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Bruxelles montrent le lien de causalité entre
’aneuploidie et le cancer
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Une des questions clés dans le cancer est de savoir si I'aneuploidie, définie comme le gain ou la perte de
chromosomes, est la cause ou la conséquence du développement des cancers. Depuis les observations faites par
Boveri et Von Hansemann au 19e siécle montrant que les cellules cancéreuses présentent une aneuploidie, cette
question n’était toujours pas tranchée.

Dans une étude publiée dans Nature Cell Biology, les chercheurs dirigés par Cédric Blanpain, investigateur WELBIO
(Institut wallon de recherche d’excellence en sciences de la vie) et professeur de I'Université libre de Bruxelles, en
collaboration avec le Dr Renata Basto de I'Institut Curie en France et le Pr Diether Lambrechts de la KU Leuven, ont
démontré que I'aneuploidie peut favoriser la formation de cancers de la peau pour autant que les cellules soient
déficientes pour p53, un géne suppresseur de tumeur.

Dans une étude publiée dans Nature Cell Biology, les chercheurs ont induit une aneuploidie dans des cellules de la
peau grace a un modele de souris génétiquement modifiées permettant la surexpression de PLK4, un des régulateurs
clés de la duplication des centrosomes. lls ont découvert que la surexpression transitoire de PLK4 au cours du
développement embryonnaire induit la formation de cancers de la peau pour autant que les cellules de I’épiderme
soient déficientes pour p53. "Cela a été une réelle surprise de découvrir que seulement quelques divisions erronées
pendant le développement embryonnaire causées par un nombre anormal de centrosomes peut induire des cancers de
la peau au cours de la vie adulte », commente Ozdemirhan Sercin, le premier auteur de I'article.

En modifiant le nombre de centrosome, les chercheurs ont constaté que la surexpression de PLK4 dans les cellules
normales induit la mort cellulaire due a une incapacité a séparer correctement les chromosomes lors de la division dans
une cellule qui contient plus de deux centrosomes. Cependant, la surexpression de PLK4 en I’absence de p53 permet a
certaines cellules avec gains ou pertes de chromosomes de survivre au cours du développement postnatal et d’induire
le développement de tumeurs cutanées plus tard dans la vie. "Ces nouveaux résultats permettent de fournir une
réponse a cette question vieille de 100 ans et démontrent que I'aneuploidie peut étre a I'origine du développement du
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cancer seulement lorsque ces cellules sont déficientes pour p53, un géne suppresseur de tumeur. L’apparition précoce
des mutations de ce géne p53 dans les |ésions cutanées dues a I’exposition au soleil suggérent que I'aneuploidie
pourrait contribuer au développement du cancer de la peau chez I’lhomme », commente Cédric Blanpain, le directeur de
cette étude.

En conclusion, cette nouvelle étude démontre le réle de I'aneuploidie dans la tumorigénese, avec des implications
importantes pour la compréhension des mécanismes assurant I'intégrité du génome lors de la division cellulaire et les
conséquences de leur déréglement au cours de la cancérisation.

Cette étude est financée par le TELEVIE, une bourse de recherche de la Fondation Contre le Cancer, la Fondation ULB, le
Fonds Gaston Ithier, la Fondation Bettencourt Schueller, la Fondation Baillet Latour et le European Research Council
(ERC).
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