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| BIOLOGIE

L'ESSENTIEL

> Le géne suppresseur

de tumeur TP53 et d'autres
constituent une sort

de « police de la coopération »
de U'organisme, qui assure

le bon fonctionnement

de la coopération entre

les cellules et traque

les tricheuses, cellules

des organismes de plus
en plus grands.

> Les cellules qui enfreignent
les régles ne cooperent plus
avec les cellules saines, mais
se mettent parfois a coopérer
entre elles, ce qui exacerbe

la dangerosité des cancers.

cancéreuses en herbe.

> Au cours de l'évolution,

> La compréhension
des mécanismes de tricherie

cette police se serait renforcée et de coopération entre

et aurait ainsi compensé

cellules cancéreuses laisse

le risque croissant d'apparition entrevoir des perspectives

de cellules cancéreuses dans

I’egoisme primitif

thérapeutiques prometteuses.

L'AUTRICE

ATHENA AKTIPIS

maitresse de conférences

au département de
psychologie de l'université
d'Etat de l'Arizona et cheffe
de projet au centre Evolution
et cancer de cette université

Cellules malignes

Le retour de

Dans un organisme multicellulaire, la vie des cellules repose
sur leur coopération. Lorsque certaines reviennent a un comportement
plus individualiste, des cancers apparaissent...

es baleines figurent parmi les ani-

maux les plus gros ayant jamais

existé sur la planete. Constitué de

milliards de cellules coopérant les

unes avec les autres, chaque indi-

vidu forme une société colossale

et complexe. Ses cellules, de différents types,
sont a la base de fonctions aussi diverses que
respirer, se nourrir, nager, se reproduire, réagir
face aux autres animausx, etc., en bref, toutes les
fonctions nécessaires pour survivre et prospé-
rer. De telles sociétés cellulaires, organisées et
efficaces, se retrouvent aussi bien chez 1’é1é-
phant, chez ’humain que chez le cactus saguaro.
Au fil de I’évolution, les organismes multi-
cellulaires se sont développés parce que la coo-
pération entre cellules leur a conféré des
avantages par rapport aux organismes unicel-
lulaires comme les bactéries. Le partage des
ressources a permis aux formes de vie de deve-
nir plus grandes - un avantage qui les aide a
résister aux prédateurs —, car les nutriments et
les signaux chimiques dont les cellules ont
besoin ont pu étre transportés dans tout le
corps. Puis, en se répartissant les taches, les
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cellules se sont spécialisées et ont élaboré des
organes aussi utiles qu’un estomac ou une
jambe. Leur «travail d’équipe » leur a aussi per-
mis de maintenir un environnement extracel-
lulaire sain et de vivre ainsi plus longtemps
qu’individuellement.

Mais la coopération repose sur de fragiles
équilibres. Il arrive que des cellules enfreignent
les regles a leur profit et prosperent. Ces cel-
lules «tricheuses», tirant parti du fonctionne-
ment de leur société, monopolisent les
ressources et se répliquent plus rapidement
que les cellules qui cooperent. Elles proliferent,
jusqu’a, parfois, prendre le contrdle et rompre
I’harmonie, garante de la viabilité de ’orga-
nisme, ce qui, en définitive, aboutit au cancer.

Les cellules cancéreuses enfreignent les
regles de coopération de différentes fagons.
D’abord, alors que les cellules normales
s’échangent les nutriments et les signaux
chimiques indispensables a la survie de toutes,
les cellules cancéreuses développent de nou-
veaux vaisseaux sanguins pour s’attribuer
davantage de ressources, privant les autres de
ces dernieres. Ensuite, elles se divisent quand
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elles ne le devraient pas, ne meurent pas quand
elles le devraient. Contrairement aux cellules
«coopérantes» qui freinent leur croissance et
leur multiplication des qu’elles sont en exces,
les cellules cancéreuses échappent aux signaux
leur indiquant d’arréter leur expansion. De
méme, tandis que les cellules saines ont une
durée de vie limitée, les cellules cancéreuses
résistent a lamort cellulaire (apoptose ou mise
a mort contrdlée de la cellule) et échappent au
systeme immunitaire qui devrait les détruire.
Enfin, elles n’assurent plus leurs taches et pol-
luent Pespace extracellulaire.

On le voit, la notion de tricherie n’est pas
juste une métaphore: elle décrit bien la réalité
du cancer. Ce point de vue combinant évolu-
tion et coopération offre aux scientifiques de
nouvelles pistes pour comprendre dans quelles
circonstances un cancer se développe ou non.
Les animaux les plus grands, comme la baleine
ou ’éléphant, sont rarement atteints de can-
cer, alors qu’ils sont composés de multitudes
de cellules susceptibles d’enfreindre les régles.
Pourquoi? De nombreux chercheurs, dont
ceux de notre équipe, du centre Evolution et
cancer de 'université d’Etat de ’Arizona, aux
Etats-Unis, ont examiné les génomes de ces
animaux. Ils ont découvert qu’ils présentent
un grand nombre de copies de genes, capables
de détruire les cellules lorsqu’elles mutent et
se mettent a produire n’importe quelle pro-
téine (une caractéristique du cancer), ou
capables de déclencher la réparation de PADN.
L’ensemble de ces génes constitue, en quelque
sorte, la «police de la coopération». L'un
d’eux, TP53 (tumor protein 53), un géne sup-
presseur de tumeur, a aussi été identifié chez
I’humain, qui en porte deux copies, chacune
héritée de ses parents, alors que les grands
animaux en possedent bien plus. Et, sans sur-
prise, ’humain est plus enclin aux tumeurs
malignes que les grands animaux. Les scienti-
fiques recherchent désormais des genes simi-
laires dans I’ensemble du monde vivant et
s’attachent a décrypter leur mode d’action afin
de concevoir de nouvelles thérapies.

COOPERATION VERSUS
TRICHERIE: QUI GAGNE?

C’est durant mes études de psychologie que
je me suis intéressée pour la premiere fois a la
coexistence entre coopération et tricherie,
ainsi qu’a son évolution. J’écrivais alors des
programmes informatiques qui testaient les
effets de différentes stratégies sur des popula-
tions fictives. Dans de tels modeles, en ’ab-
sence de forces compensatrices qui les
maintiennent «dans le droit chemin», les tri-
cheurs 'emportent toujours sur les coopéra-
teurs. Les forces compensatrices sont, par
exemple, les normes sociales dites «de récipro-
cité», qui rendent les individus «redevables».
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Ainsi, une personne qui en aide une autre s’at-
tend, en retour, a un remerciement, une rétri-
bution, ou autre chose. A linverse, quand elle
commet un acte répréhensible, elle s’attend, en
retour, a une punition. Une autre force com-
pensatrice est la parenté génétique, favorable
a la coopération (des individus proches coo-
peérent plus facilement). Mon objectif était de
comprendre ce qui contribue a maintenir la
stabilité de la coopération dans les sociétés
humaines. Puis, en m’intéressant a la biologie
du cancer, il m’est apparu que certains compor-
tements de cellules cancéreuses ressemblaient
a des dysfonctionnements de la coopération.
Le cancer, qui m’avait toujours semblé une
maladie insensée - 'organisme s’autodétruit —,
commengait a prendre sens.

En approfondissant le sujet, j’ai découvert
que la tricherie cellulaire se manifeste sous la

Les cactus saguaro présentent
parfois des protubérances appelées
«fasciations » ou «cristations ».
Semblables a des tumeurs, elles
résultent d'une croissance cellulaire
anormale et rendent les plantes
plus vulnérables aux maladies.
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forme de cancers, ou de phénomenes similaires
au cancer, dans de nombreux organismes com-
plexes, des humains aux palourdes en passant
par les cactus. Certaines plantes, par exemple,
présentent des protubérances en forme de fais-
ceaux (des «fasciations») ou de crétes (des
«cristations») semblables a des tumeurs. L’un
des exemples les plus frappants est le cactus
saguaro. Des mutations surviennent parfois
dans les cellules de son méristéme, le tissu en
croissance a ses extrémités. Elles entrainent
une prolifération cellulaire anarchique, de
sorte que des protubérances anormales en
forme de crétes apparaissent (voir la photo page
ci-contre). Ces excroissances sont souvent
belles, mais, a I'instar des cancers chez I’hu-
main, elles font parfois des ravages. Les cactus
saguaro ont souvent une floraison perturbée,
ce qui nuit a la reproduction. Et ils s’averent
plus vulnérables aux maladies et aux blessures
que les autres cactus.

LES METASTASES: .
UNE REACTION A UNE PENURIE

D’un point de vue évolutionniste, la triche-
rie pourrait méme étre la cause d’autres carac-
téristiques des cancers que la prolifération
cellulaire, comme I'invasion des autres tissus.
En effet, quand les cellules cancéreuses surex-
ploitent les ressources, elles détruisent souvent
leur environnement local, par exemple en pro-
duisant des enzymes qui digerent les tissus
voisins. Or, grace a I’écologie, on sait que les
organismes qui épuisent les ressources de leur
environnement subissent une pression pour
développer leur capacité a se déplacer - on
parle d’«évolution de la dispersion» (en réac-
tion a un événement, les especes déploient des
stratégies pour se disperser).

De méme, soumises a une telle pression, les
cellules cancéreuses réagissent en devenant
mobiles. En 2012, mes collegues et moi avons
mis au point un modele informatique de cancer
et montré qu'une diminution des ressources
induit une évolution telle que les cellules déve-
loppent leur propension a se déplacer, d’abord
a lintérieur des tumeurs, avant méme que
d’autres tissus soient envahis, puis a 'extérieur,
se disséminant peu a peu. Ainsi, la surexploita-
tion des ressources par les cellules cancéreuses
constitue potentiellement une pression qui
pousse le cancer a métastaser.

Cette perspective alliant écologie et évolu-
tion met en évidence de nouvelles facons
d’identifier les cellules cancéreuses, au-dela de
leurs caractéristiques habituelles telles que la
réplication excessive. En 2017, avec le biolo-
giste Carlo Maley et d’autres collegues de
notre université, nous avons recensé un
ensemble de comportements cellulaires anor-
maux a surveiller particulierement, comme
une consommation trop rapide des ressources

La surexploitation

des ressources par

les cellules cancereuses
constitue une pression
qui pousse le cancer

a meétastaser gy

ou la production d’enzymes qui dégradent
I’environnement local.

Mais la coopération au sein d’un organisme
multicellulaire n’est pas seulement une ques-
tion d’autorégulation de chaque cellule. Elle
s’appuie aussi sur la détection des cellules frau-
deuses et leur suppression. L’évolution a doté
les organismes multicellulaires de telles capa-
cités. En temps normal, les cellules ne se
répliquent qu’avec la «permission» de leurs
voisines qui liberent les signaux adéquats. Si
une cellule s’écarte de son script, elle est aus-
sitot repérée et détruite par les cellules voisines
ou le systeme immunitaire.

Or les cellules cancéreuses parviennent a
se soustraire aux détecteurs qui existent au
sein méme de leur code génétique, dont le gene
suppresseur de tumeur TP53. Ce géne code une
protéine, p53, qui joue un role central dans de
nombreux aspects du contrdle cellulaire,
comme larrét du cycle cellulaire, le déclenche-
ment de la réparation de ’ADN et celui de
’apoptose, siune cellule est trop endommagée.
Parmi les autres genes de cette «police de la
coopération» figure le géne BRCA1, découvert
en 1990 par la généticienne américaine Mary-
Claire King, qui intervient dans la réparation
de P’ADN; quand ce géne mute et ne remplit
plus sa fonction, le risque de cancer du sein,
des ovaires et de la prostate augmente.

Les geénes de la famille TP53 (dont TP63
et TP73, qui contribuent a maintenir I'inté-
grité du génome) sont apparus tdt dans
I’évolution des organismes multicellulaires.
Comme ils offraient un avantage évolutif, ils
se sont répandus dans ensemble du monde
vivant multicellulaire. En 2019, Anna Trigos,
du centre de traitement du cancer Peter-
MacCallum, en Australie, et ses collegues ont
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