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La clé d’un cancer de la peau dévoilée

RECHERCHE Une équipe belge identifie le géne qui pilote le carcinome

» Ce cancer de la peau
est le plus fréquent.

Il a doublé en vingt ans.
» Une molécule qui
pourrait le combattre est
maintenant identifiée.

ne équipe de chercheurs
l l de I'Université libre de
Bruxelles (ULB) a dé-
couvert un nouveau mécanisme
qui explique comment débute et
prospére le cancer de la peau le
plus fréquent, e carcinome baso-
cellulaire de la peau. Le carci-
nome basocellulaire (CBC) est le
cancer le plus fréquent chez
’homme. Sa fréquence a doublé
_ envingt ans et il affecte plusieurs
millions de personnes chaque an-
née dans le monde. Méme s’il est
moins mortel que le fameux mé-
lanome, son impact n'est pas nul.
Auniveau du visage, il peut no-
tamment étre destructeur.

Les mécanismes qui contrdlent
son apparition et son invasion
étaient mal compris. Mais dans
un article publié aujourd’hui
dans la revue de référence Cell
Stem Cell, une équipe de cher-
cheurs dirigée par Cédric Blan-
pain, investigateur du Welbio au
sein de I'Institut de recherche in-
terdisciplinaire en biologie hu-

maine et moléculaire (IRIBHM),
a identifié le géne Sox9 comme
celui qui controle directement la
formation du cancerdelapeauen
régulant 'expansion des cellules
initiatrices de tumeurs ainsi que
les propriétés invasives des cel-
lules cancéreuses.

Bloquer ce géne empéche
la formation du cancer

Les chercheurs démontrent
que Sox9 n'est pas exprimé dans
les cellules saines 2 l'origine du
cancer et qu'il commence a étre
exprimé dans les lésions précan-

céreuses, restant présent dans les,

tumeurs invasives. Mieux, ils ont
ensuite démontré qu'invalider
Sox9 empéche la formation du
cancer de la peau, démontrant
sonrdle crucial dansla tumorige-
nése, et méne 2 une disparition
progressive des cellules qui ex-
priment Sox9. « Cétait surpre-
nant de voir que la délétion d'un
seul géne était suffisante pour
abolir complétement la forma-
tion de tu s. Toutefots, cétait

éliminées au cours du temps, et ce
avant la formation du cancer »,
commente Jean-Christophe Lar-
simont, le premier auteur de
Tétude.

Les chercheurs ont découvert
les mécanismes moléculaires que
régit Sox9 et ont démontré que
Sox9 contrdle la maintenance a
long terme et 'expansion des cel-
lules exprimant l'oncogéne en
promouvant leur division d’auto-
renouvell t et en inhibant

7/

encore plus impressionnant de
voir quen labsence de Sox9, les
cellules précancéreuses étaient

leur différenciation. « Ces résul-

tats ont d’importantes implica- -

tions dans le développement de

Ces carcinomes surviennent généralement sur des zones découvertes du corps et aprés 50 ans. © ReUTERs.

77, 27,

Str

) S gies pour 0log
la formation tumorale et linva-

sion dans le cancer le plus fré-
quent chez Uhomme. Sox9 est ex-
primé dans la majorité des can-
cers humains ; il est probable que
ces résultats seront pertinent:
pour d’autres cancers et pourront
aider a créer de nouvelles straté-
gies thérapeutiques », commente
Cédric Blanpain.

Les carcinomes basocellulaires
représentent environ 70 % des
cancers cutanés. Ce sont certes
les moins graves car leur évolu-
tion estlente etilsnemétastasent

pas. Lablation chirurgicale com-
pléte en assure la guérison. Le
dangerde ces cancers estlié aleur
extension en surface, qui peut en
rendreTexérese difficile et entrai-
ner des séquelles esthétiques ou
fonctionnelles. Le traitement
doit donc en étre précoce. Les
carcinomes basocellulaires sur-
viennent généralement sur pean
saine, sur des zones découvertes
du corps (téte, cou) et apreés 50
ans. Un lien avec I'exposition ex-
cessive au soleil est clairement
établi.m

FREDERIC SOUMOIS

le chercheur
« On sait désormais
quelle protéine bloguer »

ENTRETIEN EENES

e professeur Cédric Blan-
L pain dirige I’équipe de I'Ins-
titut de recherche en biologie
humaine et  moléculaire
(IRIBHM) qui a réalisé cette re-
cherche.

Cette recherche peut-elle débou-
cher 2 court terme sur un traite-
ment pour les patients ?*

La ch est de tater que

Est-ce la seule voie pour faire
régresser ces cancers ?

On peut aujourdhui agir sur
Lactivation du géne Sox9, en
amont du processus, mais nous
continuons @ tnvestiguer pour
agir en aval de son dé -
ment, afin d'agir sur les cibles de
ce gene quand elles ont déja été
atteintes, afin de tenter de mieux
comprendre comment il agit sur
les cellules cancéreuses.

ouand on inactive ce gene, non

Liidée est d’impacter la maniére



seulement les tumeurs nappa-
raissent pas, mais que le méme
mécanisme empéche les tumeurs
existantes de proliférer. Et il
existe effectivement déja des mo-
écules qui empéchent expres-

sion du géne Sox9, dont cette Te-
cherche dévotle le role exact dans
la création et la croissance du
cancer de la peau, de s ‘activer.

On pourrait done 1 que

dont le cancer evolue afin quil se
stabilise, puis régresse. Dans ce
sens, il est essentiel davoir com-
pris, comme le montre cette
étude, comment cela fonctionne
lors du renouvellement de la cel-
lule. Pourquoi elle se duplique
soit en se renouvelant, sans sou-
ct, soit en se différenciant, cest-
a-dire en perdant le controle sur
le chang t de la cellule et en

la firme qui détient cette molé-
cule, ainst que d'autres qui tra-
vaillent aussi sur la méme voie
de signalisation génétique, en-
tame bientot des essais cliniques.
Nous avons éclairé la maniére
dont le mécanisme du cancer
Jfonctionne, ce qui devrait aider a
comprendre quel mécanisme blo-

quer.

Ce médicament bloque une pro-
téine, appelée porcupine, une en-
zyme, qui permet de former les
activateurs de la voie de signali-
sation appelée Wnt. On peut
méme tmaginer d'utiliser un mé-
dicament & titre préventif; pour
des familles qui ont des maladies
rares qui les exposent a des cen-
taines de ces cancers et qui
dotvent souvent éviter toute lu-
miére naturelle. Une créme locale
pourrait bloguer le développe-
ment de ces cancers. Mais main-
tenant, cest a lindustrie phar-
maceutique de jouer son rdle.

permettant ainst de voir se déve-

lopper un cancer. Comprendre

comment le cancer se développe

est une étape-clé pour mieux dé-
velopper des médicaments. m
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Cédric Blanpain : « Comprendre
comment le cancer se développe
est une étape-clé pour mleux -
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