En quoi consistent les nouvelles
technologies auxquelles
vous avez recours ?

Dans mes travaux, je construis des puces
microfluidiques. Ce sont des dispositifs
qui sont fait de canaux miniatures, de la
taille par exemple d’un vaisseau sanguin.
Ces puces sont tres utiles pour imiter les
structures qu’on trouve a l'interieur du
corps humain. C’est donc un modele ideal
pour etudier la dissemination des cellules
cancereuses a travers le corps. Ainsi, en
observant la trajectoire de cellules de pa-
tient dans ces puces microfluidiques, |’ap-
prehende comment elles font pour passer
au travers d’orifices minuscules, tels ceux
qu’on trouve a la frontiere des organes et
a la surface des vaisseaux sanguins.

Comprendre comment et pourquol les
cellules quittentla premieretumeurestun
enjeu important pour limiter la mortalite
due au cancer. Tant que latumeurestloca-
lisee, les traitements disponibles peuvent
permettre de I'eradiquer. Aujourd’hui, le
taux de survie des patientes atteintes de
cancer du sein localisé a cing ans est de
99 %. Si des cellules cancereuses ont at-
teint un autre organe, ces taux chutent a
15 %. Les puces microfluidiques devraient
permettre d’identifier les cellules aptes a
migrer dans un environnement qui res-
semble a celui qu’affrontent les cellules
metastatiques.

Et qu'avez-vous découvert
grace a ces puces microfluidiques?

Les puces que j’al construites s’apparen-
tent a un parcours du combattant pour
cellule : ces dernieres doivent se faufiler a
travers des orifices minuscules pour par-
venir a traverser de 'autre cote du laby-
rinthe. Lorsqu’une cellule passe a travers
un trou plus petit que son diametre, elle
peine a deformer son noyau tres rigide.
Elle y arrive, mais ¢a lui prend du temps.
D’ailleurs, on sait que les cellules cance-
reuses sont en genéeral moins rigides que
les autres : elles contiennent moins de la-
mine, une proteine qui forme une coque
a la surface interieure du noyau et sert a
rigidifier le noyau. Ces cellules pourraient
donc passer a travers des petits orifices
plus facilement que les cellules normales.
Et c’est ce que J’ai demontre. Les cellules
qui ont moins de lamines passent a travers
des orifices minuscules « comme dans du
beurre » !

C’etait une decouverte interessante, mais
je ne voulais pas m’en arreter la. Surtout
parce que d’autres proteines a la surface
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a travers le corps quand elles veulent aller former une

meétastase ailleurs.

du noyau ont aussi un lien avec le cancer.
Notamment les nesprines, qui relient le
noyau au cytosquelette des cellules. J’al
donc voulu savoir si ces protéines servent
a transmettre les forces pour deformer le
noyau.Deplus,j’aidemandesielles peuvent
jouer un role important dans la formation
de meétastases. J’ai mis en evidence que des
cellules metastatiques provenant de deux
patientes atteintes de cancer du sein trai-
tees a I’hopital de I'Institut Curie presen-
taient des taux tres eleves de nesprines.

C’est donc une voie tres prometteuse
pour identifier un comportement singulier
propre aux cellules qui quittent la tumeur
primaire. Il reste maintenant a determiner
si un taux eleve de nesprines permet aux
cellules de deformer leurs noyaux et de
passer plus facilement a travers des ori-
fices minuscules.

Vous avez mis en évidence que les
cellules métastatiques parviennent a
passer a travers des passages étroits plus
facilement que les cellules tumorales.
Comment envisagez-vous d exploiter ces
données pour lutter contre le cancer ?

Il faut maintenant comprendre pourquol
les cellules metastatiquesyarriventmieux.
Car cela permettra de trouver une cible
pour empecher la formation des metas-
tases dans le corps, voire attaquer les cel-
lules qui ont deja forme des meétastases.
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Par exemple, si les cellules meétastatiques
ont besoin de nesprines pour migrer, ‘on
pourraittrouver des drogues pourreduire
les taux de ces proteines et donc reduire
les risques de metastases. D’autant plus
si c’est une proteine qui n’est pas neces-
salre aux autres cellules

En parallele, ca nous permet aussi d’etu-
dier comment les cellules metastatiques
survivent a un tel stress. Ce qui nous a
beaucoup surpris était de decouvrir que
lorsqu’une cellule passe atraversunorifice
minuscule, elle exerce tellement de pres-
sion qu’elle peut dechirer la membrane
entourant son noyau. Et de plus, can’apas
de conséquences néfastes sur la cellule :
elle repare la plaie et continue son che-
min. Pourtant, la cellule a besoin de pro-
teger le materiel genetique qui se trouve
a I'interieur du noyau pour ne pas causer
d’erreurs. Pourrait-on empécher la repa-
ration du noyau pour que les cellules me-
tastatiques meurent avant de former une
tumeur allleurs ?

Nous etudions plusieurs pistes pour com-
prendre le role des nesprines, et plus
particulierement leur lien avec le cancer.
J'espere que dans un futur proche mes
recherches pourront mener a des the-
rapies pour limiter la formation des me-
tastases, qui est un defi majeur de la re-
cherche contre le cancer.

A

Patricia DAVIDSON | post-doctorat ® Institut Curie (Paris)



