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Le cancer de la peau, nommé carcinome basocellulaire (CBC),
est I'un des cancers les plus répandus. 90% de la population
risque de le développer un jour, notamment a cause du vieillis-
sement de la population et de I'exposition aux rayons solaires
ultra-violets. Bien que courant, ce cancer restait peu étudié.
C’est aujourd’hui chose faite. Des chercheurs de I'Université de
Genéve (UNIGE) ont séquencé I’ADN de ces tumeurs de la peau,
afin de les comparer a des tissus sains et déterminer les génes
responsables des mutations cancéreuses. lls ont ainsi mis au
jour de nouveaux génes cancérigénes provoquant le CBC, ou-
vrant la voie a des traitements personnalisés a chaque tumeur.
Une découverte a lire dans la revue Nature Genetics.

Le cancer est dU a des modifications de 'ADN d’une cellule qui
entrainent une prolifération incontrélée de celle-ci. C'est pour-
quoi les scientifiques utilisent de plus en plus largement le sé-
quencage de 'ADN des tumeurs pour découvrir quelles muta-
tions génetiques provoquent quels cancers. Sergey Nikolaey,
généticien a la Faculté de médecine de 'UNIGE, s'est penché
sur le cas du carcinome basocellulaire (CBC). Lobjectif était de
sequencer le genome des cellules tumorales et de comparer leur
profil génétique a celui des cellules saines du patient, afin de
déterminer les genes responsables du développement du can-
cer. Pour ce faire, 293 tumeurs de 236 patients de tout age ont
éte étudiees.

De nouveaux génes cancérigénes découverts

« Nous savions déja que 'un des responsables du cancer de la
peau était la protéine appelée Sonic Hedgehog (SHh). Ce que
par contre nous ignorions, cest que le CBC est le champion des
mutations incontrolées. En effet, en plus du SHh, de nombreux
autres genes peuvent causer ce cancer de la peau, ce qui com-
plique évidemment la maniere de le traiter », explique le pro-
fesseur Stylianos Antonarakis, responsable du laboratoire qui
a mené cette étude. Ainsi, ils ont identifié trois genes, MYCN,
PTPN14 et LATS1, comme jouant également un rdle important
dans le développement du CBC. Ces résultats expliquent pour-
quoi les personnes souffrant du syndrome de Gorlin, qui juste-
ment affecte ces trois genes, ont une prédisposition particuliere
a développer ce cancer des leur plus jeune age.
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Mais comment les chercheurs de 'UNIGE ont-ils pu identifier ces
mutations génétiques ? « Nous avons mis au point un logiciel
d’analyses statistiques qui nous a permis de localiser, au milieu
du millier de mutations que l'on trouve lors du séquencage de
I'ADN, quels genes étaient responsables du développement d'un
cancer de la peau », répond Sergey Nikolaev. « Nous les avons
ensuite testés surdes protéines génétiquement modifiées, puis
en effectuant une observation sur des tissus, et enfin en modéli-
sant une molécule saine et une molécule atteinte, afin d'appor-
ter la preuve que ces genes étaient bel et bien liés au développe-
ment du CBC», ajoute-t-il. Ce travail a été rendu possible grace
aux collaborations avec I'Ecole de médecine de I'Université de
New York, le Département de biochimie de I'Université de Wirz-
burg (Allemagne) et le Département d’'oncologie de I'Université
de Lausanne.

Un traitement personnalisé au service du patient

Chaque tumeur possede donc ses particularités, car elle découle
de mutations génétiques variant en fonction des genes impli-
qués. Ainsi, a tumeur unique, traitement unique. « Nous suggé-
rons de séquencer a chaque fois 'ADN sain du patient et celui de
sa tumeur, afin de savoir quels genes sont responsables du déve-
loppement du cancer », explique Nikolaev. En effet, ce diagnos-
tic précis permettrait d'améliorer la prise en charge du patient.
«Les cellules, a cause des mutations de leurs genes, réagissent
de maniere différente au traitement. Certaines développent une
résistance face a une sorte de médicament, qui n‘a des lors au-
cun effet. Les mutations détectées seraient ainsi associées au
traitement qui permettrait les meilleurs résultats», ajoute Anto-
narakis. Encore marginal en médecine clinique, le séquencage
des tumeurs est en passe de s’inscrire progressivement dans
les mceurs, prenant ainsi en compte les particularités des per-
sonnes malades. « Le Département de médecine génétique des
Hopitaux universitaires de Geneve a toutes les infrastructures
nécessaires pour mener ces développements a bien », conclut
Antonarakis.
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