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Cancers — une molécule rétablit 'immunité anti-tumorale
naturelle

Des chercheurs de I'Institut Pasteur et de I'Inserm sont parvenus a augmen ter I'afflux
des cellules immuni taires vers les tumeurs, a fin que le sys téme immuni taire blogque la
croissance tumorale. Dans ce t article paru dans Nature Immunology, les scien tifiques
révélent que ce procédé, en combinaison avec les immuno  thérapies exis tantes, détruit
les cellules cancéreuses.

Les chimiokines sont de petites molécules qui attirent les cellules immunitaires vers les tissus
inflammatoires, par exemple lors du développement de tumeurs ou pendant une infection. Cependant,
ces molécules peuvent étre dégradées par des enzymes, limitant ainsi I'afflux des cellules
immunitaires. Par exemple, la chimiokine CXCL10, qui permet le recrutement de lymphocytes T
spécifiques vers les tissus pathologiques, est rapidement dégradée par I'enzyme
dipeptidylpeptidase 4 (DPP4).

L'unité d’Immunobiologie des cellules dendritiques, dirigée par Matthew Albert (Institut Pasteur et
Inserm), avait précédemment montré que des niveaux élevés de DPP4 et de la forme dégradée de
CXCL10 chez les patients infectés par le virus de 'hépatite C étaient corrélés avec une absence de
réponse aux traitements par interféron. Les scientifiques ont alors émis I'hypothése que l'inhibition de
cette enzyme pourrait améliorer I'efficacité des réponses immunitaires, notamment des réponses anti-
tumorales.

Dans des travaux qui viennent d’étre publiés, Rosa Barreira da Silva, Matthew Albert et leurs
colléegues montrent que la prise orale d’'un inhibiteur de 'enzyme de DPP4 ralentit le développement
de plusieurs types de cancers murins. De plus, les auteurs ont montré que Il'inhibition de DPP4
augmente l'infiltration des lymphocytes T dans les tumeurs, et que la combinaison de ce traitement
innovant avec des immunothérapies existantes éradique la tumeur dans un modéle murin du cancer
du colon.

Dans la mesure ou le médicament inhibiteur de DPP4, la sitagliptine, est déja approuvé par les
autorités de santé pour le traitement du diabéte de type Il, les conclusions de ces études devraient
étre transposées rapidement a des essais cliniques chez 'homme. En effet, 'équipe de Matthew



Albert, en collaboration avec des cliniciens, débutera trés prochainement un essai clinique de Phase |
qui évaluera I'impact de la sitagliptine chez des patients atteints d'un carcinome hépatocellulaire.

C’est grace a la transversalité des projets menés par les équipes de I'Institut Pasteur et de I'lnserm, et
a la collaboration entre les scientifiques et les cliniciens, que des observations cliniques et
découvertes scientifiques peuvent rapidement mener a des applications chez 'lhomme.

Ces travaux ont recu le soutien de la bourse Pasteur-Roux, de la Ligue contre le cancer, de la
Fondation ARC, et de 'Agence Nationale de la Recherche dans le cadre du LabEx Immuno-Onco.

lllustration : L’inhibition de I’enzyme DPP4 bloque la croissance tumorale.
Coupe histologique de deux mélanomes murins (a) non traité et (b) traité avec sitagliptine, un
inhibiteur spécifique de DPP4. Coloration : hématoxyline et éosine. Echelle : 500mm.
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