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Résumé de thése destiné a un large public
Les conséquences dramatiques du cancer au niveau mondial sont multiples et souvent dévastatrices. Malgré
les récentes découvertes scientifiques, de nombreux cancers restent toujours difficiles & diagnostiquer et
donc a traiter. Cependant, grace aux nouvelles technologies utilisées dans le domaine biomédical, il est
possible d’effectuer des diagnostiques de plus en plus précis et d’adapter le traitement en conséquence,
avec pour but de traiter de maniére personnalisée chaque patient atteint d’un type de cancer précis.
Le sarcome CIC-DUX4 (SCD) est un cancer des tissus mous de 1’organisme (tissus conjonctif, muscle,
etc...) extrémement rare et agressif qui se développe le plus fréquemment chez I’enfant et le jeune adulte.
Pendant longtemps, il a été confondu avec une autre tumeur, le sarcome de Ewing, et donc traité selon les
mémes modalités sans réel bénéfice thérapeutique. Aujourd’hui, méme si la distinction entre ces deux
entités est devenue claire, la raret¢ du sarcome CIC-DUX4 a ralenti la recherche a son sujet et le
développement de traitements spécifiques. De plus, pour des raisons techniques, la protéine CIC-DUX4
qui résulte de la fusion de deux génes et qui est responsable du développement du SCD ne peut pas étre
ciblée directement par des traitements pharmacologiques conventilonnels.
En cultivant les cellules dérivées de tumeurs de patients et en analysant des prélévements chirurgicaux de
SCD, nous avons démontré que I’interaction entre la protéine CIC-DUX4 et p300, une autre molécule pour
laquelle il existe des inhibiteurs spécifiques, est cruciale pour le développement du SCD. L’inhibition de
I"activité de p300 dans nos modeles induit une diminution de la prolifération cellulaire et une réduction de
la croissance des tumeurs dérivées des lignées primaires de SCD. Cet effet est lié a la perturbation des
propriétés biologiques de la protéine de fusion, et donc potentiellement spécifique pour le SCD. Ces
observations suggérent que I'inhibition de p300 peut-étre une approche intéressante pour empécher la

croissance du sarcome CIC-DUX4.





