Document généré le 11 aotit 2025 17:52

M/S : médecine sciences

Peut-on reprogrammer des cellules cancéreuses ?
Is reprogramming of carcinoma cells possible ?

Héléne Gilgenkrantz

Volume 21, numéro 1, janvier 2005
URI : https://id.erudit.org/iderudit/009975ar

Aller au sommaire du numéro

Editeur(s)

SRMS: Société de la revue médecine/sciences
Editions EDK

ISSN

0767-0974 (imprimé)
1958-5381 (numérique)

Découvrir la revue

Citer cet article

Gilgenkrantz, H. (2005). Peut-on reprogrammer des cellules cancéreuses ? M/S :

meédecine sciences, 21(1), 5-6.

Tous droits réservés © M/S : médecine sciences, 2005

Ce document est protégé par la loi sur le droit d’auteur. L’utilisation des
services d’Erudit (y compris la reproduction) est assujettie a sa politique
d’utilisation que vous pouvez consulter en ligne.

https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/

erudit

Cet article est diffusé et préservé par Erudit.

Erudit est un consortium interuniversitaire sans but lucratif composé de
I'Université de Montréal, 'Université Laval et I'Université du Québec a
Montréal. Il a pour mission la promotion et la valorisation de la recherche.

https://www.erudit.org/fr/


https://apropos.erudit.org/fr/usagers/politique-dutilisation/
https://www.erudit.org/fr/
https://www.erudit.org/fr/
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/
https://id.erudit.org/iderudit/009975ar
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/2005-v21-n1-ms851/
https://www.erudit.org/fr/revues/ms/

MEDECINE/SCIENCES 2005 ; 21 : 5-29

NOUVELLE

Peut-on reprogrammer
des cellules cancéreuses ?

Hélene Gilgenkrantz

Une réponse expérimentale innovante:
le transfert nucléaire

Les modifications génétiques agissent
généralement de concert avec des modi-
fications épigénétiques pour induire un
processus tumoral. Si les premieres sont
transmissibles, les secondes, telles que
la méthylation de I"ADN ou I’acétylation
des histones, sont potentiellement
réversibles puisqu’elles n’altérent pas
directement la séquence d’ADN. Pour
étudier le role de ces modifications épi-
génétiques dans I"oncogenése, I’équipe
de Rudolf Jaenisch a utilisé le transfert
nucléaire. €n effet, transférer un noyau
d’une cellule différenciée dans un ovo-
cyte énucléé s’apparente presque a
appuyer sur la touche « remise a zéro »
d’un programme, et donc a effacer les
modifications épigénétiques. Le proto-
cole expérimental proposé ici comprend
deux étapes: transférer tout d’abord un
noyau de cellule tumorale dans un ovo-
cyte énucléé, puis tenter de dériver une
lignée de cellules €S a partir des blasto-
cystes issus de ce clonage. Les cellules
€S obtenues sont alors testées pour leur
double capacité: celle d’induire un pro-
cessus tumoral, et celle de participer au
développement d’un animal par injec-
tion dans un blastocyste diploide ou
tétraploide (Figure 1). Les auteurs ont
testé deux sortes de cellules: des cel-
lules de carcinome embryonnaire (€C)
qui produisent des tumeurs, mais sont
aussi, paradoxalement, capables de
participer a la mise en place de diffé-
rents tissus au cours du développement
embryonnaire [1], et des cellules de dif-
férentes lignées cancéreuses, dont la
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déterminés par des modi-
fications génétiques héri-
tables ou des modifica-

pluripotence développe-
mentale n’était pas
démontrée jusqu’a présent [2].

Cette approche a pour but de répondre a
deux questions: (1) une inversion du
potentiel tumorigéne de cellules cancé-
reuses est-elle possible par transfert
nucléaire? (2) Lactivité de reprogram-
mation d’un ovocyte est-elle suffisante
pour rétablir la pluripotence de lignées
cancéreuses? Chez les amphibiens, il a
été démontré que des noyaux de cellules
€C peuvent étre reprogrammés pour par-
ticiper au développement embryonnaire.
Mais qu’en est-il chez les mammiferes?

Reprogrammation des cellules

de carcinome embryonnaire

Les cellules de carcinome embryonnaire
sont issues de tératocarcinomes. Leur
pluripotence est connue de longue date:
injectées dans un blastocyste, elles peu-
vent contribuer a la formation de diffé-
rents organes [3]. Trois lignées de cel-
lules EC donnant des profils de tumorige-
nése et de différenciation variés ont été
utilisées pour le transfert nucléaire. Les
blastocystes obtenus apres clonage sont
normaux et ont permis de dériver des
lignées de cellules €S avec un excellent
rendement. Ces cellules - injectées par
voie sous-cutanée chez des souris immu-
nodéprimées - sont équivalentes a la
lignée €C parentale quant a leur propen-
sion a développer des tératomes. De
méme, lorsque les cellules €S sont injec-
tées dans un blastocyste diploide, elles
possedent le méme potentiel développe-
mental que les cellules €C parentales. Par
conséquent, les capacités de développe-

tions épigénétiques « non
réversibles » par la reprogrammation
nucléaire. De fait, des altérations de
’ADN communes et spécifiques de cha-
cune des lignées ont été détectées dans
les cellules parentales.

Reprogrammation des lignées
tumorales

Il fut beaucoup plus difficile d’obtenir
des cellules €S aprés transfert nucléaire
de lignées tumorales. Cette difficulté
s’explique sans doute par le fait suivant:
selon des travaux récents, Iefficacité
d’obtention de cellules €S est directe-
ment corrélée a I’état de différenciation du
noyau donneur [4]. Les cellules €C expri-
ment des marqueurs de « souchitude »
comme Oct4 ou Nanog, a Iinstar des cel-
lules €S. A contrario, dans les ovocytes clo-
nés a partir de cellules différenciées ou de
lignées tumorales, il est probablement
nécessaire de réactiver ces marqueurs de
pluripotence afin d’obtenir un développe-
ment blastocytaire. Toutefois, des blasto-
cystes a priori normaux ont été obtenus a
partir de lignées de mélanome, ce qui
permet de conclure que des cellules can-
céreuses peuvent répondre a des signaux
environnementaux pour participer a la
différenciation des deux premiers
lignages de I’embryon: I’épiblaste et le
trophectoderme, sans prolifération anor-
male. Par deux fois (sur 57 blastocystes),
une lignée de cellules €S a été obtenue a
partir d’un blastocyste issu d’une cellule
tumorale de mélanome. Cette cellule
tumorale provenait d’un animal transgé-
nique déficient pour le locus suppresseur



de tumeur ink4a/Arf, et ou le transgene
Ras est activé de facon conditionnelle
exclusivement dans les mélanocytes,
aprés administration de doxycycline [5].
Uimpact de la reprogrammation épigé-
nétique sur le développement et le
potentiel tumoral a été testé sur les deux
lignées de cellules €S. Injectées dans des
blastocystes diploides receveurs, une
seule de ces deux lignées a contribué a la
formation de multiples organes dont la
peau, le cceur, le rein, le foie ou le pou-
mon, sans passage toutefois a la lignée
germinale. Afin de déterminer si les cel-
lules du blastocyste receveur ont pu
complémenter les cellules €S transplan-
tées pour leur participation au dévelop-
pement embryonnaire,
injecté les cellules €S dans des blasto-

les auteurs ont

cystes tétraploides. Dans ce type d’ap-
proche, en effet, les cellules tétraploides
contribuent uniquement au placenta et
non au développement de "embryon. Les
embryons se sont développés jusqu’a
9,5 jours de vie embryonnaire et présen-
taient alors un cceur battant, un tube
neural fermé et des ébauches de
membres et de queue. Mais les remanie-
ments chromosomiques (détectés par
hybridation génomique comparative,
CGH) ont probablement empéché le
développement  ultérieur de  ces
embryons.

Le potentiel tumorigene inductible des
cellules €S issues de la lignée tumorale de
mélanome a été testé sur les souris chimé-
riques. Elles présentent toutes des méla-
nomes multiples apres induction par la
doxycycline, tumeurs qui régressent aprés
retrait de la drogue et peuvent étre a nou-
veau réinduites. Des rhabdomyosarcomes
ont également été détectés dans un tiers
des cas, non susceptibles au retrait de la
doxycycline. Par conséquent, le phénotype
malin de ces lignées tumorales peut étre
transitoirement supprimé par cette repro-
grammation ovocytaire et autoriser un
développement précoce a priori normal et
une participation a la plupart des lignages
somatiques, et ce malgré des remanie-
ments  chromosomiques  importants.

Néanmoins, les altérations chromoso-
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miques irréversibles participent au poten-
tiel tumorigene qui subsiste chez les souris
chimeéres et le spectre tumoral est plus
important chez celles-ci.

Différentes applications

de cette stratégie

Uensemble de ces résultats suggeére que le
génome de cellules cancéreuses peut étre
reprogrammé par I"environnement ovocy-
taire pour donner un état embryonnaire
pluripotent,
d’établir les épigénétiques
capables d’influencer le phénotype malin.
Il fournit également une donnée intéres-

sans toutefois permettre
facteurs

sante: |'apparition de rhabdomyosar-

comes dans un tiers des chimeres
confirme I'existence d’une voie commune
entre le développement des mélanomes et
ce type de tumeurs [6]. Cette approche
expérimentale utilisant le transfert
nucléaire pourrait donc, a I'avenir, non
seulement servir a caractériser des asso-
ciations entre différents types de cancer,
comme c’est le cas ici, mais également
a amplifier le génome potentiellement

altéré d’une cellule dans le contexte d’un
développement embryonnaire précoce.
Elle pourrait aussi se révéler utile dans
I’étude des désordres génétiques polygé-
niques ou dans la création de modéles de
maladies complexes comme le diabeéte. ¢
Is reprogramming of carcinoma

cells possible?
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Figure 1. Approche expérimentale en deux étapes ayant permis de tester la capacité de repro-

grammation de cellules tumorales. Un transfert nucléaire est établi a partir de noyaux de cellules

tumorales. Des cellules €S sont dérivées des blastocystes clonés obtenus. Ces dernieres sont

injectées dans un blastocyste receveur diploide - permettant d’obtenir des souris chiméres (les

deux génomes parentaux du blastocyste et de la cellule €S participent a la formation du souri-

ceau) - ou tétraploide (seules les cellules €S participent & la formation du souriceau).



