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CSL et NOTCH1 déterminent la stabilité génomique et I'expansion des

fibroblastes associés au cancer dans la peau humaine

Giulia Bottoni - Département de Biochimie - UNIL
RESUME

Les agressions environnementales, y compris les rayons ultraviolets (UV), provoquent
plusieurs reprises des dommages a I'ADN. Les organismes ont développé des mécanismes visant a
protéger l'intégrité génomique par l'activation des points de contréle du cycle cellulaire ou des
voies de réparation spécifiques de I'ADN. Cependant, la perturbation de ces mécanismes entraine
une instabilité génomique, le vieillissement et le développement du cancer.

La peau est le plus grand organe du corps humain et le protége contre I'invasion d'agents
pathogénes, les produits chimiques et les rayons UV. Etant la couche la plus externe du corps, elle
est soumise a de multiples facteurs de stress environnementaux pouvant entrainer des dommages
génomiques directs et indirects. Par conséquent, elle représente une plate-forme de premier plan
d'importance clinique pour la recherche génétique sur les premiéres étapes du développement
des tumeurs. La peau est composée de deux couches principales: I'épiderme et le derme. Bien que
les conséquences des lésions de I'ADN soient principalement étudiées dans le compartiment
épithélial, le réle du maintien génomique dans les cellules du stroma sous-jacentes est plus
controverse.

Nous avons précédemment décrit que la diminution CSL, I'effecteur de la voie de NOTCH,
dans les fibroblastes du derme est suffisante pour I'activation des fibroblastes associés au cancer
(CAF), tandis que sa perte dans le stroma de la peau entraine le développement de tumeurs a
kératinocytes multifocaux spontanés.

Nous montrons ici que I'inhibition de CSL dans les fibroblastes cutanés humains (HDF) induit des
dommages a I'ADN, le raccourcissement des télomeéres et l'instabilité génomique. Le mécanisme
implique que CSL est un composant essentiel d'un complexe protecteur des téloméres, qui se lie
directement aux protéines UPF1, KU70 et KU80 et est nécessaire a leur association aux extrémités
des chromosomes. La perte de CSL altére la liaison de ses partenaires aux extrémités
chromosomiques, entrainant les effets décrits ci-dessus.

En accord avec nos résultats dans les HDF, les CAF dérivés des patients des lésions de carcinome
épidermoide de la peau (SCC) (ou la CSL est diminuée) montrent de multiples altérations
chromosomiques, y compris une amplification NOTCH1. La régulation positive de NOTCH1 permet
la prolifération des CAF en bloquant la réponse aux dommages a I'ADN qui conduirait a un arrét de
la croissance. Ces découvertes ont une signification fonctionnelle car, dans un modéle
orthotopique de SCC cutané, l'inhibition génétique ou pharmacologique de I'activité de NOTCH
supprime la prolifération des CAF et des cellules cancéreuses.

Pris ensemble, nos résultats ont mis en évidence le nouveau réle du CSL dans le controle de
la stabilité du chromosome des fibroblastes du stroma avec des conséquences a long terme sur
I'expansion clonale des CAFs.
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