Les nouveaux médicaments grdce
a ’essor de la biologie moléculaire
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Figure 9-5 Niveaux d’empaquetage de ’ADN Schéma montrant comment
I’ADN est « empaqueté » dans un chromosome en métaphase.
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Exemple de médicament pour le
traitement des leucemies

Les cellules du SANG




Exemple de médicament: le glivec
pour la LMC
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Exemple de medicament: le Glivec
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Exemple de medicament: le Glivec
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Substrate . Substrate

Imatinib

Substrate Substrate

Phosphats Tyrosine 1 Tyrosine *

Chronic myelogenous Chronic myelogenous
leukemia leukemia

Molécule inhibitrice de la kinase BCR-ABL
Inhibe la prolifération et entraine I’apoptose des cellules leucémiques exprimant cette kinase

Imatinib

ARREST/APOPTOSIS




Les thérapies ciblées anti-
cancéreuses
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Exemple de médicament: les
inhibiteurs de la kinase RAF dans
les mélanomes

VIEILLISSEMENT NATUREL

VIEILLISSEMENT PREMATURE
CAMIONNEUR DURANT 28 ANS




Exemple de médicament: les
inhibiteurs de la kinase RAF dans
les mélanomes
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Exemple de medicament: les
inhibiteurs de la kinase RAF dans
les mélanomes

Targeted Therapy for Melanoma

MEK
RK
DECREASED INCREASED
PROLIFERATION APOPTOSIS

Widespread mets on PET After PLX4032



Exemple de médicament: les
inhibiteurs de la kinase RAF dans
les mélanomes




Exemple de medicament: les
inhibiteurs de la kinase RAF dans
les mélanomes
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Exemple de medicament:
[’Herceptine

Les cellules issues d’un cancer du sein surexpriment un récepteur, Her-2

HER-2 = Human epidermal growth factor Receptor-2
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Herceptin = anticorps bloquant qui empéche les facteurs de croissance de venir stimuler la cellule

proiieration



Les secrets et les pathologies de l'intestin

L’ architecture intestinale

Le microbiote







Architecture de I’intestin
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http://thenode.biologists.com/the-intestinal-crypt/
http://thenode.biologists.com/the-intestinal-crypt/

Architecture de P’intestin
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http://www.studyblue.com/notes/note/n/lower-gi-path/deck/1876739
http://www.studyblue.com/notes/note/n/lower-gi-path/deck/1876739

Reconstruction d’intestins en laboratoire
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L.e microbiote intestinal

Le microbiote intestinal

est le plus important
microbiote du corps.

Microbiote du
nez/bouche/

pharynx

Microbiote
de la peau

Microbiote
des poumons

Microbiote du - _ | ;"‘,,
systéeme digestif 1"

Microbiote
du vagin

PixSclence pour I'lnserm

Il colonise les parois de
I’estomac et des intestins...

Fole ——»

Estomac— oy ¢

Pancréas —————==o

Intestin
gréle é

Célon g

...et se concentre
surtout dans le colon.

Estomac

pe——
([ | |10 a 1000 bactaries/ml*

ot

|

/ Milieu oxygénaé et acide

Intestin gréle
" 110000 a 10 millions
L (de bacteries/mi*

\ / Acidité et oxygéne se

"/ rarefient progressivement

Colon

1 110 milliards a 10 000
i {milliards de bacteries/ml

Milieu sans oxygéene
J ni acidite
./'

~

* micro-organismes vivants/ml (cfu/ml)




L.e microbiote intestinal

~

Notre

flore intestinale Maladies

* la digestion
kg déeséquilibre dela * 'immunité

flore intestinale

Notre tube digestif abrite pas moins de 10'* a 10" micro-organismes, soit 2 a
10 fois plus que le nombre de cellules qui constituent notre corps. Cet
ensemble de bactéries, virus, parasites et champignons non pathogenes
constitue notre microbiote intestinal (ou flore intestinale).



L.e microbiote intestinal
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100 fois plus
milliards t;jé%

de génes dans
\ le microbiote

-4 intestinal
-4 que dans
‘ le génome

humain

de bactéries,

autant que de cellules dans le corps
humain, vivent dans Vintestin gréle et
surtout le cdlon. Elles appartiennent &
au moins 1000 espéces et 700 souches
de 4 embranchements majoritaires
(bactériodates, firmicutes,
protéobactéries, actinobactéries)




L.e microbiote intestinal

Bonnes et mauvaises flore bactériennes

Bifidobactéries

Ces bactéries aident a contrdler
les niveaux d'autres bactéries,
modulent les réponses
immunitaires, préviennent la
formation de tumeurs et produisent
des vitamines.

Campylobacter

C. jejuni et C. coli sont des
souches associées a des maladies
humaines. L'infection a lieu
généralement par ingestion
d'aliments contaminés.

Escherichia coli

Différents types d'E. coli vivent dans
l'intestin humain. Elles sont impliquées

dans la production de vitamine K2

(importante pour la coagulation du sang)

et aident a contrdler les mauvaises
bactéries. Mais certaines souches
conduisent & des maladies.

Enterococcus faecalis

Une cause courante d'infections
post-chirurgicales.

Lactobacilles

Certaines bactéries bénéfiques
produisent des vitamines et des
nutriments, stimulent Iimmunité et
protégent contre des substances
cancérogénes.

Clostridium difficile

Bacteérie responsable de la colite
des antibiotiques, aprés un
traitement antibiotique.




L.e microbiote intestinal
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essentielles du microbiote



L.e microbiote intestinal

Le microbiote intestinal assure son propre meétabolisme
en puisant dans nos aliments (notamment parmi les
fibres alimentaires). Dans le méme temps, ses micro-
organismes jouent un role direct dans la digestion :

! * [Is assurent la fermentation des substrats et des résidus
% alimentaires non digestibles

» ils facilitent l'assimilation des nutriments grace a un

g . . '
z- ensemble d'enzymes dont l'organisme n'est pas pourvu
- %
,('.‘ ;‘
& l 3 ed o \i.;’ ' N 4‘\ t/.“ ~ ‘/ ‘ s ‘lf. Aatrt1c1nhent A J“ cvnthace ‘I' arfainheq tfamines
'9‘ V“ ~ - f_ ’ !._,.-.-;\ ' b o CYNNRE -,‘sy\,;\, Aepsapgubail. com * 118 I&I‘![lgl_pd-l[ d Id QYIJ[I.‘S;\)ﬁ (1C CCILAINCS VITAIMINCS
(vitamine K, B12, Bg)
* 1ls régulent plusieurs voies metaboliques @ absorption
des acides gras, du calcium, du magnesium
Des animaux sans microbiote (axeniques) ont des besoins energetiques 20 a 30% fois superieurs.



L.e microbiote intestinal

Evacuation des sucres
complexes

Souns ne possedant
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complexes absorbés
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L.e microbiote intestinal et I’obésiteé

Une augmentation des graisses dans 1'alimentation
habituelle augmente la proportion des bactéries a Gram
négatif. Par conséquent, elle augmente la présence de LPS

e L1l Vv iiiiciiiiiicauivil

I'insulinoresistance preala

Chez la souris axenique, l'implantation de microbiote
PIrovendnt dc souris 00Cscs provoque d diiicurs raplacinciit
Ine prise de poids importante.

Bleu: cellules epithelialesintestinales
Vert: Bacteries
Rouge: cellulesimmunitaires




L.e microbiote intestinal et 1’obésité

Des bactéries stressantes

Syndrome
métabolique, etc.

\ o Diffusion
des signaux
de I'inflammation

Alimentation riche
Alimentation riche en graisses
en fruits et légumes

35— Signal inflammatoire

o\

N\ e N

‘ - = 2|
e Bactérie avec LPS
= Bactérie digérant les fibres végétales 157
et preduisant des acdes gras a courte chaine 4
@ Cellule immunitaire

Outre le LPS, [laugmentation de Ia
permeabilité épithéliale pourrait laisser
passer des bactéries entieres. Leur
implantation durable au niveau des tissus
adipeux, musculaires et hépatiques favoriserait
le maintien in situ de l'inflammation.

Certains metabolites bactériens circulants
aurailent un role déterminant dans le
meécanisme de régulation de la pression
artérielle par le rein, ou dans le développement
de la plague d'athérome.



Perspectives thérapeutiques
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La maladie de Crohn
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Origines de la maladie de Crohn

. Causes exactes peu connues
. Incidence augmente avec le degre d’industrialisation: Listeria et yersinia

présents dans les frigos pour le stockage des aliments?

. Combinaison entre des facteurs génétiques et environnementaux

Risque de 10 a 25 % de déevelopper 1a maladie si un parenté de premier degre est atteint
Jdmplication potentielle de micro-organismes exogenes et pathogenes
. Réaction immuno-inflammatoire incontrolée contre des éléements de la flore intestinale

. Une colonisation intestinale par des parasites pourrait jouer un role protecteur.



Mecanismes de la maladie de Crohn

Gut microflora Gut lumen
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Nature Reviews | Iimmunology

ILe challenge du systeme immunitaire intestinal est d’assurer une balance entre 1a réponse aux
pathogenes d’une part et de coexister avec les bactéries commensales et le bol alimentaire
d’autre part.



Mecanismes de la maladie de Crohn

Epithelial Gut microflora Gut lumen
cell Goblet < 0

Mucus layer

Lamina k
propria

Neutrophil

T2 cell
T, cell

Penfollncular :
@O
cell

Stromal cells

Mesenteric | ) R
lymph node | _ ,  TGFB and
\ other polarizing ¢ 0 © 2
cytokines

Extracellular
matrix

Nature Reviews | Immunology

LLes cellules immunitaires ne sont séparées des bactéries du lumen que par une couche unicellulaire épithéliale.
LLes cellules M et les cellules dendritiques interviennent dans la détection des pathogenes. IL.a présence de ceux-ci
ou une destruction de la barriere épithéliale entraine I°activation et 1a migration des cellules dendritiques vers
les' ganglions lymphatiques meésentériques ou elles vont activer les lymphocytes T naifs lesquels vont se
différencier en cellules T effectrices (Thl, Th2) ou régulatrices sous l’influence de facteurs libérés par ces
cellules dendritiques et par les cellules du stroma.



Cascade inflammatoire et maladie de
Crohn

flore intastinale GSIons
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Différenciation des lymphocytes Th vers un phénotype Thil avec production d’interféron y et d’I1L12 et
de TNEa. Cette réponse entraine une stimulation des macrophages ainsi que P’initiation de la cascade
inflammatoire lice au TNFa avec stimulation des cellules endothéliales, expression accrue d’adressines
vasculaires, recrutement de cellules pro-inflammatoires menant finalement a la genese de lésions de 1a
muqueuse, ce qui augmente encore I’exposition du systeme immunitaire aux antigenes bactériens. Il'y a
donc etablissement d’un cycle inflammatoire. ILa prédominance de Ia réponse Thl prévient également
la production de cellules Treg qui pourraient réguler la réponse pro-inflammatoire.



Cascade inflammatoire et maladie de
Crohn

Alterations de la barrigére epitheliale
{detensines, architecture, permeabilite)

Absence ou allerabon de |a
réponsc innte (abscnce

d'expression de NOD2) *
===, Cellules

Intiation ¢ une reponse e -
adaplatrice spacilique de Lypa Thi { },!.E"' dendritiques

Réponsc immunitaire ct h . @‘] f_'_;l‘l lymphocytes

inflammatoire riche cn TNFa
Th1 Th2 Th3iTrcg

ILa deéficience des premiers niveaux de deéfense de I’intestin entraine la présentation d’antigenes de
bactéries de la flore intestinale, normalement non invasives et non pathogenes, au systeme immunitaire
adaptatif et 1a genese d’une réponse specifique pro-inflammatoire



Les prédispositions a la maladie de
Crohn

. 25 a2 40% des patients portent des mutations au niveau du géene NOD2/CARD15

. Mutations d’autres genes prédisposent egalement a cette pathologie

TLR1
or
TLR6 TLR2 TLR4 TLRS

LRR domain CD14 ! ﬁ

/ domain

CARD NOD LRR domain

E T THE oo
EHEHE HE Tnooz

\CARD CARD NOD LRR domain

Plasma membrane

TLR3 TLR7 TLR9 \

A

Endosome
Cytosol

——

NOD2 est essentiellement exprimeés dans les macrophages mais aussi dans les cellules
epitheliales (cellules de Paneth) et les cellules dendritigques.



Les predispositions a la maladie de
Crohn
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Les therapies anti-inflammatoires:
le TNF comme cible
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Les therapies anti-inflammatoires:
le TNF comme cible
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Les therapies anti-inflammatoires
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Cancer du colon

Intestinal epihalial crypts Aberrant crypt focus Adenoma Carcinoma

SMAD2/SMADS TR53
Chromosome Chromosome
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Cancer du colon: les facteurs de risque

-Age v, QL

oHabitudes de Vie Being older than Use of alcohol

50 years of age and tobacco

*Présence de polypes P
+ -
. . \w
oAntecedents Del'SOIlIlelS Lack of physical exercise Low-fiber diet

_r
s Antécédents familiaux: @ X )ﬁéi

Personal history of
inflammatory intestinal conditions Family history of colon cancer

sSyndrome de LLynch ou HNPCC

B alamy stock photo - A

*Polypose adenomateuse familialey .-

° ° . /"’;t: (s ,,:""ﬁ":,:“.: £ j;-}.
sMaladies inflammatoires e



https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Facteurs-de-risque/Age
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Facteurs-de-risque/Habitudes-de-vie
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Facteurs-de-risque/Presence-de-polypes
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Facteurs-de-risque/Antecedents-personnels
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Facteurs-de-risque/Antecedents-familiaux
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Facteurs-de-risque/Syndrome-de-Lynch-ou-HNPCC
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Facteurs-de-risque/Polypose-adenomateuse-familiale
https://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-colon/Facteurs-de-risque/Maladies-inflammatoires
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ditaire, autosomique dominante, a forte penetrance.

. ILa presence d°une mutation sur le gene APC entraine quai constamment I*apparition de tumeurs.

. En I"absence de colectomie preventive, la cancerisation est ineluctable avant 40 ans.
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Cancer du colon: Ia voie Wnt
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Nature Reviews | Cancer

LEF- 1/TCF

Min = multiple intestinal neoplasia

Formation spontanée d’adénomes intestinaux



Cancer du colon: la mutation pS3

APC K-ras ..
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Cancer du colon: la mutation K-Ras

Mutated BRAF causes ; *
increased signaling despite -
upstream EGFR inhibition

a
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-
Nucleus i%(
Nuclear signaling
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Theéerapies pour le cancer colorectal
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Therapies pour le cancer colorectal
meétastatique

Metastatic
Colorectal
Cancer

BV+
Chemotherapy

FOLFOXIR] + BY is a treatment option across all molecular subtypes

MT = mutated, WT = witd-lype, BY = bevacizumab; EGFRY = epidermal growth factor recepior
inhibtor icetuamal or peniturmumaby), FOUROXIRY = folinic acid, fuovouracl, avaliplatin, mmotecan.




Therapies ciblées pour le cancer colorectal
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Les therapies ciblées: le probleme des
resistances: l’exemple des thérapies anti-
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Therapies ciblées pour le cancer colorectal

Cetuximab or
panitumumab




Therapies ciblees pour le cancer colorectal:
le probleme des résistances aux traitements

Cetuximab Cetuximab
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L’immunothérapie anti-cancéreuse

LEVEE DU FREIN




Les mecanismes de resistance a
l’immunotherapie

Anti-PD1/PDL1-sensitive Anti-PD1/PDL1-resistant

A. Severe exhaustion B. Expression of co-inhibitory C. Expression of PD1-independent
receptors inhibitory pathways

T cell




Les approches pour améliorer [’efficacite de
I’immunotherapie anti-canceéreuse

PD-1/PD-LA1
blockade
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Nano-immunotherapy

Gut microbiome
manipulation




Roles du microbiote dans Uefficacite de
I’immunotherapie
Anti-CTLAAmAD

T cells

PD-1

Anti-PD1mADb PD-L1

M &

Une souche bacterienne du microbiote telle que Bifidobacterium spp. augmente I’efficacité des
therapies anti-PD1. Il existe des souches dont la présence dans I’intestin est corrélée a une
plus grande efficacité de ces therapies anti-cancereuses.



Alimentation et activation de la réponse
Immunitaire anti-tumorale

Microbiome modification Tumor microenvironment (TME)
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High-fiber diet

A. muciniphila

Un régime riche en fibres augmente la présence d’A. Muciniphila dans I’intestine.
Cette souche bactérienne produit du c-di-AMP qui permet la production
d’interferon (IEN-I) par les monocytes. Cet interferon peut alors activer les cellules
NK (“Natural killer”) qui pourront activer les cellules dendritiques pour mieux
combattre les cellules cancereuses.



Alimentation et activation de la réponse
Immunitaire anti-tumorale

Favorable Microbiota
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Microbiote et cancer: antibiotiques?

Helicobacter pylori

Cytotoxicity and chronic
Inflammation

H. pylori se lie aux cellules de I’estomac grace a la protéine HopQ.
Celle-ci se lie a la protéeine CEACAM de I’hote infecté. I’agent
virulent CagA rentre aussi dans les cellules de I’hote. Ces deux
phenomenes contribuent a P’instauration d’une inflammation
chronique dans I’estomac, ce qui augmente le risque d’un
developpement tumoral.



Macrophages et cancer

Les TAMSs contribuent au développement tumoral
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Macrophages et cancer

TAMs comme cibles
i . Le but est d’éliminer les TAMSs dans les tumeurs

Les monocytes circulants dependent de
Pinteraction entre CCL2 et CCR2 pour étre
recrutes depuis la moélle osseuse vers les sites
inflammatoires

Des lors, I’inhibition de CCR2 sequestre les
monocytes dans la moélle osseuse, ce qui diminue
la quantité de monocytes circulants et de TAMs
dans les tumeurs primaires et dans les metastases

\ P-selectin

L’inhibition de CCL2 améliore I’efficacité de la
V PSGL-1 chimiotherapie ou de ’'immunothérapie

TE) Tissue Factor



Macrophages et cancer

TAMs comme cibles

Néanmoins, une compensation par les
neutrophiles intervient rapidement et il n’y a pas
d’effet bénéefique au niveau des TAMS résidents

I’arrét de cette thérapie conduit a un relarguage
massif des monocytes préalablement séquestreés
dans la moélle osseuse, ce qui exacerbe la
formation des metastases dans des modeles

¥  PSGL+ expérimentaux de tumeurs du sein

\ P-selectin

| J;P Tissue Factor




Le cancer: recherche de nouvelles cibles thérapeutiques

Hétérogénéité tumorale

Résistances aux traitements

1

Nouvelles cibles requises

Proteines iInconnues

Protéines inconnues pouvant constituer
de nouvelles cibles

Plus de 25000 protéines exprimeées
dans chaque cellule cancéreuse




La synthese des protéines dans le cancer
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Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?

HCT116
shCTRL shELP3#2

shELP3%#3  shELP3#4

Elongator

Cell proliferation
and stem cell renewal



Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?

80% des tumeurs intestinales humaines montrent
une activité constitutive de la voie Wnt

\oie Wnt regulée Vole vvnt constitutivement activee

ispensanie dans Incispensanle dans la biologie
o I’homeostasie intestinale des cellules souches cancereuses
Renouvellement DAan allermen e (f NG
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Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?
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L'expression de Wnt est controlée par Wnt
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Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?

Une souris inactivée pour Elp3
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Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?
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Nature Reviews | Cancer
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La perte de function d’Elp3 augmente I'espérance de vie des souris Apc*/min



Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?
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Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?
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Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?
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Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?
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Elp3: une cible qui agit en aval de Wnt ?
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