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La perturbation de molécules intervenant dans les interactions 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 genes 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 conferent 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 deuxi¢me temps, il faut ima-
giner de quelle facon des génes 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. |
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