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Cancer du colon : la protéine APC agit sur I’immunité en

prévenant I’inflammation prétumorale

Attaque du systéme
immunitaire dans une
tumeur.Image de gauche : chez
la souris, quand certaines
cellules tueuses du systéme
immunitaire (les lymphocytes
T, en rouge sur 1'image) sont
injectées dans la circulation
sanguine, elles pénétrent au
sein de la tumeur (en jaune sur
I'image). Image de droite :
apres quelques jours, dans ce
modele, les cellules tueuses ont
détruit les cellules cancéreuses.
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Adenomatous polyposis coli (APC) est un géne dont les mutations sont a
I'origine d’une forme de cancer colorectal rare et héréditaire, la polypose
adénomateuse familiale. Des chercheurs de I'Institut Pasteur, du CNRS et de
I'Inserm viennent de démontrer que les mutations de ce géne initient non
seulement I'apparition des polypes intestinaux, mais elles ont aussi un effet
néfaste sur le systéme immunitaire qui ne peut plus lutter contre I'inflammation
de la muqueuse du célon. Un double effet qui favoriserait la croissance du
cancer. Cette découverte, publiée dans la revue Cell Reports le 03 octobre 2017,
permet d’étendre les connaissances scientifiques sur le mode de développement
des cancers colorectaux.

La polypose adénomateuse familiale est une maladie héréditaire. Elle se caractérise, des la
puberté, par I'apparition d'un trés grand nombre de polypes intestinaux, des petites
excroissances a la surface interne du célon et du rectum, qui peuvent devenir des cancers. En
I'absence de prise en charge, ces polypes dégénéreraient en cancer colorectal avant I'age de
40 ans.
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Alors que le cancer du colon est I'un des cancers les plus meurtriers, la polypose
adénomateuse familiale représente aujourd’hui 1 % de tous les cancers colorectaux. Les
personnes qui sont touchées par cette maladie héréditaire doivent donc étre surveillées et
suivies médicalement.

Des chercheurs de I'lnstitut Pasteur, du CNRS et de I'lnserm viennent de démontrer que les
mutations du géne Adenomatous polyposis coli (APC), connu pour étre impliqué dans la
polypose adénomateuse familiale, initient non seulement 'apparition des polypes intestinaux,
mais elles ont aussi un effet néfaste sur le systéme immunitaire qui ne peut plus lutter contre
linflammation de la muqueuse du c6lon. Un double effet qui favoriserait la croissance du
cancer.

Comme I'explique Andrés Alcover, responsable de I'unité de Biologie cellulaire des
lymphocytes a I'Institut Pasteur et dernier auteur de I'étude, « la protéine APC, associée au
squelette cellulaire dit des microtubules, a un réle important sur la structure et la différenciation
des cellules épithéliales intestinales. C’est en altérant ces fonctions, dans les cellules
intestinales, que des mutations d’APC peuvent conduire au développement de tumeurs. »

Les scientifiques savaient déja que des altérations d'’APC pouvaient influer sur le systéme
immunitaire. Restait a comprendre par quels mécanismes moléculaires et le lien avec le
développement du cancer colorectal. Les équipes de chercheurs ont ainsi décrypté comment la
protéine APC active un type particulier de cellules immunitaires : les lymphocytes T. « La
protéine assure l'activation des lymphocytes T a l'aide d’un facteur appelé NFAT!, reprend
Andrés Alcover. Chez les patients atteints de polypose, le géne est muté, ce qui entraine une
déficience en protéine APC et pourrait réduire la présence du facteur NFAT dans le noyau des
cellules ». Les lymphocytes ne sont alors plus activés.

APC*?

Une famille de lymphocytes T, dits « régulateurs », est particuliérement sensible aux mutations
d’APC. Les chercheurs ont observé un dysfonctionnement de ces lymphocytes T régulateurs,
tres présents au niveau de l'intestin, chez des souris portant ces mutations et prédisposées a
développer une polypose comme les patients. Ceci conduit a une dérégulation du systeme
immunitaire au niveau de l'intestin et a une défaillance du contréle de l'inflammation locale.

« C'est la premiére fois qu’on caractérise au niveau moléculaire comment les altérations de la
protéine APC agissent sur le systéme immunitaire, créant des conditions favorables au
développement de cancers », souligne Andrés Alcover.



Ces résultats suggérent donc un double réle pour les mutations du géne APC dans le
développement du cancer colorectal. Non seulement, les mutations initient I'apparition des
polypes, mais elles réduisent également I'action du systéme immunitaire qui n’est plus capable
de contréler 'inflammation de l'intestin. Un cercle vicieux qui favorise la croissance du cancer.

Reste a savoir si les altérations de la protéine APC chez les patients de polypose familiale
entrainent des conséquences sur d’autres cellules du systéme immunitaire, en particulier sur
celles qui éliminent directement les cellules cancéreuses. Si tel est le cas, 'ensemble de ces
travaux pourraient aider a la mise au point de nouvelles thérapies pour soigner plus
efficacement les patients atteints de polypose adénomateuse familiale ou d'autres cancers
intestinaux.

[1] NFAT : facteur nucléaire des lymphocytes T activés.
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