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NAUX RECOMPENSES

Trois chercheurs labellisés par la Ligue
contre le cancer se sont vu remettre un prix
prestigieux décerné par 'Académie des
sciences. Guido Kroemer, Patrick Mehlen
et William Vainchenker nous racontent

leurs découvertes.

,Académie des sciences
récompense chaque année
des chercheurs pourlahaute

qualité de leurs travaux de recher-
che fondamentale et appliquée.
En février 2008, des scientifiques
soutenus par laLigue se sont vu
attribuer trois prix suite a leurs
contributions novatrices dansla
mise au point de traitements anti-
cancéreux et dans 'amélioration
delaréponse alachimiothérapie.
Leur point commun : un sujet de
recherche original, loin des modes,
et une persévérance quia payé. Le
Dr Patrick Mehlen, directeur de
recherche CNRS au centre Léon
Bérard de Lyon, arecu le prix de can-
cérologie delafondation Simone et
CinoDelDuca del'Institut de France
pourladécouverte d'un mécanisme
demort cellulaireinattendu, ayant
inspiré un traitement pour enrayer
le développement des cancers du
sein et des neuroblastomes. Autre
chercheur primé : le Dr William

Vainchenker, directeur de recherche
Insermal’institut Gustave-Roussy
(IGR) de Villejuif, qui a obtenule
prix dela fondation AGF-Institut
de France. Lui et ses collégues ont
expliqué comment bloquer certains
syndromes myéloprolifératifs pou-
vant évoluer vers une leucémie.
Enfin, le Dr Guido Kroemer, égale-
ment directeur de recherche Inserm
al'IGR, s’est vu décerner le prix
Mergier Bourdeix pour sa compré-
hension des mécanismes de résis-
tance ala chimiothérapie.

Contrerlarésistance
alachimiothérapie

Selon le Dr Kroemer, « la recherche
surlamortrendservicealavie ». Ce
scientifique polyglotte, de natio-
nalitéautrichienne et espagnole, a
choisilaFrance pour étudier lamort
cellulaire, un mécanisme naturel,
qui, lorsqu'il se dérégle, favorise le
développement d'un cancer. « C'est
aussi bien l'excés que le défaut de mort
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cellulaire qui nous rend malade »,
souligne-t-il. Dansle cas du cancer,
c'estle défaut quiest aredouter, avec
une accumulation de cellules
malignes ne voulant pas mourir :
« C'estlanotion paradoxale de mort
vitale. » Guido Kroemer focalise toute
sonattention surles différents types
de mort cellulaire induits par les
traitementsanticancéreux. Carsila
cellule ne veut pas mourir, il faut 'y
obliger. La question est de savoir
queltype de « suicide » elle choisira
enréponse alachimiothérapie.
Suivant son choix, l'organisme
pourra développer un mécanisme
derésistance, empéchantla chi-
miothérapie de faire son travail et
augmentant le risque de rechute.
Les travaux du chercheur et de son
équipe, quiont permis d’avancer
danslacompréhension des méca-
nismes de décision de la cellule,
pourrontaboutiralamiseau point
demolécules pouvant « renverserla
résistance a l'inductiondelamort »,
en fournissant au systéme immuni-
tairelesarmes dontil abesoin.

L'obstination adubon

Patrick Mehlen s'intéresse égale-
ment aux mécanismes de mort cel-
lulaire et a proposé en 1999 une
hypothése tout a fait originale, allant
al'encontre d'un dogme alors lar-
gementaccepté. Ilnousl'explique :
« Pour mourir, on pensait quune cel-
luleavaittoujours besoin d'un signal
provenant d'une molécule informa-
tive extérieure, appeléeligand, recon-
nue par un récepteur de la cellule.
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Nous avons proposé l'existence de
récepteurs indépendants qui fonc-
tionnent... al’envers ! Ainsi, leligand
neserait pasici un vecteur de mort,
mais devie, et la cellule ne pourrait
survivre qu'en sa présence. » Malgré
laréticence dela communauté scien-
tifique, le chercheur et son équipe
ont suivi leur intuition, et c’est en
2003 quelapreuve deleur hypothése
aétéfaite. Le Dr Mehlen aparlasuite
analysé comment cette voie derégu-
lation de la vie et de la mort est
perturbée dansle cas de certains
cancers : « Lorsque la cellule maligne
a utilisé tous les ligands qui l'envi-
ronnent pour subsister, elle semet d
en fabriquer elle-méme et devient
immortelle », raconte le scientifique.
Ladécouverte de ce mécanisme, qui
intervient dans 60a 70 % des can-
cers métastasiques du sein et dans
40 % des neuroblastomes, a donné
lieua un nouvel axe de traitement,
aujourd’hui en phase préclinique.
Lidée : utiliser des molécules capa-
blesd'interférerentreleligand etle
récepteur indépendant de fagcon a
empécher la tumeur d’assurer elle-
méme sa survie.

Stopperla surproduction

de cellules sanguines

William Vainchenker, a l'instar de
Patrick Mehlen, a jeté son dévolu
surun sujet considéré comme mar-
ginal. Cet hématologue a découvert
en 2004 le mécanisme cellulaire en
cause dans certains syndromes myé-
loprolifératifs, des pathologies
caractérisées par une production

LE DR PATRICK MEHLEN, DIRECTEUR
DE RECHERCHE CNRS AU CENTRE

LEON BERARD DELYON, A RECU

LE PRIXDE CANCEROLOGIEDELA
FONDATION SIMONE ET CINO DEL DUCA
DE L'INSTITUT DE FRANCE.

exagérée des cellules de la moelle
et pouvant évoluer vers une leucé-
mie. « Lorsque l'organisme a besoin
de produire des cellules sanguines,
il fait appel a un processus de dif-
férenciation des cellules souches de
lamoelle osseuse », explique le
DrVainchenker. Pour se différen-
cier et se multiplier, les cellules doi-
vent recevoir un signal de l'extérieur,
donné parunligand. « Nous avons
découvert que ce signal pouvait étre
donné, atort, par des protéines alté-
rées », raconte le chercheur. Consé-
quences ? En présence de cette
protéine, la différenciation a lieu
spontanément et la production des
cellules sanguines s'emballe. Cette
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découverte apermis de progresser
dansl’élaboration de nouveaux
traitements. Deux molécules stop-
pant lactivité de cette protéine
mutée « a abattre » font 'objet
d’essais cliniques aux Etats-Unis
tandis que deux autres devraient
entrer dans une phase de tests en
Franced’icialafindelannée. ®
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Lenthousiasme de ces chercheurs
laisse parfois place a un peu
d’amertume. William Vainchenker
ne mache pas ses mots :

« L'évolution de la recherche en
France est tragique, déplore-t-il.
Ily a de moins en moins de
structures de long terme et nous
sommes en train de perdre notre
de nous calquer sur les Etats-Unis,
avec moins de moyens. »

CRID’ALARME

Guido Kroemer ajoute : « Il faut
faire appel a une multitude
d’organismes pour financer nos
recherches, ce qui génére un effort
administratif démesuré. » Un peu
d’espoir tout de méme ? Laide
pluriannuelle apportée parla
Ligue contre le cancer semble
faciliter 'émergence de sujets
marginaux, qui peuvent - et ces
scientifiques en ontdonné la
preuve - mener a de belles
découvertes.
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