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> Dans le cadre d’un partenariat avec médecine/sciences,
cing étudiants du module d’immunologie virologie et
cancer du Master de cancérologie de Lyon présentent
une analyse d’articles scientifiques récents faisant état
d’observations innovantes et importantes'. Ce travail a
été encadré par des chercheurs confirmés du départe-
ment d’immunologie, virologie et inflammation du CRCL.
Le master de cancérologie de Lyon (Lyonl-VetAgroSup)
accueille chaque année 30 a 40 étudiants en M1 et en
M2. Ce Master assure aux étudiants de M1 une forma-
tion a la cancérologie reposant sur un socle de base
commun. €n M2, les étudiants peuvent choisir I'une des
trois spécialités suivantes : le Master R « Recherche en
cancérologie », le Master R+P « Technologie haut débit
en cancérologie » et enfin le Master R+P « Innovations
thérapeutiques en cancérologie ». Le Master de can-
cérologie de Lyon repose sur une forte implication des
chercheurs et enseignants-chercheurs du laboratoire
d’excellence en développement et cancérologie (LabEx
DEVweCAN), ainsi que sur un partenariat solide avec
le MIT (Massachusetts Institute of Technology, Boston,
Etats-Unis), université ’Harvard (Boston, £tats-Unis),
Iuniversité Johns Hopkins (Baltimore, Etats-Unis), I'/m-
perial College of London (Royaume-Uni), les universités
de Jiao Tong (Chine) et de Tokyo (Japon), entre autres.
Pour plus d’information :

http://devwecan.universite-lyon.fr/formation/ <

! Les Nouvelles rédigées par les étudiants du Master de cancérologie de 'université
Lyon 1 sont publiées dans les numéros 8-9 et 10 (2017) de médecine/sciences.
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du systeme immunitaire dans la
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> Le cancer est devenu récemment la
premiére cause de mortalité en France.
Depuis peu, de nouvelles stratégies
d’immunothérapie ont fait leur appa-
rition dans la lutte contre le cancer.
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La nouveauté de ces approches est
qu’elles ne ciblent plus la cellule can-
céreuse, mais stimulent les défenses
de I'organisme exercées par le sys-
teme immunitaire vis-a-vis des cellules

tumorales. Cependant, dans un grand
nombre de cancers, le systeme immu-
nitaire est dérégulé par la tumeur afin
qu’il ne puisse plus protéger I’organisme
du développement tumoral (Figure 1).
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Uimmunothérapie vise a contrer cet
endormissement ou cette perversion
du systeme immunitaire et réveiller
les défenses naturelles de I’hote pour
I’aider a se défendre contre sa tumeur.
L'objectif principal est d’induire une
réponse immunitaire, spécifique et
durable, vis-a-vis des cellules tumo-
rales. Ceci peut étre réalisé grace a des
approches de vaccination antitumorale
basée sur des marqueurs tumoraux qui
constituent les antigénes (Ag) cibles.
Récemment, des résultats trés promet-
teurs ont été obtenus en utilisant un
vaccin a ARN, qui présenterait I’avan-
tage d’étre universel, donc applicable a
tous les cancers.

Réveiller le systéme immunitaire pour
lutter contre le cancer en ciblant les
acteurs de I’échappement tumoral

Des dérégulations majeures concernent
les lymphocytes T (LT) qui sont des
acteurs essentiels de la réponse immu-
nitaire. Ainsi, on observe, d’une part, un
défaut d’activation des LT par les cel-
lules dendritiques (DC) dans les gan-
glions, cellules dendritiques qui sont
elles-mémes inhibées par le contexte
tumoral [1] ; d’autre part, une « para-
lysie » des LT activés ayant infiltré les
tumeurs (ou tumor-infiltrating lym-
phocyte - TIL), ce qui les empéche
d’éliminer les cellules tumorales [1]
(Figure 1). Les points de contrdles
immunitaires sont des récepteurs de
régulation négative présents a la sur-
face des LT, tels que CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte—associated antigen 4) et
PD-1 (programmed death 1), dont I’en-
gagement par leurs ligands exprimés
par les cellules tumorales ou des cel-
lules immunosuppressives du microen-
vironnement! bloque la fonction des LT
[2]. Il est donc apparu logique de ten-
ter de lutter contre le cancer en réac-
tivant le systeme immunitaire, et les LT
en particulier, d’'une part, en bloquant

1 Voir & ce propos le numéro thématique de médecine/
sciences consacré a « microenvironnements tumoraux :
conflictuels et complémentaires ». Avril 2014.
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I’interaction des points de contréles
immunitaires avec leurs ligands, et,
d’autre part, en optimisant I'activation
des LT par les cellules dendritiques.
La premiére approche repose sur I'uti-
lisation d’anticorps (Ac) bloquants
anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-PD-L1
(ligand de PD-1), qui permettent qux LT
de retrouver leur fonctionnalité et ainsi
leur capacité a éliminer les cellules
tumorales [2], ou sur la suppression
des LT régulateurs immunosuppresseurs
[1]. La seconde approche repose sur
des stratégies visant a stimuler les pro-
priétés des cellules dendritiques.

Les cellules dendritiques, chef

d’orchestre de la réponse immunitaire
Les cellules dendritiques focalisent
I’attention car elles ont un rdle cru-
cial d’intermédiaire entre la détec-
tion de la tumeur et la mise en place
de "immunité dirigée spécifiquement
contre celle-ci. €n effet, lors de leur
mort, les cellules tumorales libérent
des molécules - ou antigénes (Ag)
tumoraux - dans I’environnement. Ces
Ag tumoraux sont détectés et captés
par les cellules dendritiques présentes
dans le tissu tumoral, déclenchant leur
activation et leur migration vers le
ganglion lymphatique le plus proche.
LUAg tumoral capturé est alors frag-
menté en peptides qui sont apprétés
dans les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité de classes | et
[l (CMHI et CMHII), puis exportés a la
surface des cellules dendritiques pour
étre présentés aux LT. La présentation
croisée est le processus qui permet de
présenter des peptides exogenes sur le
CMHI aux LT CD8* (LT8), alors que les
voies conventionnelles de présentation
antigénique consistent en une présen-
tation des peptides endogenes sur le
CMHI aux LT8 et des peptides exogenes
sur le CMHII qux LT CD4* (LT4). La pré-
sentation croisée est donc cruciale
dans le contexte de la réponse immu-
nitaire antitumorale car elle permet
Pactivation de LT8 « tueurs » spéci-
fiques des cellules tumorales exprimant

’Ag tumoral capté. Au cours de leur
migration vers le ganglion lymphatique,
les cellules dendritiques acquiérent les
propriétés nécessaires a I'activation
des LT ; elles exercent alors leur rdle
de cellules présentatrices d’antigenes
dans le ganglion. Un dialogue élaboré
s’installe entre la cellule dendritique et
le LT naif a travers une synapse immu-
nologique, conduisant a I'activation
optimale de ce dernier et a sa différen-
ciation en un LT effecteur. Les LT8 et LT4
effecteurs vont a leur tour migrer vers
le tissu tumoral poury éliminer la cible.

La vaccination fondée sur les cellules
dendritiques pour réveiller et booster
la réponse immunitaire

Les caractéristiques et les fonctions
des cellules dendritiques permettent
d’envisager leur utilisation en clinique.
En effet, leurs propriétés d’induction
d’une réponse immunitaire spécifique
sont actuellement exploitées dans des
stratégies de vaccination pour lutter
contre certains cancers. Les premiers
vaccins élaborés a partir de cellules
dendritiques ont été produits in vitro.
Pour cela, des précurseurs de cellules
dendritiques sont isolés du sang du
patient, transformés en cellules den-
dritiques matures et exposés a I’Ag
tumoral d’intérét in vitro. Ces cellules
ainsi « chargées » avec I’Ag tumoral
sont réinjectées au patient dans le but
d’activer les LT8 spécifiques de I’Ag
tumoral d’intérét. C’est ce que I’on
appelle un vaccin par cellules dendri-
tiques [3]. La plupart des patients trai-
tés par ce type de vaccin le sont dans le
contexte d’essais cliniques, car pour la
majorité des cancers (& I’exception du
cancer de la prostate), cette approche
vaccinale est encore dans une phase
expérimentale. Cependant, cette thé-
rapie est trés complexe a mettre en
ceuvre techniquement, également tres
coliteuse, et, qui plus est, elle n’abou-
tit pas a de bons résultats. €n effet, les
cellules dendritiques réinjectées ont un
faible taux de survie et elles migrent
difficilement vers les ganglions pour
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DC (cellule dendritique)

Treg (T régulateur)

MDSC
(myeloid-derived suppressive cells)

TAM (tumor-associated macrophage)

@ TIL (T cell-infiltrating lymphocyte)

= Activation

_| Inhibition

MDSC

Figure 1. Microenvironnement immunitaire tumoral et cibles potentielles intervenant dans la réponse immune antitumorale. A. Infiltration de la

tumeur par les cellules immunitaires. B. Interactions entre les cellules tumorales et le microenvironnement immunitaire. La tumeur module le sys-

teme immunitaire en inhibant certaines cellules comme les cellules dendritiques ou en en activant d’autres comme les Treg, les TAM ou les MDSC.

Ainsi, la tumeur échappe au contréle du systéme immunitaire et continue a proliférer. Aujourd’hui, de nombreux chercheurs veulent combattre cet

échappement tumoral en modulant les acteurs du systéme immunitaire avec notamment I’activation des DC ou la suppression des Treg, afin qu’ils

réagissent contre les cellules tumorales. DC : dendritic cells ; TAM : tumor-associated macrophages ; MDSC : myeloid-derived suppressive cells ;

Treg : lymphocytes T régulateurs ; TIL : tumor-infiltrated [ymphocytes. MMP : matrix metalloproteases.

activer les LT8. Toutefois, I’espoir d’un
vaccin universel contre le cancer renait
grdce aux travaux de I’équipe d’Ugur
Sahin [4].

Le vaccin a ARN, un ciblage in situ a
facon des cellules dendritiques

Les chercheurs de cette équipe ont
mis au point récemment [4] une nou-
velle technique permettant de cibler
et d’activer les cellules dendritiques
directement in vivo suite a I’injection
intraveineuse de nanoparticules lipi-
diques - appelées ARN-LPX - contenant
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’ARN codant I’Ag tumoral exprimé a la
surface des cellules cancéreuses.

La premiére étape a consisté a
construire le meilleur ARN-LPX, celui
qui permettra une incorporation et une
activation maximales par les cellules
dendritiques. Le choix des auteurs s’est
porté sur une formulation de I’ARN-
LPX dans laquelle le ratio lipide:ARN
est de 1,3:2. Cette nanoparticule cible
facilement la rate et d’autres organes
lymphoides secondaires, forme des
particules stables et résiste a la dégra-
dation par le sérum.

La suite de ce travail a porté sur I'iden-
tification du type cellulaire ciblé par
les nanoparticules ARN-LPX in vivo. Les
auteurs ont montré que ces nanoparti-
cules permettent de délivrer PARN tumo-
ral sélectivement et efficacement aux
cellules dendritiques in vivo (Figure 2).
Celles-ci vont alors produire I’Ag tumo-
ral codé par ’ARN et I"exprimer sur leurs
molécules de CMHI de fagon a activer les
LT8 spécifiques. Par ailleurs, lorsqu’elles
sont activées par les nanoparticules, les
cellules dendritiques réagissent comme
s’il s’agissait d’une attaque virale,
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Figure 2. Activation de la réponse immunitaire contre les cellules tumorales en ré| d une v tion ARN codant un antigéne tumoral. La

P

nanoparticule ARN-LPX injectée va cibler les cellules dendritiques (DC) principalement, mais aussi les macrophages au niveau de la rate et des
organes lymphoides secondaires. S’ensuivent deux conséquences biologiques majeures : (1) la sécrétion d’IFN-ou (interféron) par les cellules
dendritiques et les TAM (tumor-associated macrophages) et (2) la maturation des cellules dendritiques, qui vont exprimer a leur surface le
complexe CMHI/peptide correspondant a I’antigéne codé par ’ARN de la nanoparticule ainsi que les molécules de costimulation CD80/86, requis
pour I’activation des LT. La cellule dendritique mature active les LT naifs, induisant leur différenciation en LT matures dirigés contre les cellules
tumorales présentant I"antigene codé par ’ARN contenu dans la nanoparticule. De plus, I’IFN-ot sécrété exerce également un role majeur dans la

maturation des cellules dendritiques et des LT. DC : dendritic cells ; TAM : tumor-associated macrophages ; Treg : lymphocytes T régulateurs ; TCR :

T cell receptor ; TLRT : Toll-like receptor 7.

confondant les nanoparticules extréme-
ment petites avec des virus. On parle de
vaccination ARN in situ.

La nanoparticule ARN-LPX déclenche

une réponse immunitaire spécifique

Les auteurs ont par la suite montré
que leur construction provoquait une
réponse immunitaire innée et une
réponse adaptative spécifique de
I’Ag tumoral. En effet, la production
d’interféron-o (IFN-a), protéine nor-
malement fabriquée en réponse a une
infection virale, est rapidement obser-
vée dans les macrophages et les cellules
dendritiques, six heures seulement apres
Iinjection de I’ARN-LPX. LUIFN-o a un
role majeur dans la réponse innée via
I’activation des polynucléaires neutro-
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philes et des cellules natural killer (NK).
Par ailleurs, il est également essentiel a
la mise en place de I'immunité adapta-
tive parce qu’il facilite (1) I’interaction
entre les cellules dendritiques et les
LT, (2) la reconnaissance des cellules
tumorales par les cellules tueuses de
immunité, et (3) la maturation, la
survie et les fonctions effectrices des
lymphocytes T et B (Figure 2). Par ail-
leurs, en réponse a I'injection d’ARN-
LPX, apparaissent des LT8 et LT4 activés
par les cellules dendritiques. Les LT8 ont
pour réle de tuer les cellules présentant
I’Ag, alors que les LT4 participent a I'ac-
tivation des lymphocytes B et des LT8.
LU'ensemble des cellules immunitaires
activées reconnaftront spécifiquement
I’Ag codé par "ARN tumoral inséré dans

la nanoparticule (Figure 2). Ainsi, I'ac-
tion lytique des LT8 est spécifique des
cellules tumorales présentant le peptide
a leur surface.

Ce vaccin ARN est d’autant plus remar-
quable qu’il exerce une action anti-
tumorale dans des approches prophy-
lactique aussi bien que thérapeutique.
En effet, si la vaccination est réalisée
avant la greffe des cellules tumorales
chez la souris, la tumeur ne se développe
pas. Si le vaccin est administré apres la
greffe des cellules tumorales, alors une
diminution, voire une disparition, de la
tumeur est observée chez la souris.

De la paillasse a la clinique
Ce traitement a montré de tels résultats
in vitro et in vivo qu’il fait aujourd’hui
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I'objet d’essais cliniques de phase 1,
c’est-a-dire testant sa toxicité. Il ne
semble pas provoquer d’effets indé-
sirables importants. Par ailleurs, des
réponses cliniques prometteuses ont été
observées, notamment des régressions
tumorales ou I’absence de progression
tumorale, chez des patients atteints de
mélanome [1].

€n conclusion

Ces travaux montrent donc qu’un vac-
cin thérapeutique anticancer, a base
de nanoparticules composées d’ARN
tumoral et de lipides, peut induire une
réponse immunitaire efficace, semblable
a celle que déclenche normalement une
infection virale. Cette réponse s’appuie
sur les cellules dendritiques, véritables
chefs d’orchestre du systéme immu-
nitaire. On peut parler d’éducation du

systeme immunitaire. En effet, cette
nanoparticule signale précisément aux
cellules dendritiques quels sont les Ag de
surface des cellules dangereuses contre
lesquelles elles doivent enclencher une
réponse immunitaire.

Les résultats impressionnants publiés
dans cet article relancent ainsi I'espoir
d’un vaccin anticancer. Ce traitement
innovant présente de nombreux avan-
tages. €n effet, sa production serait
facile et moins coliteuse que les traite-
ments d’immunothérapie actuellement
sur le marché. Toutefois, il reste a en
vérifier I'innocuité et I’efficacité a long
terme dans des essais cliniques ran-
domisés (tirage au sort des patients
traités versus non traités) incluant de
plus grands effectifs de patients. Il fau-
dra aussi élaborer des nanoparticules
chargées d’ARN codant des Ag différents

NOUVELLE

Fibromoduline, stress oxydant
et régulation de la fibrose

hépatique

Adelin Rouchon!, Eve-Isabelle Pécheur?

> La fibrose du foie est souvent obser-
vée chez les patients infectés par le
virus de I’hépatite C! ou ayant une
consommation excessive d’alcool. Le
processus de fibrose est une réaction
physiologique engagée pour réparer
une « blessure » hépatique. Mal régulé,
il devient pathologique. Phénotypique-
ment, la fibrose correspond a une aug-
mentation de la rigidité de la matrice
extracellulaire (MEC) due & un dépdt
en quantité excessive de collagéne
de type | qui forme des fibrilles. Cette

! Le virus de I'hépatite C appartient a la famille des Flavivi-
ridae. C’est un virus a ARN simple brin de polarité positive et
non segmenté. Ce virus a pour tropisme les hépatocytes et
une infection par ce virus est asymptomatique chez 80 % des
patients lors des premiers mois.

m/s n® 10, vol. 33, octobre 2017
DOl 10.1051/medsci/20173310014

cicatrisation incontrdlée empéche le
foie de remplir ses fonctions physio-
logiques. Une fibrose hépatique chro-
nique peut aboutir a une cirrhose et, a
long terme, faciliter le développement
d’un cancer. Les cancers du foie sont
les seconds cancers les plus meur-
triers : leur incidence mondiale était de
782000 en 2012, et le taux de survie a 5
ans est de 19 %. La compréhension des
événements moléculaires liés au déve-
loppement de la fibrose hépatique est
donc un prérequis pour envisager une
prévention de ce cancer.

La fibromoduline, un protéoglycane
sécrété et produit majoritairement
par les cellules stellaires hépatiques,
intervient dans I’organisation de la

selon le type de cancer, voire, si pos-
sible, développer un vaccin « universel »
susceptible de combattre tout type de
cancer. ¢

Cancer immunotherapy via systemic
RNA delivery to dendritic cells
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MEC en favorisant I’association des
filaments de collageéne de type | [1, 2].
Son implication dans la fibrose n’est
pas encore parfaitement comprise,
mais sa fonction en fait une cible thé-
rapeutique.

Surexpression de la fibromoduline
dans des modéles murins de fibrose
hépatique

Afin de déterminer le lien entre expres-
sion de la fibromoduline et développe-
ment d’une fibrose, trois modeéles ont
été utilisés chez la souris : la ligature du
canal biliaire, I'injection répétée a long
terme de tétrachlorure de carbone (CCl,)
et "administration per os de thioacéta-
mide [3, 4]. Quel que soit le modele, la
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