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Le rGle majeur de la reptine dans le cancer du foie . une nouvelle
cible thérapeutique

Le carcinome hépatocellulaire (CHC), la forme la pl us courante de cancer du foie,
compte parmi les cancers les plus fréquents, mais a  ussi parmi les plus inquiétants,

avec un pronostic généralement trés mauvais et des possibilités de traitement trés
limitées. Une équipe de I'lnserm, coordonnée par Je an Rosenbaum, Directeur de
I'Unité Inserm 889 « Fibrose hépatique et cancer du  foie » (Bordeaux), tente de trouver
de nouvelles cibles thérapeutiques contre le CHC. E  n étudiant les protéines du foie,
les chercheurs ont ainsi démontré que la reptine jo uait un rdle important dans le
développement d'un CHC et pouvait éventuellement se  rvir de cible a de nouveaux
traitements. Ces résultats sont publiés dans I'édit ion online de la revue Hepatology .

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la forme la plus courante de cancer du foie. Il est
responsable de 90 % des tumeurs hépatiques malignes chez I'adulte et figure a la cinquieme
place des cancers les plus fréquents au monde. En France, comme dans les autres pays
occidentaux, lincidence de ce cancer est en forte augmentation depuis 20 ans,
principalement en raison de la progression des cas de cirrhose dus au virus de I'hépatite C.
Le carcinome hépatocellulaire se développe, dans la plupart des cas, a la suite d'une
cirrhose.

Ce cancer primitif du foie cumule plusieurs difficultés sur le plan du diagnostic et du
traitement. Bien souvent, la maladie ne montre aucun signe, ou les symptbmes qui
apparaissent ne sont pas spécifiques (douleurs abdominales, fievre, fatigue, etc.). Si bien
gu’elle n’est diagnostiquée que tardivement, a un stade déja avancé dans de nombreux cas.
De plus, les possibilités thérapeutiques (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, etc.) sont
trés réduites.

Trouver de nouvelles cibles thérapeutiques

Toutefois, des recherches sont actuellement menées sur la mise au point de nouvelles
thérapies ciblées. Dans cette perspective, les travaux de Jean Rosenbaum et de ses
collaborateurs visent a identifier de nouveaux meécanismes et de nouvelles cibles dans le
cancer du foie. En réalisant une analyse de protéome’, ils ont comparé les protéines
présentes dans les cellules cancéreuses a celles présentes dans la partie non cancéreuse
du foie. Les chercheurs ont alors constaté que certaines protéines étaient présentes en
quantité plus abondante dans la partie cancéreuse, et notamment la reptine, ou RUVBL2.
Grace a une centaine d’échantillons de CHC prélevés sur des patients, ils ont également
montré que cette surexpression de reptine était associée a un plus mauvais pronostic global.

! Ensemble des protéines synthétisées a partir d'un génome.



Afin de savoir si la reptine jouait directement un réle dans la progression tumorale, ils ont
ensuite artificiellement modifié son niveau d’expression dans des cellules de CHC humaines.
Les chercheurs ont alors constaté que la diminution de la quantité de reptine dans les
cellules cancéreuses provoquait I'arrét de la croissance des cellules, puis leur mort, tandis
gu’une augmentation de la quantité de reptine permettait aux cellules cancéreuses de former
des tumeurs plus volumineuses aprés leur implantation chez des souris.

La reptine : un réle clé dans le cancer du foie

Cette protéine est connue depuis une dizaine d’années, mais c’est la premiére fois qu’une
étude lui attribue clairement un réle important dans le développement d’'un cancer et le
prouve expérimentalement, grace a une analyse du protéome. Ces résultats apportent ainsi
un nouvel éclairage sur les mécanismes de la carcinogenese du foie et suggeérent que la
reptine constitue une nouvelle cible thérapeutique potentiellement intéressante.

A Tl'avenir, 'équipe de Jean Rosenbaum cherchera a mieux comprendre les mécanismes
d’action de la reptine. Les travaux futurs, qui mobiliseront plusieurs collaborations au sein du
Cancéropdle du Grand Sud-Ouest, tenteront de confirmer que la reptine pourrait étre la cible
de nouveaux traitements anticancéreux.

Mise en évidence de la surexpression de la reptine dans un cancer du foie

A gauche : une partie non tumorale du foie, présentant un faible marquage dans le noyau de certaines
cellules (fleches). A droite : le cancer, présentant un marquage intense de toutes les cellules
tumorales.
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