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Des chercheurs de l'Université libre de Bruxelles ont
découvert un nouveau mécanisme moléculaire impliqué
à la fois dans l'initiation tumorale, la croissance
des tumeurs et leur progression dans le cancer de la peau.

la publication, jeudi, en couverture (s'il vous
plaît !) de la revue scientifique "Cell ~tem
Cell" d'une étude de chercheurs de l'Umver-
sité libre de Bruxelles laisse penser que la dé-
couverte en question n'est pas anodine. Ce

qui a valu l'honneur de la Une aux scientifiques bel-
ges est le fait d'avoir démontré l'importance du fac-
teur de transcription 1Wistl dans l'initiation, la crois-
sance et la progression des cancers cutan~s dan~ le
carcinome spinocellulai~ ?e ~apeau. Ce ~m ,:aut ?l.e~
quelques explications, delivrees par celm qm ~ diri~e
l'équipe le P' Cédric Blanpain, professeur et mvestI-
gateur du WELBIOau se~ de l1~tut ~terdiscipli-
naire en recherche hmname et moléculaIre (IRIBHM,
Faculté de Médecine, ULB).

Le contexte

S'il fallait résmner en quelques mots l'histoire natu-
relle d'une tumeur, on pourrait dire qu'au départ, il Y
a l'initiation tumorale, la tumeur ac-
quérant par la suite des propriétés ma-
lignes pour ensuite évoluer et éven-
tuellement former des métastases. Les
cellules souches cancéreuses consti-
tuent une population de cellules cancé-
reuses, décrites dans de nombreux
cancers incluant les carcinomes spino-
cellulaires de la peau, qui sont à la base
de la croissance tumorale et pourraient
résister au traitement expliquant la ré-
cidive de certains cancers après théra-
pie. Cependant, .les mécanismes régu-
lant l'initiation tumorale et les cellules souches can-
céreuses dans ces tumeurs restent fort mal compris.

L'objet de ('étude

Dans cette étude, Benjamin Beek, premier auteur, et
ses collègues ont utilisé des.m«;xlèlesde ~ouris gén~-
quement modifiées pour disséquer le ~le et les ~e-
canismes moléculaires par lesquels Twistl controle
l'initiation et la progression des cancers de la peau.

Ce que ('on savait déjà

1

1
Leur découverte, qui servira pour

de nombreux autre types ~decancer,
a été publiée, jeudi, en couverture
de la prestigieuse revue Ç:ell Stem Cell.

Avant la découv.erte des chercheurs de l'ULB,on sa-

vait, depuis 2004, que le gène 1Wistl jouait un rô.le
très important dans l'acquisition du au:actère m~
et la formation des métastases. Jusque-la, on peDsalt,
d'une part, que pour ê~ une c.ellule ~ouche.cal!cé-
reuse, il fallait que ce gene 1\vistl SOItexpnme ~t,
d'autre part, que cela se déroule dans les s~des extre-
mement tardifs de la cancérogenèse.

Ce qu'a démontré ('équipe de ('ULB

L'équipe sous la direction du P' Blanpain a décou-
vert - avec surprise' - que ce gène que
l'on pensait n'agir que dans stades très
tardifs joue en réalité un rôle essentiel
aux stades les plus initiaux de la tumo-
rigénèse. Les chercheurs ont montré
que la même proté~e,. ~portante ~ la
fois pour les stades ImtIaux et tardifs,
agit par des mécanismes différents à
chacun des stades. "Nousavons pu dissé-

quer les différentes pro-
priétés qu'a ce grne dans
la cancérisation, a expli-
qué le scientifique. Nous . , .
avons pu démontrer que differents ni-
veaux de Twistl sont nécessaires à l'ini~
tiation et à la progression tumorale. Des
niveaux faibles de Twist 1 sont requis
pour l'initiation tlfmorale ~andis.que.des
niveaux plus éleves sont necessalres a la.
progression tumorale. Nous avons aUSSl
découvert que Twist 1 est essentiel à la
maintenance des tumeurs et à la régula-

tion des fonctions des cellulessouches cancéreuses."

Les retombées thérapeutiques

Un gène comme 1Wistl est un facteur de transcrip-
tion, ce qui signifie qu'il régule l'expr;ssion ~'au~s
gènes. Or, on sait depuis longtemps qu il est très diffi-
cile de développer des médicaments contre des fac-
teurs de transcription. Aussi, l'équipe de l'ULB s'est-
elle posé la question de savoir qu~ls ~nt ~esgènes ré-
gulés par ce facteur de transcnption. Nous avons
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compris comment ce facteur de transcription agit, nous
dit encore le P' Blanpain. En ayant identifié les gènes ré-
gulés par ce facteur de transcription, nous pouvons à
présent cibler son action en ciblant les gènes cibles. Nous

en avons trouvé deux, connus pour être essentiels à la
cancérisation. Et pour les.quels on pourrait développer
plus facilement des médiql'lments. En résumé, compren-
dre d'une manière pré~ comment ce facteur agit per-
met d'identifier de nou*Hes cibles pharmacologiques
potentiellement "inhibab~'S" par des médicaments."

Les étapes SUiVintes de la recherche

Cela consisterait à vOÏf si les gènes qui ont été iden-
tifiés comme étant conrrôlés par Twist! peuvent ré-

capituler! l'effet de Twist. En d'autres
mots, lorSque l'on enlève ces gènes-là,
est-ce comme si l'on retirait Twistl , es-
sentiel à 121 formation et à la progression
des cancers? Par ailleurs, pourrait-on
utiliser des petites molécules dévelop-
pées par l'industrie pharmaceutique
pour inhiber la fonction de ces protéi-
nes qui agissent en aval de Twist! et
voir si le blocage de ces gènes-là permet
d'avoir Ulll effet thérapeutique impor-
tant à la fois sur l'initiation et la pro-
gression!du cancer?

"Vu le grand nombre
de cancers exprimant
Twist 1, ces différents

mécanismes
mis à jour

sont susceptibles
d'être utilisés

dans d'autres qjPes
de cancers.

pR CÉDRIC BLAN PAIN
Professeur et investigateur du WELBIO
au sein de l'Institut interdisciplinaire
en recherche humaine et moléculaire

(Faculté de Médecine, ULB). .
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Les impl cations à terme

On sait que, plus un ,:ancer exprime de 1\vÏSt!, plus
il est "méchant". On p!:)urrait voir si, chez les patients
atteints de différents !Icancers, les mêmes gènes, qui
sont régulés dans le lcancer étudié par l'équipe de
l'ULB, en l'occurrend~ le carcinome spinocellulaire,
sont aussi régulés parl'l\vistl dans d'autres cancers.---i

Si l'étude porte s.l le carcinome spinocellulaire,
c'est parce que l'on utilise le cancer de la peau comme
modèle, comme un "tube à essai" pour pouvoir étu-
dier des questions de cancérologie générale. Mais ce
qui est particulièrement intéressant est le fait que
Twist! semble exprimé dans un très grand nombre
de cancers différents. Mais quel que soit le type de
cancer, plus il exprime Twist!, plus il semble agressif,
c'est une constante.

s cancers cutanés

Laurence Dardenne

1sur 3 2
CANCER DE LA PEAU

Un cancer diagnostiqué sur
trois est un cancer de la peau

et d'après les Skin Cancer
Foundation Statistics.
un Américain sur cinq

présentera un cancer cutané
au cours de sa vie.

CANCER FRÉQUENT
Le carcinome spinocellulaire

est le deuxième cancer
de la peau le plus fréquent
avec plus d'un demi-million

de nouveaux patients
affectés chaque année

dans le monde.

.. .
A savon

Le cancer de la peau au centre des recher~hes
Très intéressant à étudier. Le cancer de la peau fait l'objet de très
nombreuses recherches. Pourquoi? "Parce que l'on s'est rendu cpmpte
que le cancer de la peau était de plus en plus, au niveau de la recherche
fondamentale, un des cancers extrêmement intéressant à étudier pour
plusieurs raisons, nous dit le p' Cédric Bl~npain. p'u?e pa!t, parcç que les
modèles génétiques pour le cancer cutane sont tres bIen developp.~. On
connaît bien les gènes qui sont mutés pour enge~drer un can~.er~ela peau.
lJ'autrepart, ce sont des cancers extrêmement frequents. Et 1inCIdencene
fera qu'augmenter dans les années à venir."

1

Il existe trois grandes catégories de cancer de la peau. Les
carcinomes basocelullaires sont de loin les plus fréquents chez l'hornme.
Le plus souvent, ils évoluent lentement et sont rarement métastatiques.
On dispose d'un médicament qui s'avère extrêmement efficace contre ces
cancers. Les carcinomes spinocellulaires sont le deuxième cancer ~e la
peau le plus fréquent avec plus d'un demi:mi~lion de no~veaux patle~ts
affectés chaque année dans le monde. Enfln, Il y a les melanome~, qUI
sont moins fréquents mélis beaucoup plus méchants. Pour ceux-.la,
l'immunothérapie a fait des progrès considérables. L'un des traItements
.est à base de molécules qui stimulent le système immunitaire. "On~eut
avoir là des effets prodigieux, nous affirme Cédric Blanpain. DespatIents
que l'on pensait perdus par ie p~ssé, ~e.trouve?t,en,ré,;,i,ssion:omplète.
Cette molécule d'immunotheraple a d OIlleursete decretee molecuJede
l'année par il? magazine "Science'; l'an dernier." L. D.
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