Bloquer les cellules tricheuses n’est pas
chose facile parce que, ironie du sort, les cel-
lules malignes qui cessent de coopérer avec les
cellules normales se mettent a coopérer... entre
elles, si bien que la situation empire. Les cel-
lules cancéreuses produisent des facteurs de
croissance les unes pour les autres, ainsi que
des molécules qui aident leurs voisines a leur-
rer le systéme immunitaire, comme des molé-
cules HLA, un marqueur qui signale que les
cellules font partie de ’organisme.

De plus, d’apres les modeles informatiques
de populations de cellules mis au point dans
mon équipe, les cellules cancéreuses entament
et développent plus fréquemment ce type de
coopération quand elles interagissent avec
leurs propres clones (c’est-a-dire les cellules
de leur descendance) - ce qui est courant dans
les tumeurs - plutot qu’avec les cellules cancé-
reuses d’autres lignées. Cette coopération favo-
riserait leur capacité a métastaser et a envahir
d’autres tissus. Les cellules cancéreuses sont
capables de se déplacer en petits groupes, les-
quels constituent parfois des lignées qui se
disséminent dans 'organisme. En 2014, Nicola
Aceto, de la faculté de médecine de 'université
Harvard, aux Etats-Unis, et ses collegues ont
montré que de tels clusters de cellules tumo-
rales dans le flux sanguin avaient 23 a 50 fois
plus de chances de produire des métastases que
des cellules cancéreuses individuelles.

RENFORCER LA POLICE

Cette coopération entre cellules cancé-
reuses est un cauchemar. Mais appréhender ses
rouages nous aide a concevoir de nouvelles
stratégies pour stopper ces cellules, méme
lorsqu’elles s’associent. Une premiere piste
consiste a renforcer la «police de la coopéra-
tion», qui détecte la tricherie. Joshua Schiffman,
de Puniversité de 'Utah, aux Etats-Unis, et des
chercheurs de notre équipe menent des travaux
pour développer des traitements anticancéreux
fondés sur le gene EP53 de I’éléphant. Dans des
expériences in vitro, ils ont montré que 'intro-
duction de ce gene dans le génome de cellules
issues d’ostéosarcomes d’humains et de chiens
restaure la production de protéines p53, aupa-
ravant défectueuse, et renforce le systeme de
défense par apoptose.

Une deuxieme piste se révele prometteuse:
des traitements dits «par inhibiteur de point
de controle immunitaire », dont le principe est
de bloquer la capacité des cellules cancéreuses
a envoyer des signaux qui empéchent les cel-
lules immunitaires de les détecter. Ces traite-
ments sont en cours d’évaluation et ont déja
remporté quelques succes dans la lutte contre
le mélanome.

Une troisieme approche, nommée «théra-
pie adaptative», vise a affaiblir les tumeurs tout
en y préservant des cellules cancéreuses.

Habituellement, les oncologues administrent de
fortes doses de traitements anticancéreux qui
éliminent toutes les cellules cancéreuses, a ’ex-
ception des plus résistantes, qui parviennent a
survivre. De proche en proche, de tels traitements
induisent in fine la résistance des cellules a la
chimiothérapie, tout comme les pulvérisations
répétées d’un pesticide dans un champ finissent
par favoriser I'essor des insectes résistants a ce
pesticide. La thérapie adaptative consiste a admi-
nistrer des traitements anticancéreux a plus
faibles doses afin de préserver des cellules sen-
sibles ala chimiothérapie. Elles se disputent alors
les ressources avec les cellules résistantes, de
sorte que ces dernieres ne profilerent pas, cir-
conscrites a un niveau modéré. Tout I'enjeu
consiste a maintenir la tumeur a une petite taille.
Robert Gatenby et son équipe au centre de trai-
tement du cancer Moffitt, en Floride, menent des
essais cliniques aupres de patients atteints d’un
cancer de la prostate particulierement agressif.
D’apres de premiers résultats publiés en 2017, les
tumeurs traitées par thérapie adaptative restent
sous contrdle au moins trente-quatre mois, au
lieu de treize mois avec les thérapies classiques.

Enfin, avec mes collegues, nous cherchons
des traitements qui feraient obstacle a la coopé-
ration des cellules cancéreuses entre elles, par
exemple en bloquant les signaux que les cellules
tricheuses se transmettent pour développer de
nouveaux vaisseaux sanguins, ou en ciblant la
capacité des clusters a former des métastases. Le
principe serait d’interférer avec les molécules
que les cellules cancéreuses utilisent pour s’as-
sembler, par exemple les plakoglobines, des
protéines de jonction intercellulaire essentielles
pour la formation et le maintien des clusters. Les
patients dont les concentrations de plakoglo-
bine sont ¢élevées présentent plus de métastases
que les autres et ont une probabilité de survie
inférieure, ce qui suggere que ces protéines sont
des cibles intéressantes.

Lavie sociale des cellules cancéreuses dans
Porganisme est bien plus complexe que nous
ne P'avions imaginé. Mais nos cellules sont
encore plus élaborées et recelent de nom-
breuses armes contre les cellules qui déraillent.
Chacune contient un réseau de geénes efficace
pour détecter et contrer la tricherie. Apres
tout, nos ancétres multicellulaires sont parve-
nus a se débarrasser des tumeurs cancéreuses
suffisamment longtemps au cours de leur vie
pour se reproduire et transmettre a leur progé-
niture I’arsenal génétique nécessaire a leur
survie. De méme, la coopération cellulaire a
connu un immense succes au fil de ’évolution
et, bonne nouvelle, nos cellules ont hérité des
outils nécessaires pour la restaurer, a I'instar
de celles des baleines et de toutes les autres
formes de vie multicellulaire sur cette planete,
perfectionnées par des milliards d’années de
sélection naturelle. m
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