Recherche sur les thérapies

ciblées a Luxembourg

Texte: Dr Marc Diederich, PhD et Franck Morceau, PhD

Créé en 1994 par la « Fondation de Recherche Cancer et Sang »,
le Laboratoire de Biologie Moléculaire et Cellulaire du Cancer
est implanté dans I'hépital du Kirchberg au Luxembourg.

Ses recherches portent sur les mécanismes cellulaires a I'origine
du cancer et de son traitement.

La culture de cellules cancéreuses est le point de départ
pour de nombreuses expérimentations.

Vic Fischbach
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e Laboratoire de Biologie Moléculaire et

Cellulaire du Cancer (LBMCC) est un
laboratoire privé a but non lucratif, financé
par des organisations caritatives. La localisa-
tion de ce laboratoire au cceur de I'Europe
lui a permis de développer de nombreux
partenariats avec des universités européen-
nes. Le LBMCC est également en collabora-
tion avec différents centres de recherche a
Toulouse, aux Etats-Unis ou encore en Corée
du Sud, ce qui démontre son excellente
intégration dans le monde scientifique
international.

Une vingtaine de personnes, réparties
en trois équipes, travaillent au LBMCC. lIs
ont tous un but commun: décoder les cellu-
les humaines pour comprendre les mécanis-
mes déclenchant un cancer, et améliorer les
thérapies de traitement.

L'apoptose — un mécanisme
de mort cellulaire programmée

Un organisme humain est constitué de mil-
liards de cellules qui sont imbriquées pour
former les tissus des différents organes.
Dans chaque tissu les cellules exercent une
fonction spécifique (un neurone est une cel-
lule nerveuse qui transmet des informations
au cerveau, un hépatocyte est une cellule du
foie qui élimine les toxines, etc.): on parle
alors de cellules différenciées. Avant de
devenir des cellules différenciées et d'exercer
un role précis, les cellules existent sous
forme de cellules souches, stockées dans dif-
férents endroits de I'organisme. Ces cellules
souches ont une grande capacité a se diviser,
a se multiplier afin de préserver un stock de
cellules de rechange. En se différenciant,
elles permettent le renouvellement continu
et controlé de tous les tissus de I'organisme.
Une fois différenciées les cellules perdent la
capacité de se diviser et, aprés une période
plus ou moins longue d'activité, celles-ci
meurent selon un programme génétique
bien établi, appelé apoptose. Ainsi, le cycle
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Le laboratoire LBMCC dispose de microscopes de pointe.

«division - différenciation - apoptose » per-
met d'assurer le fonctionnement des orga-
nes, grace au renouvellement des cellules.
Dans le cas d'un cancer, l'organe n'exerce
plus sa fonction normalement, car les cellu-
les qui le constituent, ont conservé leur
capacité de division, sont souvent incapables
de se différencier totalement et surtout, ne
répondent plus au programme de mort cel-
lulaire. Au contraire, ces cellules proliferent
pour constituer la tumeur, elles sont incapa-
bles d'exercer une fonction physiologique et
elles sont douées d'immortalité. Dans le but
de développer des traitements plus efficaces,
les chercheurs du LBMCC tentent de déco-
der les causes de ces déréglements, qui
touchent la prolifération, la différenciation
et la mort programmée des cellules.

Donner une fonctionnalité aux
cellules cancéreuses et limiter leur
multiplication

L'équipe Anémie du Cancer, Inflammation
et Hématopoiése étudie la thérapie de dif-
férenciation. Une voie thérapeutique inté-
ressante est de provoquer la différenciation
des cellules cancéreuses par un traitement
approprié. Cette thérapie a pour objectif de
redonner une fonctionnalité a la cellule can-
céreuse au sein du tissu malade, tout en
limitant du méme coup sa capacité de pro-
lifération. C'est le cas par exemple d'un cer-
tain type de leucémie (cancer du sang) dont
les cellules indifférenciées peuvent étre dif-
férenciées par un traitement a I'acide réti-
noique. Ceci a pour avantage d'utiliser des
doses moins toxiques de médicaments anti-
cancéreux, et de limiter les effets secon-
daires d'une chimiothérapie plus agressive
pour le patient. Cette équipe étudie égale-
ment I'impact des réactions inflammatoires
dues au cancer ou aux chimiothérapies sur
la différenciation des cellules saines, notam-
ment sur la formation des globules
rouges'.

Vic Fischbach

Réparer les cellules cancéreuses
au niveau des génes

L'équipe Epigénétique et Cancer étudie les
roles, mécanismes et propriétés thérapeu-
tiques des molécules ciblant des phé-
noménes épigénétiques dans les cellules
cancéreuses’. Le déreglement des mécanis-
mes de division cellulaire, de différenciation
et de mort qui conduit a la cancérisation est
lié¢ a des modifications au plus profond de la
cellule, au niveau des génes. Il peut s'agir de
mutations génétiques qui entrainent des
modifications dans la structure méme du
géne (la séquence d’ADN) ou de change-
ments épigénétiques, c'est-a-dire au niveau
de biomolécules associées a I'ADN et qui
contribuent au fonctionnement des génes.
Comme les altérations épigénétiques peu-
vent avoir des effets tout aussi graves que
les mutations, le but de I'équipe est d'étudier
la capacité de nouvelles molécules d'origine
naturelle ou de synthése et a réparer ces
altérations dans les cellules cancéreuses. La

recherche de médicaments anticancéreux
ciblant les aberrations épigénétiques est une
voie trés prometteuse.

Arréter les inflammations chroniques
a l'origine de cancers et engendrées
par les tumeurs cancéreuses

L'équipe Développement préclinique de
composés d'origine naturelle évalue |'impact
de composés naturels sur les médiateurs de
I'inflammation dans la modulation de
I'apoptose ou la survie des cellules cancéreu-
ses. De quoi s'agit-il? Outre ses effets sur la
différenciation cellulaire, il est bien établi
que l'inflammation chronique joue un réle
important dans l'initiation de la cancérisa-
tion. Les tumeurs elles-mémes entrainent
une inflammation chronique, car les cellules
cancéreuses expriment de nombreuses
molécules pro-inflammatoires, qui se retrou-
vent également dans le micro-environne-
ment tumoral. Ainsi, l'inflammation due au
cancer va favoriser la prolifération des cellu-
les cancéreuses et bloquer le programme de
mort par apoptose, ce qui maintient le déve-
loppement tumoral. Ces chercheurs travail-
lent actuellement sur des molécules dérivées
de glycosides cardiaques' ou encore des
composés organo-sulfurés'?, qui possédent
de puissantes propriétés anti-inflammatoires.
L'objectif est de mieux comprendre les
mécanismes d'action de ces molécules anti-
inflammatoires et de mettre en évidence leur
activité anticancéreuse.

Identifier de nouveaux biomarqueurs
du cancer, permettant un diagnostic
précoce et spécifique

Pour ses projets scientifiques, le LBMCC
met I'accent sur 'étude des voies de signali-
sation intracellulaires et les mécanismes
moléculaires impliqués dans |'apparition,
la progression et la maintenance du phéno-
type cancéreux. Le but en est d'identifier
de nouveaux biomarqueurs du cancer et
de nouvelles cibles thérapeutiques ou »

Une pipette avec bandelette d'analyse pour tester

des traitements applicables chez le patient.
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Cellules cancéreuses colorées de vert et de bleu.

druggable targets. Les biomarqueurs sont
des molécules de I'organisme au niveau des
cellules. Leur niveau d'expression ou
d'activité permet de prévoir le développe-
ment d'une pathologie comme un cancer, ou
de diagnostiquer une maladie. Par exemple,
la mutation de la protéine «suppresseur de
tumeur» P53" est un biomarqueur qui per-
met de prévoir le développement d'un can-
cer héréditaire du sein. La découverte de
nouveaux biomarqueurs permettrait de dia-
gnostiquer des cancers plus précocement et
plus spécifiquement. Les biomarqueurs étant
impliqués dans les mécanismes de cancéri-
sation, ils constituent des cibles théra-
peutiques pour des médicaments trés
spécifiques. Il s'agit de mieux centrer les trai-
tements sur les cellules cancéreuses en évi-
tant de toucher les cellules saines. La finalité
de cette approche est de développer de
nouveaux concepts médicamenteux contre
le cancer? 101415,

Etudier de nouveaux mécanismes
provoquant la mort de cellules
cancéreuses

En effet, la diminution de la sensibilité envers
la mort cellulaire programmée appelée
«apoptose » est une caractéristique majeure
des cellules cancéreuses qui, de fait, ne meu-
rent pas, contrairement aux cellules saines.
Leur résistance a I'apoptose constitue ainsi
I'une des premiéres causes de I'échec chi-
mio-thérapeutique. En effet la plupart des
traitements cliniques anti-cancéreux sont
supposés induire I'apoptose des cellules can-
céreuses. Plus récemment, le LBMCC a con-
tribué a I'étude de nombreux autres
mécanismes de mort cellulaire entrainant
également la «disparition » de la cellule can-
céreuse'® 7. La dissection des événements
moléculaires impliqués a permis de dévoiler
clairement des liens avec différentes réac-
tions biochimiques spécifiques qui se dérou-
lent en cascade au sein de la cellule
cancéreuse. Ces cascades de réactions con-
stituent des «voies de signalisation » per-
mettant de désigner de nouvelles cibles
médicamenteuses intéressantes'®. On étudie
activement le Cross-talk entre les différentes
voies de la mort cellulaire™, permettant le
passage d'une modalité de mort cellulaire a
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une autre. Pratiquer la «dissection molécu-
laire » des mécanismes, et élucider les voies
non-canoniques d'induction de la mort cel-
lulaire par de nouveaux agents anticancé-
reux, permettra en effet a I'avenir de créer
de nouveaux modes d'intervention théra-
peutique. Le but en est d'éliminer efficace-
ment un cancer avéré. Il s'agit de relancer un
programme de mort cellulaire en ciblant spé-
cifiquement les cellules cancéreuses. Les
cancers les plus étudiés actuellement au
LBMCC sont les leucémies® et le neuroblas-
tome, un type de cancer infantile qui prend
naissance dans les cellules nerveuses imma-
tures du systéme nerveux et apparait le plus
souvent dans les glandes surrénales situées
au-dessus des reins?".

Etudier les cellules cancéreuses
humaines et appliquer les résultats
sur des modeéles animaux

Pour atteindre ses objectifs, le LBMCC
integre deux approches principales. Il effec-
tue son enquéte sur un large échantillon de
modéles de cellules cancéreuses humaines.
Celles-ci sont soit cultivées, soit directement
prélevées chez les patients atteints de can-
cers et stockées en biobanques. D'autre
part, le LBMMC applique les résultats sur
des modéles animaux, notamment le pois-
son-zébre. Ainsi les études du LBMCC ont
contribué a élucider des composés naturels
(par exemple, des polyphénols?, des poly-
sulfures dérivés d'ail* et glycosides cardi-
aques' 24 2%) capables de relancer des
mécanismes de mort cellulaire (comme
I'apoptose, l'autophagie ou des formes régu-
|ées de nécrose)'®.

Développer des médicaments a base
de plantes ou d'animaux marins

Par ailleurs un deuxiéme volet de recherche
se concentre sur |'étude des mécanismes épi-
génétiques et de leurs roles dans le dévelop-
pement du cancer. Dans ce contexte on
s'intéresse également aux nouveaux agents
anticancéreux, capables de cibler ces modi-
fications™. Cette recherche s'intéresse aussi
bien aux altérations épigénétiques des bio-
molécules associées a I'ADN?*27) qu'aux pro-
fils d'expression des genes dans les cellules
cancéreuses comparées aux cellules saines.
Le but en est d'établir des biomarqueurs
pour le diagnostic, la thérapie et la préven-
tion du cancer. Cet axe de recherche permet
également l'identification de nouveaux com-
posés a potentiel thérapeutique, appelés
«modulateurs épigénétiques », a partir de
sources naturelles, principalement des plan-
tes mais aussi des animaux marins comme les
éponges?, ou de leurs dérivés synthétiques
présentant des activités anti-cancéreuses.
En tout et pour tout, ces axes de recher-
che du LBMCC visent a optimiser les théra-
pies anti-cancéreuses par le développement
de nouvelles approches thérapeutiques a
Luxembourg et en collaboration avec des
centres de recherche internationaux.
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