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Découverte d'un gene favorisant
les metastases de certains cancers

Des chercheurs de 'ULB
viennent d'identifier

un gene dont

la mutation favorise

les métastases

de certains cancers

et la résistance

aux traitements.

Une découverte
porteuse despoir.

ANNE-SOPHIE LEURQUIN

genes les plus fréquemment mutés

du cancer. Son nom (« gras 1», en
anglais) s’explique parce qu’il est « gi-
gantesque », détaille le professeur Cé-
dric Blanpain (ULB), directeur du labo-
ratoire des cellules-souches et du cancer,
qui a dirigé 'étude parue ce mercredi
dans la prestigieuse revue scientifique
Nature : « Cest la molécule d’adhésion
la plus ancestrale quon trouve dans le
monde du vivant. Sa mutation dans les
tumeurs est le fruit de ce qui s’est passé
entre notre naissance et le moment ou
nous développons un cancer », explique
lelauréat du prix Francqui-Collen 2020.
Son role dans I'évolution maligne de

I 1 s'appelle « Fat 1» et c’est I'un des

Ce mercredi, le prix Francqui-Collen 2020 a été remis par le Roi
a Cédric Blanpain. oseca

certains cancers était suggéré, mais sans
une démonstration rigoureuse jusqu’ici.
Pour mieux I’étudier, les chercheurs de
I'ULB ont utilis¢ des modeles géné-
tiques des cancers de la peau et du pou-
mon, ainsi que des tumeurs humaines
du cancer de la peau, du poumon, de la
téte et du cou. Au bout d’'un an de re-
cherches et de dissections, ils ont décou-
vert que les mutations de Fat 1 favori-
saient les caractéristiques invasives, les
métastases et la résistance a certains
traitements anticancéreux couramment
employés.

Les chercheurs de I'ULB ont
utilisé des modeles génétiques
des cancers de la peau

et du poumon, et des tumeurs
humaines du cancer de la peau,
du poumon, de la téte

et du cou

« Cette récurrence des mutations dans
un tres grand nombre de cancers signifie
qu’il est tres important dans le dévelop-
pement de ces cancers », poursuit le di-
recteur de 1'étude, récemment auréolé
du prix Francqui-Collen pour ses tra-
vaux sur le cancer. « On est les premiers
a étudier dans un modéle vivant la fonc-
tion de ce gene dans le développement
du cancer. On s’est rendu compte qu'en
enlevant ce géne dans une tumeur bé-
nigne, ¢a la transforme en un cancer ex-

trémement agressif avec une grande ca-
pacité métastatique qu'on appelle
I'EMT dans notre jargon », commente
pour sa part Eugenia Pastushenko, la
premiere auteure de cette étude.
L'EMT, cest la transition épithélio-
mésenchymateuse, un processus par le-
quel les cellules se détachent de leurs
voisines (de Iépithélium) et acquierent
des propriétés migratoires (dans les cel-
lules mésenchymateuses). « Cest peut-
étre un mot barbare », sourit Cédric
Blanpain, « mais cest un concept assez
simple: Fat 1 étant une molécule
d’adhésion au niveau de la jonction
entre les cellules, quand on I'enleve, elles
se détachent, migrent dans le sang et co-
lonisent les ganglions lymphatiques ou
un autre organe pour former une tu-
meur secondaire. C’est une métastase. »
Cette EMT est associée en outre a la
résistance aux traitements, ont démon-
tré les chercheurs de 'ULB. «Nous
avons constaté que les cancers mutés
pour Fat 1sont tres résistants a plusieurs
médicaments, en ce compris des inhibi-
teurs de 'EGFR, qui sont fréquemment
utilisés pour traiter les patients atteints
de cancers du poumon. Plus intéressant
encore, nous avons identifié que les can-
cers mutés pour Fat 1 sont particuliere-
ment sensibles a d’autres médicaments,
parmi lesquels linhibiteur SRC, qui
sont actuellement utilisés pour traiter
les patients atteints de leucémie. Ces ré-
sultats auront des implications théra-
peutiques trés importantes et immé-
diates », se félicite Cédric Blanpain.



