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Communiqué de Presse

Altération des ribosomes :
un défaut inattendu qui favorise le cancer

L’équipe « Domaines Nucléaires et Pathologie » dirigée par Jean-Jacques Diaz, rattachée au Centre
de recherche en cancérologie de Lyon (CRCL, Inserm/CNRS/Centre Léon Bérard/Université Claude
Bernard Lyon 1) et localisée au Centre Léon Bérard, vient de démontrer que la machinerie
cellulaire (le ribosome) qui fabrique les protéines est dénaturée dans les tumeurs du sein et du
colon. Dans les cellules cancéreuses, en 'absence du geéne « protecteur » p53, une forte quantité de
fibrillarine, une enzyme qui influence la qualité des ribosomes, est anormalement produite. Cette
forte quantité de fibrillarine est alors responsable de la production de ribosomes modifiés. Les
chercheurs lyonnais ont montré que ces ribosomes modifiés produisent préférentiellement des
protéines favorisant la prolifération et la survie des cellules cancéreuses quand ces dernieres sont
soumises a différents types de stress tels que les traitements par chimiothérapies. Cette
découverte ouvre de nouvelles perspectives pour le développement de thérapeutiques innovantes
anti-cancéreuses, ciblant ces machineries anormales.

Les résultats de cette étude sont publiés dans un Article de la revue Cancer Cell datée du 9 septembre
2013.
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ribosomes produits dans les cellules cancéreuses, comme acteur potentiel de la progression de la maladie.

Dans I'étude qui vient d’étre publiée, les chercheurs ont identifié de fagon précise certaines modifications
des ribosomes qui surviennent au cours du développement des cancers du sein et du cblon, et qui
favorisent le développement de la maladie. Les chercheurs ont utilisé des lignées cellulaires qui ont perdu
le gene p53, qui joue un role crucial de protection car « gardien de I'intégrité du génome ». La perte de p53
est d’ailleurs détectée dans environ 50% des cancers. Dans les lignées utilisées par les chercheurs, il était
connu que p53 conduisait a une augmentation de la quantité des ribosomes. Dans cette étude, les
chercheurs montrent en plus que la qualité des ribosomes est altérée (voir schéma). Au niveau
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mécanistique, il a été montré que I'absence de p53 conduit a une plus grande production de fibrillarine
(FBL), une enzyme qui influence la qualité des ribosomes. La quantité anormale de FBL induit une
production de ribosomes spécifiques des cellules cancéreuses qui synthétiseront alors préférentiellement
des protéines favorisant non seulement la prolifération mais aussi la survie des cellules cancéreuses
quand elles sont soumises a différents types de stress tels que les traitements par chimiothérapies. Les
chercheurs ont d’ailleurs observé que I'accumulation de la FBL est associée a un mauvais pronostic des
patientes atteintes d’un cancer du sein.
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Ce travail révéle un p53 « gardien de I'intégrité du protéome », le protéome étant '’ensemble des protéines
exprimées par un génome donné a un instant donné de la vie de la cellule. Fruit d'une collaboration entre
des chercheurs francais et écossais, ce travail pose les bases d’'une thématique jusqu’a présent trés peu
explorée en cancérologie. C’est ainsi que ce travail qui a révélé une caractéristique inattendue des cellules
cancéreuses ouvre des perspectives prometteuses avec l'identification d’'une nouvelle catégorie de cibles
thérapeutiques en cancérologie : les ribosomes.

Source:
p53 acts as a safeguard of translational control by regulating fibrillarin and rRNA methylation in cancer
Cancer Cell, édition en ligne du 9 septembre 2013
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