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Le CHUV s’attaque a la tumeur
en ciblant les cellules alentour

L'AGEFI

Une équipe lausannoise identifie des génes dans le stroma présent

autour du cancer et qui jouent un role clé dans sa progression.

LARA PIZURKI
A LAUSANME

Combattre le cancer en ciblant la
masse fumorale, voila la stratégie
habituelle employée jusqu'a main-
tenant. La chimiothérapie tradi-
tionnelle ne parvienit i éiminer
qu'une partie des cellules mali-
gnes, raison pour laquelle les cher-
cheurs tentent d’attaquer la ma-
ladie sur plusieurs fronts 4 la fois.
C'est justement afin d'essayer de
deécapiter cette hydre de Lerne
qu'van Stamenkovica eul'idée de
s'en prendre 3 la matrice qui l'en-
toure, appelée le stroma.
dLorsqu'une cellule devient cancé-
Telse, sa progéniture reste homo-
géne jusqu'a ce que la tumeur ac-
quigreume taille comprise entre0,2
et 0.4 mm. Mais au-dela d'une cer-
taine masse critique, elle ne par-
vient plus 4 sesustenter de manigre
autonomes, expliquele professeur
affilié au Centre hospitalier univer-
sitairevaudois(CHUV)et a1 Tniver
sité de Lausanne (UNIL). Les cellu-
lesmalignessécrétentalors desen
zymes qui leur permettent de se
frayer un chemin dansla matrice
environnante, afin de profiter de
divers €léments présents dans ces
tissus. -

Le cancer détourne le stroma
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Ce processiis passe par ¢ recrute-
ment de différents types de cellu-
les alentour, 1 s'agit aussi bien de
fibroblastes, qui sontles minuscu-
les architectes du stroma, que de
cellules endothéliales, chargées
d'élaborer de nouveaux vaisseaux
sanguins, ainsique des lymphocy-
tes, acteurs clés du systéme immu-
nitaire Tesinteractions éroites &ta-
blies avec ces entités permettent
la tumeur d'orchestrer sa multipli
cation, par le biais des facteurs de
croissance et des nutriments four-
nis.

«La subwersion du stroma et sa ré-
prérequise pout que la tumeur
puisse se disséminer. Les métasta-
sesiront a leur tour recréer un mi-
croenvironnement dans un autre
organe, en détournant les fonc-
tions de nouveaux tissiiss, détaille
lechercheur. Cesdernibres sont gé
néralement pésdstantes aux chimio-
thérapies, car elles ont acquis de
nouvelles mutations gréce al'in-
stabilité génétique qui caracterise
les cancers. Ivan Stamenkovic pro-
pose donc d'identifier des cibles
thérapeutiques stables, au niveau
des interactions existant entre le
néoplasme et le stroma.

eMous tenitons de découvrir les gé-
nes qui sont importants dans ce
contexte, majs égalementoewx qui
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constituent unesignature molécu-
laireen termes de pronosticde sur
vies, détaille Marina Bacac, associde
i ce projet soutenu par le pro-
gramme du Fonds national NCCR
Molecular Onooloszy. Leurs travaux ré-
cents, parus dans 1a derniére édi-
tion de 1a revue médicale PLoS One,
démontrent le succés de cette dé
marche,

Les génes dustroma peuvent
servir a établir un pronostic

Les scientifiques ont employé un
modéle de souris qui permetderé
pliquer les différentes étapes de
progression du cancer de la pros-
tate, a I'Instar de ce qui est gbservé
chez 'homme, «MNous avons com-
paré les génes sur- ou sous-expri-
més dans le stroma 3 deux stades
distinets de la croissance umorale,
celui ofi le carcinome constitue en-
core une masse bien définie et
aprés qu'il a pénétré son environ-
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nement»,expliquelabiologiste.Les  humain qu'ont pu étre ainsiiden-  sivement dédiée au stroma. Last
tissus montes sous le microscope  tifiésunnombrerestreintdegénes  butnot least, les chercheurs ont
ontétédisséquésaulaser,defacon  impliquésdansledéveloppement mis le doigt sur une protéine fai-

aséparer la tumeur dela matrice,
avant d’en isoler la totalité des gé&
nes et delesclassifierselon leurde-
gréd’expression.

La comparaison des génes induits
chezlesrongeurs s’est ensuite éten-
due a ceuxrecensésau sein des ba-
ses de donnéesde tissus tumoraux
humains. C'est parmi les quelque
30.000 composantes du génome

ducancerdelaprostateetceluidu
sein.

Des analyses statistiques poussées
etl'emploi d’outils mathématiques
sophistiqués ontainsi permis dere-
lier I'expression de génes particu-
liers des tissusmatriciels al'établis-
sementde pronostics de survie.Le
professeurentend par ailleurs éta-
blirune banque de données exclu-
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sant partie de la liste restreinte et
quiauraitune fonction différente
de celle déja connue. Reste encore
aidentifierlaquelleetdéterminer
s’ils’agitd’une fonction spécifique
au cadre tumoral.
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