
[COMMUNIQUE DE PRESSE] 12 janvier 2014 

 

Université Paris Diderot, 5 rue Thomas-Man, Paris 13e – www.univ-paris-diderot.fr 

 

   

 

   

 
LEUCÉMIE : MODE D’ACTION D’UN TRAITEMENT CIBLÉ 
ÉLUCIDÉ  

 
Le méc anisme de la  sénesc enc e - ou vieillissement prématuré des c ellules - 
peut avoir un effet antic anc éreux. Ces nouveaux travaux, menés par Hugues de 
Thé et son équipe (université Paris Diderot/  Inserm/  CNRS/  AP-HP), sont publiés 
dans Nature Medec ine le 12 janvier 2014. Ils révèlent que les tra itements c ib lés 
de la leucémie a iguë promyéloc yta ire, une forme rare de c anc er du sang, 
induisent une c ascade d ’événements molécula ires qui conduit à  la sénesc enc e 
c ellulaire et à la  guérison. Ce modèle d’ac tion pourra it être ac tivé dans d ’autres 
types de c ancers.  
 
La  protéine PML/ RARA* est à  l’ orig ine de la  p roliféra tion des c ellules 
c anc éreuses c hez les pa tients a tteints de  leuc émie a iguë p romyéloc yta ire. Les 
tra itements c ib lés déjà  existants et assoc iant une hormone - l’ ac id e rétinoïque - 
et un toxique - l’a rsenic  - entra inent la  guérison définitive de la  ma jorité des 
pa tients, sans que l’ on c onna isse préc isément leur ac tion sur les c ellules 
c anc éreuses. De préc édents travaux de l’ équipe du Pr. Hugues de Thé ont 
montré que la  c ombina ison de l’ a rsenic  et de l’ ac ide rétinoïque induit la  
destruc tion de la  p rotéine PML/ RARA et l’é limina tion des c ellules souc hes 
leuc émiques. Il resta it à  c omprendre le lien entre c es deux événements.  
 
Ces nouvelles rec herc hes apportent les éléments néc essa ires pour c omprendre 
la  guérison. Elles démontrent l’ imp lic a tion ina ttendue d ’une c asc ade 
d ’événements c onduisant à  la  sénesc enc e. L’ intérêt du tra itement est 
d ’a tteind re c e stade ultime de vieillissement des c ellules a fin de les rendre 
inc apab les de se multip lier.  
 
Lors de c e tra itement c ib lé les c herc heurs ont montré que la  p rotéine p53**, 
a rb itre entre mort c ellula ire et survie, déc lenc he la  sénesc enc e grâc e à  
l’ imp lic a tion de c orps nuc léa ires PML. Ces struc tures sphériques sont p résentes 
dans les c ellules normales, mais sont désorganisées pa r PML/ RARA dans la  
leuc émie. Le tra itement les réorganise (voir illustra tion c i-dessous), ac tivant p53 
et déc lenc ha nt la  sénesc enc e. Dans c ette c asc ade d ’événements (tra itement, 
dégrada tion de PML/ RARA, reformation des c orps nuc léa ires, ac tiva tion de p53) 
il suffit qu’un maillon manque pour que tous les effets thérapeutiques soient 
b loqués.  
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C’est c e phénomène qui permet l’ élimina tion des c ellules 
ma lades et c onduit à  la  guérison tota le du patient, pa r le 
seul tra itement c omb iné ac ide rétinoïque/ arsenic . 
L’absenc e de c himiothérap ie permet d ’éviter beauc oup  
d ’effets sec onda ires lourds.  
 
Cette c ompréhension du méc anisme c ellula ire et 
moléc ula ire de la  guérison de la  leuc émie a iguë 
p romyéloc yta ire ouvre des perspec tives d ’ac tiva tion de 
c ette même voie PML/ p53 dans d ’autres types de 
c anc ers.  
 
Ces travaux ont été financ és pa r La  Ligue c ontre le 
c anc er, la  Fonda tion ARC pour la  rec herc he sur le 
c anc er et l’European Researc h Counc il (ERC).  
 
* A l’orig ine de c ette leuc émie a iguë p romyéloc yta ire, la  mod ific a tion de deux gènes RAR 

et PML qui engend rent le développement de c ellules c anc éreuses ; 
** Le gène c odant pour la  p rotéine p 53 joue un rôle essentiel dans la  p roliféra tion 
c ellula ire à  l'éta t norma l et dans le ma intien de l'intégrité du génome c ellula ire . 
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Cellules leucémiques avant 
(haut) et après traitement 
(bas). Le bleu représente l'ADN 
du noyau, le rouge les corps 
nucléaires PML. Ceux-ci sont 
réorganisés par le traitement 
PML/RARA. 
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