle crucial. La théorie des
CSC s’en trouve grandement compliquée, voire
mise en difficulté. Ainsi des cellules qui appa-
raissent non tumorigenes peuvent le devenir
en présence d’un microenvironnement appro-
prié. Une définition trop rigide des CSC ne
serait donc pas réaliste.

Ces observations mettent a nouveau I'accent
sur le role important de environnement ot les
cellules proliferent. De plus, les «marqueurs»
des CSC sont instables. Les CSC semblent pou-
voir apparaitre fréquemment au sein d’une
population de cellules cancéreuses, ce qui
indique que I’état de CSC peut étre acquis par
n’importe quelle cellule a tout moment. Il a été
démontré qu’au moins certains marqueurs uti-
lisés pour identifier les CSC ne sont pas stables.

Par exemple, au sein des populations de
cellules de mélanome humain, seule une sous-
population exprime I’enzyme JARIDIB.
Comparée aux cellules de mélanome qui ne
’expriment pas, cette sous-population de cel-
lules prolifere peu, ce qui les désignerait comme
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CSC. Mais étonnamment, la production de
I’enzyme qui semble étre un marqueur de cel-
lules souches (les cellules qui la fabriquent sont
plus tumorigénes) est dynamique: ’enzyme
peut apparaitre fréquemment dans des cellules
qui en étaient dépourvues initialement.
Inversement, des CSC de glioblastome peuvent
synthétiser divers marqueurs de différenciation
et contribuer tout de méme a l'initiation tumo-
rale et s’autorenouveler.

Ces résultats troublants ont amené certains

chercheurs a proposer un modele stochastique
(dit aussi dynamique) des CSC ou chaque cel-
lule d’une tumeur a le pouvoir d’agir comme
une CSC. Les variations de ce pouvoir seraient
dues a des fluctuations intrinseques aux cellules
et a d’autres de leur environnement (voir la
figure ci-contre). Rappelons que dans le modele
hiérarchique classique, une cellule quitte ’état
«souche» de facon irréversible, aucune de ses
descendantes ne pouvant le rétablir. Il semble
donc difficile de définir les CSC sur la base de
marqueurs moléculaires stables. Cette instabi-
lité d’expression génique les rapproche encore
une fois des cellules souches normales.

Ce modele stochastique questionne les stra-
tégies thérapeutiques qui cibleraient unique-
ment les CSC, car elles ne seraient efficaces au
moment du traitement que sur une sous-popu-
lation de cellules qui pourraient étre ensuite
remplacées par des cellules cancéreuses qui
redeviendraient des CSC. Il serait plus perti-
nent de cibler I'instabilité elle-méme.

LE ROLE DE L'ENERGIE

Une autre hypothese tres étudiée
aujourd’hui pour expliquer ’hétérogénéité et
Pinstabilité épigénétique des cellules souches
touche au métabolisme énergétique. En effet,
tout un ensemble d’éléments expérimentaux
indique de nombreuses connexions entre la
pluripotence et l'activité métabolique des cel-
lules. Par exemple, la stimulation de la voie
métabolique nommée glycolyse (qui déclenche
la conversion du glucose en énergie) par des
agents chimiques ou la culture des cellules en
conditions adéquates permet la transformation
de cellules différenciées en cellules souches.
Linhibition de la glycolyse ou la stimulation
d’une autre voie nommée phosphorylation oxy-
dative a I’effet inverse.

Ces résultats sont cohérents avec le fait
que la différenciation des cellules souches
embryonnaires s’accompagne d’un bascule-
ment métabolique d’un type glycolytique vers
un type oxydatif. Le lien entre le statut tres
dynamique, relaché, de la chromatine des cel-
lules souches et le métabolisme tient a ce que
celui-ci produit des molécules impliquées
dans les modifications de la chromatine. Ainsi,
des fluctuations de leur concentration en
fonction de I'activité métabolique des cellules
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CELLULES SOUCHES
INTRINSEQUES

Autre cellule tumorale

Cellule souche
cancéreuse

se traduiraient directement par des change-
ments globaux de I’état d’ouverture de la
chromatine, et donc par des modifications du
niveau de variabilité de I’expression génique.
Un métabolisme favorisant la production de
molécules utilisées pour ouvrir la chromatine
favoriserait une expression plus générale et
aléatoire du génome, ce qui fonde le caractere
de cellule souche.

TRAITER PAR LA DIFFERENCE

Qu’en est-il des traitements a aune du
renouveau de la théorie des CSC? Il a suscité
un regain d’intérét pour un type de thérapie
délaissé jusqu’ici: la thérapie par la différencia-
tion. L’idée est de provoquer la différenciation
des CSC afin de les rendre plus sensibles aux
médicaments classiques et, ainsi, d’entrainer
plus facilement leur mort.

Diverses stratégies ont été imaginées pour
y parvenir. Il s’agit par exemple de cibler des
genes spécifiques des CSC ou de cibler les
«niches» ou ces cellules sont maintenues dans
la tumeur. Les tentatives de thérapies par la
différenciation ont été nombreuses depuis
trente ans, avec toutefois peu de succes. Seul
un traitement contre la leucémie aigué pro-
myélocytaire est clairement fondé sur ce prin-
cipe. Pourquoi un tel échec alors que le principe
semble étre pertinent au vu des données les
plus récentes de la biologie du cancer?

Ces essais étaient fondés sur une vision tres
déterministe de la différenciation et tentaient
de faire exprimer ou réexprimer par les cellules
des genes de la différenciation en partant du
principe que cela suffirait a les stabiliser et a
arréter leur prolifération. Or nous avons vu que
I'identité des cellules souches ne réside pas
tant dans le fait d’exprimer ou non des genes
précis que dans le caractere instable de ces cel-
lules, tant du point de vue génétique que phé-
notypique. C’est donc cette instabilité et cette
plasticité qu’il faut viser en priorité, mais
encore faut-il en comprendre I’origine. m

CELLULES SOUCHES
INDUITES PAR
L'ENVIRONNEMENT

&8 -

Micro-
environnement

N

Plutét que déterminé par

des facteurs intrinseques aux cellules
(& gauche), I'état de cellule souche
cancéreuse (CSC) pourrait étre lié
a l'environnement dans lequel

se trouvent les cellules (& droife) et
a leur comportement aléatoire (lié
a l'expression génique hautement
aléatoire). Dans ce modéle dit
stochastique ou dynamique,
toutes les cellules cancéreuses
pourraient devenir CSC.
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Le cancer est affaire de mutations
dans la séquence de PADN
du génome, mais pas seulement.
Un autre type de modifications,
dites épigénétiques, joue un role
clé dans cette maladie.

Ces modifications influent
notamment sur ’expression
des genes et participent
au déclenchement et
au développement tumoral.

UN NOUVEAU REGARD

En identifiant les mécanismes
alorigine de ces altérations, et les
acteurs qui en sont responsables,
on espere développer une nouvelle
gamme de médicaments,
les épithérapies.

<

Elles sont progressivement
testées dans des essais cliniques
aux résultats encourageants,
notamment lorsqu’elles sont
associées a d’autres traitements.

L'épigénétique rassemble les processus moléculaires
régulant I'expression des genes sans changements
de la séquence d’ADN. Ils jouent un role important
dans les cancers et sont donc la cible d'une nouvelle
classe de médicaments: les épithérapies.

n étre humain est constitué d’environ
200 types de cellules différentes. Elles sont
pourtant dotées du méme patrimoine géné-
tique, les 23 paires de chromosomes héritées
par la cellule ceuf au moment de la féconda-
tion. Comment cet ADN commun peut-il
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SOUHILA MEDJKANE

Maitre de conférences

au laboratoire Epigénétique
et destin cellulaire (CNRS
UMR 7216), a Puniversité
Paris-Diderot.

s’exprimer de fagon différente au moment du
développement embryonnaire de facon que se
différencient les cellules de la peau, du foie, de
la rétine et bien d’autres encore? La réponse
tient en un seul mot: épigénome.

1l s’agit d’'un ensemble de modifications de
’ADN (sans changements de la séquence) et des
protéines nommeées histones autour desquelles
il enroule (voir les Repéres, page 6). Gréce a cet
épigénome, variable selon les cellules, certains
genes pourront s’exprimer, d’autres non. Chaque
cellule jouera ainsi sa partition.

Ce role central dans le développement
embryonnaire a son revers: 'épigénome inter-
vient également dans le cancer. En effet, cette
maladie a longtemps été considérée comme

© PDB



uniquement d’origine génétique. Or de tres
nombreuses études ont mis en évidence I'im-
plication majeure des modifications épigéné-
tiques, qui en modulant la structure de ’ADN,
participent a la genese et a la progression
tumorale. Ainsi, récemment, 1’équipe de
Melissa Southey, de 'université de Melbourne,
en Australie, a mis en évidence 24 sites de
modifications épigénétiques associés a I’appa-
rition d’un cancer du sein.

La découverte de la composante épigénétique
apporte un souffle nouveau et plein d’espoir pour
le développement de thérapies alternatives,
puisque contrairement aux altérations génétiques
qui sont stables, les altérations épigénétiques,
elles, sont réversibles. De fait, des dizaines de

Epigénétique: la nouvelle piece du puzzle

molécules ciblant les altérations épigénétiques
dans les cancers sont a I’étude. Les premiers
résultats indiquent que les effets indésirables
seraient limités.

L'IDENTITE D'UNE CELLULE

Le génome de chacune de nos cellules,
’équivalent de six milliards de lettres, soit deux
metres d’ADN, s’enroule autour de plusieurs
millions de protéines histones, formant un
complexe macromoléculaire hautement régulé
nommé chromatine. Plus précisément, les his-
tones sont regroupées par huit (on parle d’octa-
meére), ’ensemble formant avec P’ADN un
nucléosome. Ainsi, la chromatine est constituée
d’une succession de nucléosomes dont le niveau
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L' ADN-méthyltransférase (ici,

la structure de cette protéine) est
une enzyme qui ajoute parfois des
groupes méthyles sur I'ADN (non
représentés ici) de fagon aberrante.
La conséquence peut étre un cancer.

>



UN NOUVEAU REGARD

de compaction est déterminant pour I'activité

du génome, en particulier pour la transcription Méthyle
des geénes. Ainsi, une chromatine décondensée
facilitera ’accessibilité du géne qui pourra alors
s’exprimer et permettre a la cellule de se mul-
tiplier par exemple (voir la figure ci-contre). En
revanche, une chromatine resserrée interdit
’expression des genes devenus inaccessibles a
la machinerie cellulaire. L’épigénétique désigne
I’ensemble des changements de la structure
chromatinienne, en "absence de modifications
dela séquence d’ADN, et qui sont héritables au
cours des divisions cellulaires.

La chromatine est le socle essentiel a travers
lequel les facteurs environnementaux peuvent
moduler ’expression des genes et par consé-
quent modifier la biologie des cellules. Les alté-
rations de la chromatine contribuent grandement
au développement de pathologies dont le cancer.
Les mécanismes conduisant aux changements
profonds du paysage épigénomique des cellules
cancéreuses livrent peu a peu leurs secrets.

Quelle est la nature des modifications épi-

P . s .
gene‘quu/es qui m(?d}llent ! archlEecture. et la L'acces aux genes (en bleu) est déterminé par des modifications chimiques de I'ADN (en rouge) et

plaSUClte chromatinienne? On repertorie les des histones (en marron), les protéines autour desquelles il s'enroule. L'ajout (en haut) de groupes
méthylations de ’ADN, les modifications  méthyles (en vert) sur 'ADN entraine le resserrement de I'ensemble (la chromatine): les génes sont
chimiques des histones, le repositionnement inaccessibles et ne s'expriment pas. ATinverse, la fixation de groupes acétyles (en violet) sur les

des nucléosomes le long de PADN et d’autres histones relache la chromatine et favorise I'expression des genes (en bas).

ADN

Histones

Geéne inaccessible i
Acétyle

D~

Geéne accessible

processus que nous n’aborderons pas ici.

ECRIRE, LIRE ET EFFACER

Schématiquement, trois types de protéines
participent aux changements de la chromatine:
les «writers », les « readers » et les « erasers »
(voir la figure page ci-contre). Un « writer » est
une enzyme qui modifie chimiquement PADN
ou les histones. Ces altérations sont reconnues
par des protéines « readers » qui sont recrutées
pour instruire un état chromatinien plus ou
moins accessible. Enfin, des protéines « erasers »
effacent les modifications et rendent réversible
le processus. Le séquengage du génome de mil-
liers de tumeurs a révélé 'existence fréquente de
mutations des « writers », « readers » et « era-
sers », qui contribuent aux changements du pay-
sage épigénomique dans le cancer. Comment ces
variations épigénétiques sont-elles mises en
place au cours de la cancérogenese? Quelles
fonctions exactes jouent-elles?

Depuis les années 1990, et surtout 2000, de
nombreux travaux ont montré I'influence de
’épigénome sur les processus de multiplication,
différenciation, survie, et invasion cellulaire.
Autant de mécanismes essentiels au bon fonc-
tionnement de la cellule, et dont I’altération
favorise le processus de cancérogenese et de
progression métastatique. La perte de I'intégrité
de I’épigénome se fait notamment au travers
d’épimutations qui vont activer des oncogenes
ou inactiver des suppresseurs de tumeurs, qui
sont respectivement des accélérateurs ou des
agents limitants au développement tumoral.
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Lépigénétique offre une plasticité aux cel-
lules prémalignes qui peuvent, & travers un pro-
cessus stochastique, générer des programmes
géniques alternatifs favorables aux cellules can-
céreuses. Tandis que de nombreuses modifica-
tions épigénétiques restent passageres et
inconséquentes, d’autres, dites épimutations
motrices, sont sélectionnées, car elles conferent
une meilleure aptitude aux cellules cancéreuses
a évoluer dans leur microenvironnement.

Parmi les altérations épigénétiques
majeures observées au sein des tumeurs figure
la méthylation aberrante de ’ADN. Cette réac-
tion, la premiere modification épigénétique
mise en évidence, correspond a I’ajout d’'un
groupe méthyle (CH,) sur la base cytosine de
PADN. Chez les mammiferes, cette méthyla-
tion est assurée par les ADN méthyltransfé-
rases, notée DNMT (voir la figure page
précédente) et est réversible grice a laction
« eraser » des enzymes TET. Dans les cancers,
le profil de méthylation de ’ADN est profon-
dément altéré et constitue a lui seul une signa-
ture puisqu’il permet de distinguer des cellules
normales de cellules tumorales.

Ces dernieres années, les biologistes ont
découvert deux conséquences majeures des
altérations du profil de méthylation de ’ADN
contribuant au processus de cancérogenese: un
remodelage global de I’architecture du génome
et des changements de méthylation locaux
affectant 'expression des genes.
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Ainsi, on observe une sous-méthylation glo-
bale du génome qui génere une instabilité géno-
mique généralisée et conduit a des remaniements
chromosomiques. Ces phénomenes qui aug-
mentent la mutabilité du génome constituent
des moteurs de la progression tumorale.

Récemment, une étude a mis en lumiere
une stratégie originale de réorganisation de la
chromatine au travers de la perte de liaison de
facteurs de transcription a ’ADN. Ainsi, ’hy-
perméthylation des sites de liaison du facteur
CTCF, qui est un régulateur de I’architecture
chromatinienne, diminue la fixation de ce der-
nier a ’ADN et perturbe la topologie chromo-
somique participant ainsi a la formation de
tumeurs cérébrales.

Par ailleurs, on observe dans les cancers
une hyperméthylation localisée notamment au
niveau des promoteurs (des séquences ol ’ini-
tie Pexpression) de génes suppresseurs de
tumeurs. Cette méthylation anormale conduit
aune perte d’expression de ces derniers, rédui-
sant ainsi les garde-fous garant du bon fonc-
tionnement de la cellule. On observe également
une sous-méthylation de certains oncogenes:
ils s’expriment plus fortement et contribuent
donc au processus tumoral.

A L'EPREUVE
DE 'ENVIRONNEMENT

Dans certains cancers, des mutations des
genes DNMT et TET ont été identifiées, mais elles
restent anecdotiques. Le vieillissement et 'expo-
sition aux substances cancérigenes de 'environ-
nement peuvent altérer ’épigénome. De méme,
la nutrition pourrait jouer un role, comme tend a
le montrer une découverte récente: la vitamine C
serait essentielle a I’action des enzymes TET. En
outre, le stress cellulaire lié aux inflammations
chroniques modifie I'épigénome. De nombreux
travaux en cours s’attachent a préciser les effets
de ces facteurs environnementaux.

La modulation de I’état de méthylation du
génome reste une importante source de plas-
ticité et d’adaptabilité pour la cellule cancé-
reuse qui peut s’adapter a son environnement
et aux contraintes physiques et métaboliques

‘ Writer
Acétyle

—)

v

Histones ADN

qu’elle rencontre. La compréhension de I'ins-
tallation de ces méthylations aberrantes et de
leurs conséquences sur I’architecture globale
du génome offre des opportunités pour conce-
voir de nouvelles thérapies, ainsi que pour
identifier des biomarqueurs et des indicateurs
pronostics des cancers.

L’ADN n’est pas le seul a étre altéré épigé-
nétiquement dans les cancers. Ainsi, les his-
tones peuvent elles aussi subir un grand
nombre de modifications chimiques au niveau
de certains acides aminés. Les plus étudiées
sont les acétylations (fixation d’un CHz-CHz)
et les méthylations, des transformations assu-
rées respectivement par des enzymes acéty-
lases et des méthylases. Ces réactions
chimiques sont réversibles grace aux désacéty-
lases (HDAC) et déméthylases (KDM).

Acétylations et méthylations sont spécifi-
quement reconnues par des protéines « rea-
ders » qui en réaction modifient la structure
chromatinienne. L’acétylation des histones
conduit a 'ouverture de la chromatine tandis
que Peffet de la méthylation varie selon I’his-
tone et le site méthylé. Ensemble, ces modifi-
cations des histones influent de facon
dynamique sur ’état de la chromatine et, par-
tant, expression génique.

Le séquencage a révélé que plus de 50%
des cancers humains sont associés a des muta-
tions des enzymes impliquées dans ’organi-
sation de la chromatine. Ces mutations
touchent aussi bien les « writers », «readers »
que les « erasers ». On ignore si ces mutations
sont la cause ou la conséquence de I’appari-
tion du cancer, mais leur prévalence et leur
récurrence plaident pour un role clé dans la
progression tumorale.

Un exemple intéressant est celui de la pro-
téine EZH2 qui, via la méthylation d’histones,
entraine une compaction locale de la chroma-
tine et une répression de la transcription en cet
endroit. EZH2 peut de la sorte réprimer un
large éventail de génes de facon tres sélective.
Ainsi, des mutations activatrices de EZH2
peuvent étre oncogéniques dans les lignées de
lymphocytes B, tandis que les mutations

Reader

Les modifications des histones
requiérent la participation de trois
types de protéines: les «writers »,
les «readers» et les «erasers»
(respectivement, les « écrivains »,
les «lecteurs » et les «effaceurs»).
Les premiéres modifient 'ADN

ou les histones avec des groupes
chimiques, méthyle ou acétyle.

Les secondes reconnaissent

les modifications des histones
modifiées, tandis que les derniéres
les suppriment. Avec ces trois types
de protéines, la configuration

de la chromatine est contrélée

et I'expression des génes régulée.
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Histones

Protéine A

inverses, inhibitrices, sont tumorigenes dans
certaines leucémies des lymphocytes T. De
plus, plusieurs travaux établissent un lien
direct entre le métabolisme de la cellule et les
régulations épigénétiques. Ainsi, certains
gliomes (des tumeurs du cerveau) et leucémies
sont caractérisés par des mutations dans des
geénes d’enzymes métaboliques affectant les
modifications des histones et participent ainsi
a la tumorigenese.

Enfin, apres les méthylations de ’ADN et
les modifications chimiques des histones, le
repositionnement des nucléosomes le long de
’ADN interviendrait également dans les can-
cers. De fait, des mutations ont été identifiées
pour certains membres des complexes de
remodelage de la chromatine dans un large
éventail de cancers. Ces complexes modulent
la structure de la chromatine par glissement,
éviction ou remplacement des nucléosomes le
long de PADN faisant ainsi fluctuer ’accessibi-
lité des genes. Leurs mutations modifient ’or-
ganisation de la chromatine, participant ainsi
au processus tumoral.

VERS DES THERAPIES
EPIGENETIQUES

Notons que dans les cancers, la frontiere
entre génétique et épigénétique est ténue,
voire inexistante. En effet, certaines muta-
tions de régulateurs épigénétiques modifient
I’épigénome, et entrainent en conséquence
des altérations du génome en favorisant les
instabilités génomiques, ces dernieres consti-
tuant un important levier d’adaptabilité pour
les tumeurs. Les altérations génétiques et
épigénétiques représentent deux processus
étroitement connectés. Peut-on intervenir
pour réparer ou au moins atténuer les altéra-
tions épigénétiques mises en cause dans les
cancers? C’est le postulat des thérapies
épigénétiques.

Elles consistent a reprogrammer I'épigé-
nome altéré des cellules cancéreuses, de

\

facon a inverser, au moins partiellement,
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Des épithérapies peuvent rétablir
un profil épigénétique normal

et soigner les cancers. A gauche,
I'expression du géne A est normale,
mais I'absence de groupes acétyles
(en violet) sur les histones empéche
celle du géne B. Une épithérapie
peut apporter ces acétyles (en violet)
et rendre accessible le géne B, un
possible suppresseur de tumeurs.

Epithérapie

Protéine B

" Protéine A

Pexpression des genes spécifiques au cancer
(voir la figure ci-dessus). Nous avons vu que
les cellules tumorales présentent des change-
ments importants de 1’épigénome qui parti-
cipent al’initiation et la progression tumorale.
De plus, les cellules cancéreuses modulent
leur épigénome pour résister aux chimiothé-
rapies et échapper a la surveillance immuni-
taire de I’hote.

Pour y remédier, les biologistes recherchent
de nouveaux médicaments capables de modi-
fier le paysage épigénétique, notamment la
méthylation de ’ADN et les modifications des
histones. Les protéines « writer », «<reader » et
« eraser » sont souvent des enzymes ou des
protéines reconnaissant de petites modifica-
tions chimiques et représentent ainsi des cibles
thérapeutiques idéales. On distingue deux
grandes stratégies thérapeutiques, 'une utili-
sant des thérapies qui ciblent I'épigénome dans
sa globalité et la seconde qui cible des régions
localisées du génome.

Les inhibiteurs des enzymes ADN méthyl-
transférases (DNMT) et des histones désacé-
tylases (HDAC) provoquent des changements
a grande échelle dans Iexpression génique.
L’espoir est, notamment, de rétablir 'expres-
sion de geénes suppresseurs de tumeurs. Les
inhibiteurs des DNMT ont été utilisés dans les
essais cliniques en tant qu’agents anticancé-
reux classiques il y a plus de quarante ans déja,
avec peu de succes. Lintérét a été ravivé récem-
ment lorsque les mécanismes d’action de ces
médicaments ont été découverts.

Lors d’essais cliniques, au moins 15% des
patients atteints de syndrome myélodyspla-
sique ou de leucémies myéloides aigués ont vu
leur espérance de vie améliorée grace a I’'azaci-
tidine et a son dérivé, la décitabine, deux médi-
caments épigénétiques.

Malgré les fréquentes résistances a ces thé-
rapies, ces résultats ont motivé ’approbation
par la FDA des inhibiteurs des DNMT pour le
traitement de ces cancers. De plus, certains
inhibiteurs des HDAC ont été approuvés pour
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le traitement des lymphomes T cutanés ou
périphériques et du myélome multiple pharma-
corésistant lorsqu’il est utilisé en association
avec d’autres médicaments. La réponse aux
traitements varie d’un patient a ’autre et reste
difficile a prédire, probablement parce que la
sous-méthylation globale a divers effets.

L’identification de mutations de régula-
teurs chromatiniens dans les cancers a égale-
ment conduit au développement de thérapies
ciblées. Des inhibiteurs de 'EZH2 entrainent
la destruction sélective des cellules cancé-
reuses portant des mutations de ce gene et des
essais cliniques sont en cours chez des patients
atteints de lymphome. Des inhibiteurs d’une
déméthylase (KDM1A) ont été mis au point
et semblent particulierement efficaces contre
certains cancers du poumon.

Un effort important est mené dans le
développement d’épithérapies alternatives
ciblant les « readers ». On peut supposer que
ces thérapies de précision, de par leur spéci-
ficité d’action, entraineront des effets secon-
daires mesurés.

EPITHERAPIES ET
AUTRES THERAPIES

Dans le domaine des épithérapies, comme
dans d’autres, les combinaisons de thérapies
seront vraisemblablement plus efficaces que
les monothérapies. Les combinaisons médica-
menteuses les plus explorées inhibent simul-
tanément la méthylation de ’ADN et la
désacétylation des histones. Les conclusions
quant a l’efficacité de cette association
demeurent contradictoires. Néanmoins, un
essai clinique encourageant mené sur
65 patients atteints d’un type de cancer du
poumon, le plus meurtrier a travers le monde,
montre que 3% d’entre eux présentent des
rémissions durables.

La combinaison de thérapies épigénétiques
et de chimiothérapie classique ciblant des fac-
teurs de croissance et des molécules de signa-
lisation intracellulaires donne également des
résultats prometteurs et continue d’étre testée.
De surcroit, le traitement de patients atteints
de cancers de ovaire par des agents déméthy-
lants semble améliorer la réponse a des chimio-
thérapies. D’autres essais cliniques sont en
cours pour confirmer ces résultats.

Qu’en est-il des associations d’épithérapies
avec les immunothérapies, ces traitements
récents sur lesquels on fonde aujourd’hui beau-
coup d’espoir (voir Débrider Pimmunité, par
J. Wolchok, page 70) ?

De nombreux cancers échappent a la
détection immunitaire: les cellules tumorales
ne sont donc plus éliminées par 'organisme.
Des travaux suggerent que le traitement par
des inhibiteurs des DNMT ou des HDAC
inverse I’évasion immunitaire en augmentant

activité des interférons (des molécules qui
coordonnent et stimulent le systeme immuni-
taire). Ces épithérapies favorisent également
Pexpression des antigénes tumoraux de sur-
face et des protéines dites du CMH, deux fac-
teurs essentiels de la reconnaissance par les
cellules immunitaires.

Des patients
traités par
épithérapie

réagissent
ensuite mieux
a une immuno-
hérapie

Des patients atteints de formes avancées de
cancers du poumon, traités conjointement par
des inhibiteurs de DNMT et HDAC, réagissent
mieux a une immunothérapie ultérieure. Ce
résultat met en lumiere le potentiel de 1'utili-
sation conjointe des médicaments épigéné-
tiques et d’une immunothérapie. Les
biologistes doivent identifier les mécanismes
utilisés par ces médicaments épigénétiques
pour modifier la réponse immunitaire et limiter
les phénomenes d’échappement.

I’adage « pour vaincre ton ennemi, tu dois
le connaitre » est d’autant plus pertinent pour
le cancer qu’il est une maladie extrémement
polymorphe. La compréhension de la dyna-
mique des changements épigénétiques, la
connaissance des acteurs ainsi que I'identifica-
tion des épimutations a I'origine des cancers
restent une priorité.

La thérapie épigénétique suscite un impor-
tant engouement. Pour preuve, plus d’une tren-
taine de médicaments sont en cours d’essai
clinique. Un effort majeur est déployé pour
développer des composés qui ciblent chacun
des acteurs épigénétiques identifiés, dans ’es-
poir que certains d’entre eux s’averent clini-
quement efficaces. L’association de la thérapie
épigénétique a d’autres thérapies telles que les
chimiothérapies et les immunothérapies sont
des axes de développement prometteurs. Ils
constituent une formidable opportunité pour
développer des stratégies alternatives de lutte
contre le cancer. m

J.JOO ET AL.,

Heritable DNA methylation
marks associated with
susceptibility to breast cancer,
Nature Communications,

vol. 9, art. 867, 2018.

W. FLAVAHAN ET AL.,
Epigenetic plasticity and the
hallmarks of cancer, Science,
vol. 357, p. 266, 2017.

S.PFISTER ET A. ASHWORTH,
Marked for death: targeting
epigenetic changes in cancer,
Nat. Rev. Drug. Discov., vol. 6,
PP. 241-263, 2017.

P. JONES ET AL., Targeting the
cancer epigenome for therapy,
Nature Reviews Genetics, vol. 17,
pp. 630-641, 2016.

S.BAYLIN ET P. JONES,
Epigenetic Determinants of
Cancer, Cold Spring Harb.
Perspect. Biol., vol. 16,

PP. 241-263, 2016.

POUR LA SCIENCE HORS-SERIE N° 99 / Mai-Juin 2018 / 39


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.insb.bib.cnrs.fr/pubmed/?term=Flavahan%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28729483
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.insb.bib.cnrs.fr/pubmed/?term=Pfister%20SX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28280262
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.insb.bib.cnrs.fr/pubmed/?term=Ashworth%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28280262
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.insb.bib.cnrs.fr/pubmed/?term=Baylin%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27194046
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.insb.bib.cnrs.fr/pubmed/?term=Jones%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27194046

Dans la lutte contre le cancer,
les thérapies ciblées atteignent
leurs limites a cause de
Phétérogénéité : dans une
tumeur, toutes les cellules ne
sont pas identiques.

Ces thérapies sont fondées sur
Pidée que Porigine du cancer est
génétique.

UN NOUVEAU REGARD

Une autre explication
permettra peut-é&tre de dépasser
ces limites: une tumeur
surviendrait lorsqu’une
perturbation fait perdre aux
cellules le contact avec leur
environnement.

Rétablir ce contact pourrait
normaliser les cellules
cancéreuses.

JEAN-PASCAL CAPP

du Laboratoire d’ingénierie

des systemes biologiques

et des procédés, est maitre de
conférences a I'Insa de Toulouse.

Etsila cause premiére des cancers n’était pas une
altération des genes, mais un défaut de communication
des cellules avec leur environnement ? Rétablir

le contact pallierait les limites des thérapies actuelles.

ne théorie domine les recherches actuelles
sur les cancers : celle de lorigine génétique
de ces maladies. Selon cette théorie, pour
quune tumeur se développe, une cellule du
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tissu d’origine doit acquérir des modifications
génétiques lui permettant d’échapper au
contrdle que le tissu exerce sur la prolifération
cellulaire. Ses cellules filles commencent alors a
envahir le tissu jusqu’a rompre ses barrieres et
provoquer des métastases grace a I'acquisition
de nouvelles modifications génétiques qui leur
conferent un avantage de croissance et les
rendent plus agressives. Le déclenchement du
processus se situe bien ici au niveau génétique,
et c’est une cellule unique qui en est a origine.

Une grande part de I’arsenal thérapeutique
déployé contre les cancers se fonde sur ce
schéma. Pourtant, malgré d’indéniables succes,
les médecins sont encore loin de pouvoir venir
a bout de ces maladies. Des résultats récents
invitent a élargir le champ de vision et & ne plus
se contenter du niveau cellulaire. En

© Moredun Scientific Ltd/Science Photo Library/Corbis



Quelle est I'origine des tumeurs,
telle celle-ci (en bleu), observée
par microscopie électronique
dans une alvéole d'un poumon
humain? Peut-étre une
perturbation de I'environnement
local des cellules.

s’intéressant a 'ensemble du tissu ou se déve-

loppent les cancers, on découvre 'importance
des interactions des cellules avec leur voisinage
dans les processus de cancérogenese. C’est une
nouvelle facon d’envisager la maladie, et peut-
étre une porte qui s’ouvre sur de nouvelles pos-
sibilités thérapeutiques.

LA GENETIQUE FAIT FLORES

Avant &’y venir, dressons le bilan du modele
«tout génétique», qui fait encore recette. Depuis
quelques années, la recherche sur le cancer
bénéficie des progres technologiques qui per-
mettent de séquencer des génomes de plus en
plus facilement et a bas cofit. Les publications
qui recensent les altérations génétiques conte-
nues dans les cellules cancéreuses se multi-
plient. On dispose désormais d’une description

précise du contenu génétique de cellules issues
de nombreux types de cancer, et de multiples
tumeurs de chaque type.

Ces données sont les premieres a confirmer
Pampleur de la complexité génétique des can-
cers, suspectée depuis longtemps. Dans de
nombreux cancers des tissus solides, les alté-
rations se comptent en dizaines de milliers de
mutations et en dizaines de modifications plus
vastes des chromosomes (pertes ou gains de
morceaux de chromosomes ou de chromo-
somes entiers). La situation est en général
moins complexe pour les cancers des tissus
liquides, tel le sang, sans toutefois étre simple.

Dans tous les cas, il s’agit d’un instantané de
la situation au moment du prélevement. Méme
si’on peut dans certains cas reconstruire I’his-
toire génétique de la tumeur, il reste difficile de
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cerner la dynamique et ’enchainement des évé-
nements qui ont conduit a ’'accumulation de ces
modifications génétiques. Pour effectuer un
premier tri, on considére que toutes les muta-
tions n’ont pas le méme poids: certaines, dites
motrices, ont un role important dans la progres-
sion de la maladie, tandis que les autres, dites
passageres, ne constituent qu'un bruit de fond
de peu d’importance.

Par définition, les mutations motrices
conferent aux cellules un avantage dans le pro-
cessus évolutif qu’est la cancérogenese. On
devrait donc les retrouver dans de nombreuses
cellules. C’est d’ailleurs grace a la recherche de
populations de cellules portant les mémes muta-
tions que les méthodes informatiques aident a
reconstituer ’histoire génétique des tumeurs.
Pourtant, les choses ne sont pas aussi simples...

Dans la lignée de ces travaux, on assiste
désormais a une véritable course au séquen-
cage. Elle vise, d’une part, a mieux comprendre
la genese des pathologies et a trouver les muta-
tions motrices dans chaque cas, et, d’autre part,
a faire émerger de potentielles cibles thérapeu-
tiques. Oncologues et biologistes du cancer
affirment que la révolution génomique est en
marche et que 'on pourra bientot établir la
« carte d’identité » génétique de chaque tumeur.
Cela permettra de définir le cocktail de traite-
ments qui entrainera la guérison. Toutefois, ces
stratégies se heurtent a un obstacle majeur:
I’hétérogénéité génétique interne des tumeurs.
En effet, il est maintenant bien établi que celles-
ci sont constituées de sous-populations souvent
génétiquement tres hétérogenes.

LA FIN DU MODELE GENETIQUE

On comprend donc les limites de stratégies
thérapeutiques qui ciblent des genes altérés
dans les cellules cancéreuses: il est fort pro-
bable que des cellules n’y soient pas sensibles,
car dépourvues des altérations ciblées. Mais
alors, ne suffirait-il pas de séquencer le génome
de plusieurs parties de la tumeur pour prendre
en compte cette hétérogénéité et éviter les
résistances dues a ce phénomene ? Non, car
chaque séquencage concernera toujours une
population cellulaire limitée et les séquences
obtenues ne représenteront qu’une moyenne
du génome des cellules de la zone considérée.
Les altérations peu fréquentes, par exemple, ne
seront pas détectées.

Or depuis 2012 et les premiers séquencages
de génomes de cellules uniques issues de
tumeur, on sait que ’hétérogénéité génétique
vajusqu’a ’échelle de la cellule individuelle. Et
puisque les génomes sont parfois tres hétéro-
genes d’une cellule cancéreuse a l'autre, il est
donc aussi probable que les cellules d’une
méme zone de la tumeur soient génétiquement
divergentes. Dans des cas de cancer du rein, il
a méme été impossible de détecter une
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mutation motrice commune dans des cellules
séquencées individuellement.

C’est un coup dur pour les thérapies ciblées
contre des altérations génétiques spécifiques,
car, au moins dans certains cas, des cellules
d’un méme cancer ne semblent pas avoir beau-
coup d’altérations génétiques en commun,
voire aucune. Mais c’est aussi une remise en
question du modele génétique de ’origine des
cancers: si aucune mutation motrice commune
n’est observée, comment imaginer que des
mutations sont a 'origine du processus?

On peut toujours arguer que les mutations
initiales ont été « diluées » ou ont disparu au
cours de ’évolution de la tumeur, ne constituant
plus un avantage sélectif pour les cellules. Mais
on peut aussi remettre en question la conception
de lorigine des cancers au vu de ces résultats
pour appréhender différemment les stratégies
thérapeutiques. C’est ce que nous allons faire !

De fait, le cancer est de plus en plus consi-
déré comme une maladie tissulaire, et non plus
cellulaire. Cette vue résulte de nombreuses
études ou la perturbation tissulaire peut étre
I'inducteur ou le répresseur de I’état cancéreux,
nous y reviendrons. Néanmoins origine géné-
tique de la maladie reste largement acceptée (la
préexistence nécessaire de cellules mutées et le
role d’initiateur des mutations ne sont le plus
souvent pas remis en cause).

Pourtant, de nouvelles données bousculent
ces idées. Par exemple, on a repéré des muta-
tions oncogéniques dans les tissus normaux et
mis en évidence la capacité de ces tissus a éli-
miner les cellules mutantes pour empécher
Pinitiation de la tumeur. En outre, des 1ésions
précancéreuses peuvent se développer sans
mutation oncogénique. Enfin, on a découvert
que des modifications épigénétiques, de I'ex-
pression génique ou de ’environnement cellu-
laire, peuvent précéder ’émergence de cellules
génétiquement anormales et cancéreuses.

Ces données pour la plupart récentes
remettent en question le modele génétique du
commencement du cancer. Les altérations épi-
génétiques en particulier sont de plus en plus
reconnues comme étant capables de déclencher
le cancer (voir Epigénétique : la nouvelle piéce du
puzzle, par S. Medjkane, page 34), au méme titre
que les altérations génétiques, en fournissant la
plasticité de ’expression génique nécessaire ala
cancérogenese. Des travaux récents sur le can-
cer du poumon ont montré que les changements
épigénétiques induits par I’exposition chronique
a la fumée de cigarette précédaient nécessaire-
ment la cancérisation produite par un oncogene.
En fin de compte, un nombre croissant d’études
suggerent que les mutations ne sont pas les
causes premieres des cancers, mais seulement
des facteurs qui en favorisent 'apparition.

Selon plusieurs modeles alternatifs, les alté-
rations épigénétiques ou les perturbations



© Dr. Volker Brinkmann/Visuals Unlimited/Corbis

Ces deux flots de cellules
cancéreuses (en bleu) ne présentent
plus les mémes caractéristiques que
leurs voisines normales (en vert).
Cette transformation pourrait étre
due a une perte de communication
entre les cellules.

De I'importance de rester en contact

tissulaires seraient les événements initiateurs.

Les modeles fondés sur la perturbation tissulaire
sont particulierement inspirés par des travaux
montrant que la seule rupture tissulaire est capa-
ble de produire des tumeurs dans de nombreux
modeles expérimentaux, notamment dans la
genese de leucémies lorsque 1'os est affecté.

En revanche, ces modeles se distinguent
sur le role des altérations génétiques : certains
reconnaissent leur role crucial dans la progres-
sion du cancer sans leur préexistence néces-
saire ; d’autres n’y voient qu’un effet secondaire
du développement du cancer.

UNE MALADIE
DU DEVELOPPEMENT?

Ainsi, une tumeur se formerait dans un tissu
de 'organisme non pas a cause de la survenue
d’une mutation, mais lorsqu’un changement
dans P’environnement des cellules leur ferait
perdre la communication avec leur entourage.
Et si rétablir la communication entre cellules
permettait d’éliminer la tumeur? Ces idées ne
sont pas encore tres répandues, mais pour-
raient, en changeant notre facon de voir et de
combattre le cancer, offrir un moyen de
dépasser les limites des stratégies thérapeu-
tiques fondées sur la génétique.

En particulier, une théorie du développe-
ment, nommée ontophylogenese, proposée a
partir du début des années 1980 par le

biologiste Jean-Jacques Kupiec, membre du
centre Cavailles, a ’Ecole normale supérieure
a Paris. Elle constitue une alternative aux sché-
mas centrés sur les genes, car ici, le génome produit
des protéines de facon aléatoire, et 'environnement
sélectif constitue le facteur déterminant dans I'ac-
quisition de phénotypes stables.

Si la structure tissulaire est le fruit d’un tel
équilibre trouvé lors de la « canalisation » des cel-
lules au cours de la différenciation, toute rupture
de cet équilibre pourrait déstabiliser les cellules
différenciées. Dans ce cas, la différenciation et la
quiescence des cellules ne seraient plus mainte-
nues, car 'expression des genes, aléatoire, ne serait
plus contrdlée par le microenvironnement cellu-
laire. La variabilité de 'expression des genes serait
donc globalement augmentée, comme si les cellules
différenciées se «dédifférenciaient», c’est-a-dire
redevenaient indifférenciées.

Dans cette vision, le cancer serait donc une mala-
die du développement. La maladie apparaitrait par
exemple a cause d’une altération des membranes des
cellules, des jonctions entre cellules, des molécules
d’adhésion ou des molécules solubles, qui diffusent
entre les cellules et constituent un mode d’interaction
adistance, telles que les facteurs de croissance ou les
hormones (voir la figure page 45). Le bisphénol A et
d’autres perturbateurs endocriniens, des substances
chimiques qui imitent le fonctionnement des hor-
mones, sont une source possible de perturbation de
ces interactions a distance. Ce phénomene est étudié
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notamment par Ana Soto et Carlos Sonnenschein, de
la faculté de médecine de 'université Tufts, a Boston,
qui militent eux aussi pour une vision plus tissulaire
de la genese des cancers.

On peut aussi imaginer que, a cause d’un défaut
dans les communications cellulaires, des cellules
souches normales de I'organisme ne parviennent
pas a mettre en place les interactions cellulaires
nécessaires a leur différenciation. Elles conserve-
raient alors des caractéristiques de cellules souches,
mais échapperaient au contrdle du microenviron-
nement. Cette théorie expliquerait la présence de
cellules aux propriétés de cellules souches dans le
cancer, nommées cellules souches cancéreuses
(voir Des cellules souches au ceeur des tumeurs,
par J.-P. Capp, page 26).

Que deviennent les mutations dans cette vision
du cancer? Elles seraient un effet colatéral du défaut
d’interaction cellulaire. Ce défaut perturberait les
processus qui maintiennent l'intégrité génétique et
épigénétique, ce qui favoriserait 'apparition aléa-
toire d’altérations génétiques ou épigénétiques.
Certaines altérations seraient ensuite perpétuées en
fonction de la pression sélective dans la tumeur.

Cela ne signifie donc pas que le role de ces altéra-
tions est négligeable: dans ce modele ou un
échec du controéle microenvironnemental est a
origine des cancers, si des cellules précancé-
reuses contiennent déja de nombreuses modi-
fications génétiques dues a des agents
mutagenes ou des prédispositions génétiques
au cancer, il est fort probable qu’elles seront
plus agressives et plus rapides a proliférer que
des cellules présentant peu d’altérations géné-
tiques. La probabilité qu’une tumeur se forme
augmente alors, mais seulement sil’environne-
ment correct du tissu n’est pas maintenu.

RETABLIR LE CONTACT

11 ’agit donc d’un renversement complet
de perspective: la rupture de I’équilibre tis-
sulaire est ’événement déclencheur, les alté-
rations génétiques et épigénétiques sont des
éléments promoteurs et accélérateurs.
Plusieurs résultats expérimentaux qui ne
trouvent pas leur place dans la théorie clas-
sique fondée sur les mutations génétiques
peuvent étre ici réinterprétés et former un

RENDRE NORMALES
DES CELLULES
CANCEREUSES

elon plusieurs études récentes, des

cellules cancéreuses placées dans un

environnement adéquat retrouvent
un comportement normal. Des 1975,
Beatrice Mintz et Karl llimensee, a
Philadelphie, ont observé que l'injection
de cellules de tératocarcinome (une
tumeur des cellules germinales) dans
des embryons précoces de souris
supprime leur caractére cancéreux.
Et quand ces biologistes ont réimplanté
chez la souris les embryons obtenus,

constitués donc d'un mélange de cellules

cancéreuses «normalisées » et de cellules
de I'embryon original, ces embryons se
sont développés normalement. Des
cellules malignes incorporées dans
I'embryon ont ainsi contribué a former
une grande variété de tissus. En
revanche, injectées dans la peau ou
I'abdomen d'une souris adulte, les
mémes cellules restent cancéreuses et
tuent la souris.

De méme, lorsque des noyaux de
cellules cancéreuses sont introduits dans
des ovocytes de mammiféres dont on a
enlevé le noyau, leurs propriétés
cancéreuses sont supprimées: les
ovocytes obtenus produisent des
cellules souches embryonnaires
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capables de donner une souris adulte.
Par ailleurs, des cellules de carcinome du
foie du rat forment des tumeurs
lorsqu'elles sont injectées sous la peau,
mais se comportent en cellules normales
du foie lorsqu'elles sont transplantées
dans leur organe et tissu d'origine, tant
que le rat est jeune (les rats plus agés
développent en revanche des tumeurs).
En 2011, I'équipe de Gilbert Smith, a
I'Institut américain du cancer, a Bethesda,
a réalisé une expérience similaire avec
des cellules mammaires de souris. Elle a
montré que des cellules mammaires de
souris rendues cancéreuses par
I'introduction d'un virus se comportent
normalement lorsqu’elles sont injectées
avec des cellules mammaires normales

Souris cancéreuse dont on
préléve des cellules tumorales

Injection
de cellules
tumorales

Les souris
développent
des tumeurs

pour régénérer une partie de la glande
mammaire. Injectées seules, en
revanche, elles produisent une tumeur
(voir la figure).

Enfin, plusieurs expériences ont montré
que la culture de cellules fumorales sur
une couche de cellules normales permet
parfois leur normalisation. Ce fut le cas
de cellules de mammiféres infectées par
le virus du polyome ou irradiées aux UV,
ou de cellules de poulet transformées
par le virus du sarcome de Rous. Des
cellules normales de peau peuvent aussi
normaliser des cellules de papillomes,
des tumeurs bénignes caractéristiques
de la peau. Injectées ensemble dans la
peau de souris, elles ne produisent
aucun papillome.

Souris saine dont on préléve
des cellules normales

®

‘ Injection
. de cellules
tumorales

et de cellules
normales

Les souris ne développent
pas de tumeurs
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La perturbation de molécules intervenant dans les inferactions des
cellules avec leur environnement serait a I'origine des cancers en
déstabilisant I'organisation du tissu. Ces molécules sont des composés
solubles tels que des facteurs de croissance ou des hormones, mais
aussi leurs récepteurs, des protéines d'inferaction ou de jonction
entre cellules, ou encore des protéines de la membrane cellulaire
interagissant avec la matrice extracellulaire.
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cadre théorique expliquant de nombreuses
propriétés cancéreuses. C’est notamment le
cas de travaux montrant que les cellules can-
céreuses se « normalisent » lorsqu’elles inte-
ragissent avec des cellules normales (voir
Pencadré page ci-contre).

Dans cette théorie, c’est la rupture des inte-
ractions et des communications cellulaires qui
déstabilise les cellules. On devrait donc chercher
comment les stabiliser a nouveau en intervenant
sur leurs relations avec le microenvironnement.
En particulier, il s’agirait de rétablir des interac-
tions similaires ou proches de celles qu’on trou-
vait dans le tissu d’origine. Comment? En
procédant en deux étapes.

Dans un premier temps, on rétablirait dans
les cellules cancéreuses ’expression des genes qui
favorisent leurs interactions avec I'environne-
ment. C’est possible en agissant par exemple au
niveau épigénétique. Des molécules qui fonc-
tionnent par ce biais sont en test actuellement
pour rétablir 'expression de genes provoquant la
différenciation des cellules ou leur mort.

Toutefois, telle quelle, cette stratégie ne dif-
fere pas de celles issues du modele déterministe
de la différenciation, dans lequel cette manipu-
lation devrait suffire a stabiliser les phénotypes

différenciés. Et on a vu qu’une telle approche
n’est pas a la hauteur des attentes, peut-étre
parce que cette premiere étape ne suffit pas. En
effet, sans une stabilisation artificielle de la réex-
pression des geénes de la différenciation, celle-ci
risque de ne pas étre maintenue, car elle consti-
tue un désavantage pour les cellules: les genes
de la différenciation confeérent aux cellules des
spécificités qui les rendent moins « passe-par-
tout » et favorisent leur contre-sélection (leur
élimination) au sein d’'une population qui reste
intrinsequement instable.

Ainsi, dans un deuxiéme temps, il faut ima-
giner de quelle facon des genes exprimés a nou-
veau pourraient le rester de facon pérenne. Ces
geénes produisent notamment des protéines de
la surface des cellules intervenant dans leurs
interactions. Une solution consisterait donc a
faire interagir ces protéines avec des molécules
adéquates présentes dans le microenvironne-
ment. On fournirait sous forme soluble des
protéines ou de petites molécules capables
d’interagir avec ces protéines de surface et de
déclencher la signalisation intracellulaire qui
stabilise leur expression, voire ’expression
génique dans son ensemble.

Et en combinant I'action de plusieurs molé-
cules agissant sur diverses protéines d’interac-
tion (de fagon & imiter environnement normal
des cellules du tissu par de pseudo-interac-
tions), on atteindrait un état de stabilisation
équivalent ou presque a I’état différencié d’ori-
gine. Cette stabilisation empécherait I"échap-
pement tumoral ou la résistance thérapeutique,
puisque ceux-ci sont dus a I'instabilité des cel-
lules cancéreuses.

SORTIR DE L'IMPASSE
11 s’agit bien stir d’'un schéma général qui
nécessite une approche particuliere a chaque
pathologie: identifier quelles molécules d’interac-
tion sont les plus importantes a exprimer de nou-
veau et a stabiliser selon le type cellulaire qui est
devenu cancéreux. Mais c’est surtout une propo-
sition alternative pour sortir de 'impasse ou
entraine le séquencage des cellules cancéreuses.
Quand en 2001, des biologistes ont séquencé
un génome humain pour la premiere fois, on a
pensé qu’on tenait une clé pour prévenir et soi-
gner les maladies génétiques: il suffirait de
rechercher les mutations associées aux maladies
pour les soigner. De multiples équipes se sont
lancées sur la piste génétique. Toutefois, dans
de nombreux cas, 'approche n’a pas donné les
résultats escomptés, et d’autres pistes sont envi-
sagées. Les recherches sur le cancer arrivent a
un tournant similaire. ’approche génétique a
montré ses limites et il est plus que temps
d’aborder cette maladie sous un autre angle.
Celui proposé ici a ’'avantage de contourner ces
limites et de fournir une feuille de route concrete
pour produire de nouveaux traitements. m
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REVEILLER
LIMMUNITE

L'arsenal des thérapies contre le cancer

a longtemps consisté a viser directement

les cellules tumorales. C'est le cas de la chirurgie,
des radiothérapies, des chimiothérapies...

Depuis peu, les stratégies ont évolué avec
I'avénement des immunothérapies, dont I'idée
consiste a faire de notre systéme immunitaire

un allié. C'est foute une nouvelle panoplie

de traitements anticancer qui a fait son apparition:
des virus détournés, des lymphocytes
génétiquement modifiés, des molécules

qui débloquent le systéme immunitaire... Chacune
de ces nouvelles pistes a conduit a des résultats
prometteurs et parfois spectaculaires.

Et on pense désormais a les combiner pour encore
améliorer leur efficacité!






