TRAFIC INTRACELLULAIRE -

Votre projet de recherche s'intéresse aux
meécanismes responsables de la
résistance aux chimiothérapies dans le
cancer de l'ovaire. Pour quelles raisons
avez-vous choisi de vous intéresser a ce
type de cancer ?

Il faut savoir que le cancer de I'ovaire est la
quatrieme cause de déeces par cancer chez
la femme. Ce chiffre alarmant s’explique en
partie par le fait que ce cancer se developpe
silencieusement et ne presente des symp-
tomes qu’une fois qu’il s’est propage. Trois
cancers de I'ovaire sur quatre sont qualifiés
de haut grade séreux (HGS) et sont genéra-
lement diagnostiques dans des stades avan-
ces de la maladie. Les cancers HGS sont de
tres mauvais pronostic car on estime que
’esperance de vie a 5 ans est inférieure a
40 %. A ce jour, il n’existe pas de traitements
efficaces adaptes aux cancers HGS. La seule
option therapeutique est une chimiothera-
ple combinant deux agents, le carboplatine
et le Taxol, associes a une chirurgie. Malgre
de tres bons resultats en debut de traite-
ment, les cancers HGS deviennent rapide-
ment resistants aux chimiotherapies ce qui
aboutit a une recidive du cancer, souvent
fatale pour la patiente. Le déeveloppement
de la resistance au traitement represente
’obstacle majeur a la chimiotherapie. |l est
donc urgent aujourd’hui de comprendre
pourquoi les tumeurs de I'ovaire HGS re-
sistent a la chimiotheérapie.

Vous étudiez I'impact des microtubules
et des MAP dans le cancer de l'ovaire.
Pouvez-vous nous présenter les MAP en
guelques mots ? Quelle est I'approche
innovante de votre projet ?

L’une des chimios utilisées contre le cancer
de I'ovaire HGS, le Taxol, se fixe au'squelette
des cellules que I'on appelle les microtu-
bules, elle le fige et provoque ainsi la mort
de la cellule cancereuse. Les microtubules,
qui pourraient etre assimiles au reseau au-
toroutier cellulaire, assurent I’'architecture
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Protéines associ¢es aux microtubules (MAP)

En ciblant le réseau de microtubules (filaments parcourant
la cellule) une équipe de Gustave Roussy s'improvise agent
de la circulation intracellulaire afin de controler la destinée
des cellules cancéreuses de l'ovaire. Pour cela, elle tente de
comprendre I'implication des microtubules et des protéines
qui leurs sont associées, les MAP, dans la résistance aux

chimiothérapies.

de la cellule et permettent, entre autre, le
transportetles echangesde proteinesentre
les differentes zones de la cellule (compar-
timents intracellulaires). Ces échanges sont
regules par des protéines etroitement as-
sociees aux microtubules (les MAP). Cer-
taines MAP sont chargees d’organiser I’as-
semblage du reseau routier, tandis que
d’autres controlent les exces de vitesse.
D’autres encore, qui comportent un mo-
teur moleculaire, vont de maniere similaire
a des fourgons de livraison circuler le long
des microtubules pour assurer le transport
de marchandises ou de passagers d’un point
a l'autre de la cellule. Ces MAP motrices
pourraient a I’echelle d’'une ville etre com-
parees a des bus assurant la liaison entre le
centre-ville et la banlieue.

Notre hypothese de travail est queles tu-
meurs HGS deviennent resistantes au Taxol
parce qu’une ou plusieurs MAP n’assurent
plus correctement leur fonction. On peut
facilement concevoir que si le reseau « rou-
tier » intracellulaire est perturbe ou en-
dommage, il n’accrochera plus aussi bien le
Taxol.

Au labo, nous cherchons a (identifier les
MAP qui sont impliquees dans la resistance
des cancers de 'ovaire HGS aux chimiothe-
rapies. L’objectif final etant de prendre le
controle de ces MAP pour pousser les cel-
lules cancereuses au suicide (apoptose).

Pour cela nous travaillons sur des centaines
de cancers ovariens Issus de patientes qui
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sont sensibles ou non au Taxol. L’originalite
de notre approche est que nous develop-
pons des cultures de cellules cancereuses
humaines en 3 dimensions. L’interet de ce
modele 3D est qu’il mime I'architecture des
nodules cancereux. De ce fait, il permet de
maintenir une organisation du reseau des
microtubules plus proche de la realite et
donc de mieux apprehender les effets du
Taxol.

Ainsi, en manipulant ces MAP, nous pour-
rons ameliorer la réeponse a la chimiothe-
raple et proposer aux patientes des traite-
ments plus efficaces et personnalises afin de
contourner la resistance.

Avant de vous quitter, quel message
almeriez-vous faire passer afin de faire
avancer la lutte contre le cancer ?

Ce travail est le fruit d’'une letroite collabo-
ration entre les chercheurs, les medecins et
les patientes atteintes d’'un cancer del’ovaire,
quinousaidentendonnantdes prelevements
pour la recherche. C’est en multipliant les
rencontres chercheurs/donateurs, en recol-
tant des fonds et en valorisant les travaux ef -
fectues tous les jours dans nos laboratoires
que nous parviendrons a atteindre I'objectif
qui nous tient a coeur, faire reculer le cancer
de l'ovaire.
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