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Le trident de la mort
Dans les pays industrialises, le cancer reste la deuxieme cause de mortalite.
Mais le tableau pourrait changer rapidement, car on a enfin compris pourquoi
certaines tumeurs resistent aux globules blancs charges de les detruire. Au

coeur du probleme: le Systeme Fas, qui declenche l'autodestruction des cellules.

Les cellules de notre corps sont toutes capables d'entrer
dans un processus d'autodestruction rapide.

«Apoptose», tel est le nom que les scientifiques ont donne
ä ce mecanisme decouvert il y a une dizaine d'annees.
Dans la cellule qui entre en apoptose, le noyau commence
par se fletrir puis se ratatiner; ä l'interieur, l'ADN se

decompose en petits morceaux. Finalement la cellule se

desagrege en formant des bulles, evitant que son con-
tenu ne s'eparpille. Ces bulles peuvent alors facilement

etre absorbees et digerees par des globules blancs - voire
meme par de simples cellules du voisinage. Une demi-
heure apres le debut de l'apoptose, il ne reste rien de la
cellule suicidee...

En fait, sous ses allures de suicide, l'apoptose est un
meurtre pour le bien commun. C'est un processus qui
fait partie de la vie des organismes superieurs, que ce
soit pour limiter le nombre de cellules d'un embryon en
developpement, pour remplacer de vieilles cellules, ou

pour se debarrasser de
cellules malades.

Les nombreuses equi-
pes de recherche travaillant
sur le sujet dans le monde
ont identifie plusieurs me-
canismes qui forcent une
cellule ä s'autodetruire. Et
il faut retenir le nom de l'un
d'entre eux, car il est en
train de changer notre
vision du cancer: le recepteur
Fas et son declencheur, le
Fas Ligand, que Ton pourrait

aussi appeler «le trident
de la mort».

Partir en bulles
Sous Taction de plusieurs
lymphocytes T qui I'agressent,
une cellule tumorale (en rouge)
est entree dans le processus
d'autodestruction appele
apoptose. Apres avoir fragmente
son ADN, eile se desintegre en
formant des bulles, ce qui evite
que son contenu ne se repande
dans Torganisme. La petitesse
des bulles leur permet d'etre
ingerees, puis digerees par
les lymphocytes.
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«Le Fas Ligand est une arme dont certaines
cellules se servent pour declencher l'apoptose
chez d'autres cellules», explique le Prof. Jürg
Tschopp (Institut de biochimie de TUniversite de

Lausanne) qui en a caracterise la structure
moleculaire. «II est constitue d'un assemblage de
trois proteines identiques. On trouve surtout des
Fas Ligand ä la surface des globules blancs tueurs

- les lymphocytes T - qui sont charges de de-
truire les cellules infectees par des virus, ainsi que
les cellules cancereuses. Cette arme ä trois pointes
peut se Her ä des sortes de detonateurs que les
cellules de notre corps portent sur leur membrane:
les recepteurs Fas. Lorsque le Fas Ligand d'un
lymphocyte T se lie ä trois de ces detonateurs,
l'apoptose se declenche dans la cellule malade...»

til
Fas Ligand

Recepteur
Fas

Un lymphocyte T (en bleu)
attaque une cellule infectee
par un virus (en jaune).
Lorsque son Fas Ligand se
lie ä trois recepteurs Fas de
la cellule malade, le
processus d'apotose est
declenche: la cellule malade
s'autodetruit.

Un duel inegal

lei, le lymphocyte T
s'attaque ä une cellule
tumorale (en orange).
Non seulement la cellule
tumorale ne produit plus
de recepteurs Fas sur sa
membrane, mais encore
eile s'est equipee de Fas
Ligand: le lymphocyte perd
le duel et s'autodetruit.

C'est l'equipe du japonais Shigekazu Nagata
qui a decouvert le Fas Ligand en 1993, motivant
une vague de travaux scientifiques sur le sujet.
On sait depuis lors que les lymphocytes T
possedent non seulement l'arme Fas Ligand
capable de declencher l'apoptose chez les autres
cellules, mais aussi les «detonateurs»: ils peuvent
done etre condamnes ä se suicider. Heureusement
d'ailleurs! Car lorsque ces lymphocytes proli-
ferent dans notre corps, apres avoir lutte contre
les virus de la grippe par exemple, ils finissent
par se detruire les uns les autres: l'equilibre de
nos defenses immunitaires se retablit.

En novembre 1996, Jürg Tschopp et son
equipe publiaient dans le magazine americain
Science un article tres remarque. Ils avaient
travaille sur les cellules de melanome de la peau,
une tumeur particulierement agressive provo-
quant une mortalite elevee chez les patients.
Pendant longtemps, on s'est meme demande si
les lymphocytes T identifient ces tumeurs comme
des cellules dangereuses pour Torganisme,
puisqu'ils se montrent incapables de les detruire.
II y a trois ans, des etudes menees ä TInstitut
Ludwig, ä Epalinges au-dessus de Lausanne, ont
prouve que les lymphocytes reconnaissent parfai-
tement les cellules du melanome et qu'ils les

attaquent, mais sans succes.
«Nous avons ensuite compris que lorsque les

lymphocytes veulent declencher l'apoptose chez
les cellules tumorales, ce sont eux qui s'auto-
detruisent!», commente Jürg Tschopp qui en
donne l'explication: «Non seulement les cellules
tumorales produisent sur leur membrane des Fas
Ligand - l'arme des lymphocytes T - mais en
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plus, elles n ontplus de recepteurs Fas. Dans le duel,
les cellules tumorales sont done avantagees, car elles

peuvent declencher l'apoptose chez les lymphocytes,

tout en etant invulnerables ä leurs attaques.»
Depuis cette importante decouverte, d'autres

groupes de recherche ont observe que differents
types de cellules tumorales avaient les memes
caracteristiques: carcinome du colon, hepatome
(cancer du foie), neuroblastome (cancer des
cellules nerveuses). Et la liste va vraisembla-
blement encore s'allonger, comme le declare le
Prof. Tschopp: «Jusqu'ä maintenant, la recherche
sur le cancer s'etait concentree sur les mecanis-
mes de proliferation anarchique des cellules.
Dorenavant, on s'interesse ä leur resistance ä la
mort. L'inactivation du recepteur Fas, le deto-
nateur de l'apoptose, semble obligatoire pour le develop-
pement d'une tumeur. Et c'est assez logique: si le deto-
nateur fonctionnait, les cellules tumorales declenche-
raient le processus d'apoptose chez leurs voisines, car
elles sont tres serrees les unes contre les autres.»

Un principe general
Cela fait des annees que les scientifiques cherchent

un mecanisme general pour expliquer la formation des

tumeurs et leur resistance au Systeme immunitaire du

corps. lis ont fait beaucoup de decouvertes sur les
transformations genetiques des cellules anormales et ont

JürgTschoiPP (debout<
gauche) et son equ/pe

considerablement ameliore les traitements des malades.
Mais - il faut bien l'avouer - dans les pays industrialises
le cancer demeure la deuxieme cause de mort derriere
les maladies cardio-vasculaires, et on attend toujours des

progres spectaculaires. L'identification du Fas Ligand
dans le mecanisme de genese des tumeurs autorise de

nouveaux espoirs, et il est vraisemblable que la recherche
pharmaceutique essaie dejä d'exploiter cette decouverte.

L'une des idees therapeutiques est la suivante: extraire
les lymphocytes T hors du sang du patient; les cultiver in

vitro; puis les traiter avec des anticorps
speciaux pour rendre leurs «detonateurs»
Fas inoperants. Finalement, on reinjecterait
au patient ses lymphocytes devenus in-
vulnerables. A defaut de faire mourir les
cellules tumorales par le Systeme Fas, ces

lymphocytes modifies pourraient utiliser
d'autres armes tout aussi efficaces de leur
arsenal chimique: la perforine qui forme des

trous dans la membrane de l'adversaire, et
les granzymes, une famille d'enzymes dont
l'un, le granzyme B, declenche l'apoptose
par une autre voie que le Systeme Fas.

Contact mortel
Reconstruit sur ordinateur, et vu du cöte
de la cellule «victime», le contact
moleculaire qui declenche l'apoptose: le
Fas Ligand - l'arme du lymphocyte tueur -
est compose d'un triplet de proteines (en
bleu), chacune d'entre elles etant liee ä

trois hydrates de carbone (en rose).
Lorsque trois recepteurs Fas (en jaune) de
la cellule victime se rapprochent, sous
l'action du Fas Ligand qui se lie ä eux,
l'apoptose est declenchee.
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