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Collaboration spéciale

A Cancerducolon

Une étude rapporte gu'une bactérie
appelee Fusobacterium nucleatum
aide les cellules cancereuses du
colon a résister aux medicaments de
chimiothérapie et contribuerait aux
récidives de ce cancer.

CHIMIORESISTANCE :
LIMPORTANCE DE
LENVIRONNEMENT CELLULAIRE

La résistance des cellules cancé-
reuses aux médicaments de chimio-
thérapie demeure un des principaux
obstacles au traitement du cancer et
une cause majeure de mortalité liée
a cette maladie. Les cellules cancé-
reuses ont en effet une incroyable
capacité a s’adapter a la présence
de ces médicaments, par exemple en
fabriquant certaines protéines qui
rejettent les médicaments hors de la
cellule et les empéchent de causer des
dommages, ou encore en se débarras-
sant de certains genes qui les oblige-
raient a se suicider (apoptose) lorsque
le médicament parvient tout de méme
aentrer dans la cellule.

Le microenvironnement présent a
proximité des cellules cancéreuses
joue également un role tres impor-
tant dans l'acquisition de cette
chimiorésistance. Par exemple, les
dommages cellulaires causés par

la chimiothérapie provoquent le
recrutement de certaines cellules
immunitaires (macrophages) qui
vont sécréter différents facteurs
de croissance et ainsi favoriser la
survie des cellules tumorales. Des
études ont également documenté
que certaines cellules de la moelle
osseuse spécialisées dans la sup-
pression de laréponse immunitaire
étaient activées suivant la chimio-
thérapie. L’arrivée massive de ces
cellules suppressives a proximité de
la tumeur crée un véritable bouclier
moléculaire qui réduit 'immunité
anticancéreuse et permet donc au
cancer de survivre aux médicaments
chimiothérapeutiques.

DES BACTERIES
PROCANCEREUSES

Le microenvironnement des cel-
lules qui tapissent la muqueuse intes-
tinale contient une autre composante
qu’il ne faut surtout pas négliger :les
centaines de milliards de bactéries

Une bacterie qui fait obstacle

ALA CHIMIOTHERAPIE

quirésident dans le systeme digestif,
principalement au niveau du colon.
Certaines études récentes suggerent
que ce microbiome intestinal pourrait
participer au développement du can-
cer colorectal : 'analyse des selles de
patients atteints de ce cancer montre
un déséquilibre dans 1a composition
du microbiome intestinal, avec une
augmentation importante d’especes
bactériennes qui génerent des molé-
cules inflammatoires. Une de ces bac-
téries, Fusobacterium nucleatum,
semble particulierement importante,
car elle est présente en quantités
importantes dans les cellules cancé-
reuses du colon, et son abondance est
directement corrélée avec le stade de
la tumeur. Les données actuellement
disponibles suggerent que la bactérie
ne provoque pas le cancer en tant que
tel, mais que les conditions proinflam-
matoires qu’elle provoque font en
sorte que les cellules qui acquiérent
une mutation cancéreuse profitent,
grace a cette bactérie, d'un microcli-
mat favorable a leur progression en
cancer mature.

COUP DE POUCE BACTERIEN

Des résultats récemment publiés
dans le tres prestigieux journal
Cell indiquent que la bactérie
F. nucleatum pourrait aussi jouer
un role important dans les réci-
dives des patients traités pour un
cancer colorectal (1). En analysant
la composition bactérienne de tis-
sus cancéreux prélevés chez des
patients diagnostiqués avec un can-
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cer colorectal, les savants ont tout
d’abord constaté que les niveaux
de F. nucleatum étaient beaucoup
plus élevés dans les tissus prove-
nant de patients qui avaient eu une
récidive du cancer et que la présence
de cette bactérie était corrélée avec
le degré d’agressivité du cancer et
un mauvais pronostic. Une analyse
plus poussée a révélé que la bacté-
rie activait 'autophagie des cellules
cancéreuses, ce qui leur permet de
serecycler et ainsi d’éviter le déclen-
chement de la mort cellulaire par
apoptose, normalement provoqué
par la chimiothérapie.

Cette découverte pourrait avoir
des répercussions importantes pour
le traitement du cancer colorectal.
D’une part, la mesure des niveaux
delabactérie F. nucleatum chezles
patients traités al’aide de la chimio-
thérapie pourrait améliorer la prise
en charge des patients en identifiant
rapidement ceux qui sont le plus a
risque de récidive. D’autre part,
I'importance de cette bactérie dans
la résistance aux médicaments de
chimiothérapie permet d’envisager
qu’'une neutralisation antibiotique
de cette espece bactérienne pourrait
améliorer I'efficacité des traitements
actuels. Une victoire de plus dans
notre guerre déclarée au cancer!

(1D YuT et coll. Fusobacterium
nucleatum promotes chemore-
sistance to colorectal cancer by
modulating autophagy. Cell 2017;
170:548-563
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