Qu'est-ce qui peut provoquer la perte de la
protéine ARID1A dans le foie ?

Le fole est un organe important au bon fonc-
tionnement de notre organisme et que l'on
pourrait comparer a une grande usine d’epu-
ration. En effet, les ouvriers de cette usine, que
'on appelle « héepatocytes » (« heépato- »
pour foie et « -cyte » pour cellule) sont char-
ges de filtrer notre sang qui apporte avec lui
chaque jour une partie de ce que nous man-
geons et buvons... le sucre, le gras, I'alcool.

Cependant, en cas d’exces permanents, ces
cellules ne vont pas reussir a tout gerer et
vont etre epuisees par l'effort. Le probleme
est que cela peut conduire a des modifications
au sein de leur ADN (mutations genetiques)
pouvant donner naissance a un mutant fou qui,
en se multipliant sans arret et sans controle,
va aboutir en quelgues annees au cancer.
Parmi les mutations genetiques retrouvees
frequemment dans le cancer du foie, il y a la
mutation d’un gene appelée ARID1A. La muta-
tion de ce gene correspond a une modifica-
tion de la sequence « code-barre » de ’ADN
qui permet de donner les informations neces-
saires a la production de la proteine ARID1A ;
ainsi, dans le foie, suite a la modification de ce
code, la proteine ARID1A ne pourra pas étre
correctement fabriquee par les hepatocytes.

Pouvez-vous nous expliquer en quoi
cette perte dARID1A est délétéere
pour I'hépatocyte ?

Afin de comprendre pourquoi I'absence de |a
proteine ARID1A pouvait etre responsable de
I'apparition d’'une tumeur dans le fole, nous
avons decide tout « simplement » d’enlever
la proteine de ’hepatocyte et d’observer les
consequences sur la cellule et le foie. Pour
cela, nous avons directement modifie le gene
ARID1A chez la souris afin de mimer les alte-
rations genetiques survenant, par exemple,
suite a une consommation excessive d’alcool.

Toutd’abord, nous avons pu confirmer dans
notre modele murin que'la perte d’ARID1A
provoquait bel et bien 'apparition de can-
cers du foie a long terme. Pour suivre les
differentes etapes entre la perte d’ARID1A
et’apparition des tumeurs nous avons pre-
leve le foie des souris a differentes periodes.
Nous avons alors constate que I’absence de
cette proteine était responsable d’'une ac-
cumulation de gras dans le foie de la sou-
ris, d’'une forte inflammation et de I'appari-
tionde nombreuxdepots fibreuxsuggerant
d’importantes defaillances hepatiques no-
tamment en terme de prise en charge du
gras venant de la circulation sanguine.

Plus deletere encore, nous avons montre
que la perte du facteur ARID1A etait res-
ponsable d’une proliféeration incontrolee
des hepatocytes et d’'une accumulation de

LA PERTE DE LA PROTEINE ARID1A

Vous en avez marre d'entendre autour de vous « Pour
votre sante, ne mangez pas trop gras, trop sucre, trop
salé» ou encore « Ne bois pas trop d’'alcool» ? En réalité,

les faits sont la et notre foie en est la principale victime!
Organe indispensable a notre bonne sante, le foie est
capable notamment de filtrer ce que nous mangeons et
buvons. Cependant, penser que ses pouvoirs sont illimités
peut conduire a de graves défaillances au coeur méme de
I’hépatocyte comme par exemple la perte d'une protéine
appelée ARID1A. Malheureusement, cette « crise » de foie
peut s'avérer fatale et conduire... au cancer.

cassures dans leur ADN, ce qui en fait sans
aucun doute un puissant frein pour la divi-
sion des hepatocytes normaux et un acteur
importantdansle processusdereparationde
leur materiel génetique. En d’autres termes,
la protéeine ARID1A empeéeche I’hépatocyte
de devenir fou et de se transformer en héepa-
tocyte mutant tumoral.

En quoi votre travail de recherche
pourrait-il aider les malades
dans le futur?

Le cancer du fole est incontestablement un
probleme de santé public majeur car il est
la seconde cause de mortalité par cancer
dans le monde.

Pour pouvoir agir sur la tumeur il faut ab-
solument trouver le talon d’Achille de la
cellule anormale. Ainsi, le but de notre re-
cherche est d’identifier les anomalies spe-
cifiques de la cellule cancéreuse (dans notre
cas, la perte de la proteine ARID1A), ses

consequences sur la cellule voire sur I'or-
gane entier (cassures de ’ADN, multiplica-
tion anarchique des cellules...) afin de trou-
ver par la suite des traitements adaptes aux
diverses anomalies ; c’est ce que I'on ap-
pelle lamedecine personnalisee. Dans notre
equipe, nous cherchons donc actuellement
des therapies ciblees pour tuer spécifique-
ment les cellules tumorales qui ont per-
du ARID1A. Grace a une meilleure com-
prehension des anomalies qui surviennent
suite a la perte d’ARID1A, plusieurs pistes
sont envisagées comme par exemple I'uti-
lisation de traitements pour bloquer le si-
gnal « Multiplie-toi!» envoye a la cellule
tumorale. Nous voulons egalement utiliser
a notre avantage l'instabilite genetique de
la cellule tumorale et utiliser des moléecules
ciblant des facteurs de reparation de ’'ADN
pour provoquer la mort de la cellule tumo-
rale. Ainsi, nous sommes confiants quant a
I’emergence de nouvelles therapies dans le
futur.
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' L'ENCOMBRE TOUT EN GERANT LA PRODUCTION ET LE STOCKAGE.

il LEFﬂiEESTLI'EGFAWELISIhEF’AF{LAﬂLELLE LE SANG PASSE EN APPORTANT AVEC LU UNE PARTIE DE CE GUE NOUS MANGEONS : LE SUCRE, LE GRAS,
L'ALCOOL..... LES HEPATOCYTES SONT LES OUVRIERS DE CETTE USINE ET ILS SONT CHARGES DE FILTRER LE SANG EN LE DEBARRASSANT DE TOUT CE QU

AH | CA FAIT DUBIEN DE
SE SENTIR PROPRE !

MALAEUREUSEMENT UN JOUR UN DES AEPATOCYTES
PERD SON CASQUE DE PROTECTION « ARIDIA »

| NAN C'EST FIN .. JE NE VEUX PLUS :
TRAVAILLER .. JE VEUX DES VACANCES ..ET

NE RIEN FAIRE PENDANT DE LONGUES
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