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Intégration des données transcriptomiques, génomiques et médicales de cohortes de patients et explorations fonctionnelles en modèles cellulaires Le processus tumoral est généralement caractérisé par l’accumulation de multiples altérations génomiques sélectionnées par une adaptation darwinienne multiplicative des cellules affectées. L’évolution technologique du séquençage au cours des dernières décennies a conduit à dévoiler une hétérogénéité et une diversité jusque-là inexplorée des tumeurs dont les conséquences en termes d’obstacles et d’opportunités thérapeutiques doivent être évaluées. L’intégration des données génomiques et de l’ensemble des données des dossiers des patients par un faisceau de techniques statistiques (paramétriques ou non, régressions, théorie de l’information…) est susceptible de générer une stratification optimale permettant in fine de personnaliser le traitement individuel de la façon la mieux informée. L’analyse rétrospective au regard de la réponse thérapeutique constitue une voie évidente de progrès pour la décennie à venir, sa fiabilité augmentera à mesure de l’accrétion des données de qualité au cours du temps. Toutefois, une grande partie des altérations génétiques ou épigénétiques récurrentes ne peuvent être directement ciblées par des molécules thérapeutiques. Près d’un millier de lignées cellulaires cancéreuses ont été caractérisées au niveau génomique et leur criblage systématique a mis en évidence de nouvelles sensibilités thérapeutiques corrélées à des altérations récurrentes (1,2). De façon parallèle et plus frugale, le développement de couples cellulaires isogéniques rend possible la comparaison des altérations oncogéniques une à une dans un même fond génétique et les outils de génomique fonctionnelle permettent la mise en évidence de sensibilités collatérales nouvelles (3,4). Les cribles génomiques fonctionnels in vitro génèrent de grandes quantités de données, leur intégration aux données génomiques, transcriptomiques, épigénétiques et médicales des cohortes de patients permet de minimiser le poids des inévitables limitations des modèles cellulaires et de focaliser les efforts sur les voies les plus en adéquation avec les données cliniques et les options thérapeutiques disponibles. Références 1. Barretina, J. et al. The Cancer Cell Line Encyclopedia enables predictive modelling of anticancer drug sensitivity. Nature 483, 603–607 (2012). https://doi.org/10.1038/nature11003 2. Garnett, M. J. et al. Systematic identification of genomic markers of drug sensitivity in cancer cells. Nature 483, 570–575 (2012). http://dx.doi.org/10.1038/nature11005 3. Xie, L. et al. A synthetic interaction screen identifies factors selectively required for proliferation and TERT transcription in p53-deficient human cancer cells. PLoS Genet., 8, e1003151(2012) https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003151 4. Gachet, S. et al. Deletion 6q drives T-cell leukemia progression by ribosome modulation. Cancer Discovery https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-17-0831
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