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JEUDI 23 SEPTEMBRE

Mot de bienvenue
Pr Pierre Soubeyran, Pr Gérard Blanchard, Pr Christian Inard

Table ronde « Dispositifs de soutiens disponibles pour la recherche contre le

cancer en Nouvelle-Aquitaine »
Session modérée par le Pr Guy Kantor

Pitchs des entreprises

* Betterise Health Tech (Biarritz)

* Ysopia Biosciences (Bordeaux)

» Treefrog Therapeutics (Bordeaux)

* OncoMediics (Limoges)

* «Alliance Innovation Santé Nouvelle-Aquitaine (pdle de compétences régional en
Santé) »

* Dyameo (Limoges)

Session « Santé et environnements »
Session modérée par le Pr Virginie Migeot et le Dr Alain Monnereau

* PrVirginie Migeot (Poitiers)

* Dr Ghislaine Bouvier (Bordeaux) et Dr Sabrina Gaba (Chizé)
¢ Dr Blandine Vacquier (Bordeaux)

* PrLaurent Bosquet (Poitiers)

PAUSE

Session « Chémobiologie »
Session modérée par le Dr Gilles Guichard et le Pr Sébastien Papot

« Dr Boris Vauzeilles (Paris)

* Dr Hugo Groult (La Rochelle)

 Dr Emmanuelle Thinon (Bordeaux)
* Dr Pauline Poinot (Poitiers)

Session « Modeéles d'étude pour l'oncologie »
Session modérée par le Pr Julie Dechanet-Merville et le Dr Eric Pinaud

* Dr Mathieu Giraudeau (La Rochelle)
* Dr Daria Alizadeh (Bordeaux)

* Dr Thomas Pradeu (Bordeaux)

* DrArmelle Cuvillier (Limoges)
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VENDREDI 24 SEPTEMBRE

8H45 Introduction
Pr Pierre Soubeyran

9H Session « Cellules souches cancéreuses »
Session modérée par les Pr Fabrice Lalloug et Pr Christine Varon

* PrEmmanuelle Charafe-Jauffret (Marseille)
* DrArnaud Pothier (Limoges)

* PrLucie Karayan-Tapon (Poitiers)

* Pr Christine Varon (Bordeaux)

10H30 PAUSE

10H45 Session « Invasion, migration, métastases »
Session modérée par le Pr Ingrid Arnaudin et le Dr Majid Khatib

* PrAnthony Bouter (Bordeaux)

* Dr Laurent Cronier (Poitiers)

* Dr Kevin Baranger (La Rochelle)

« Jean Descarpentrie, doctorant (Bordeaux)

12H15 Conclusion

Session dédiée aux Présidents des conseils scientifiques de la
fondation ARC et de la Ligue contre le cancer

Pr Eric Solary
Pr Giuseppe Baldacci

FONDATION ARC -
*ok LA RECHERCHE ,4%— LA |-|8UE
sur LECANCER
Reconnue d'utilifé publique
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SESSION « PITCH DES ENTREPRISES »

BETTERISE HEALTH TECH

Oncolaxy. télésurveillance tout cancer par Betterise 8‘8
Philippe Martin, Directeur Médical ®

Oncolaxy est un logiciel médical pour la surveillance et 'accompagnement des patients

atteints de cancer. betterise

: : - - health tech
Oncolaxy permet de détecter précocement les rechutes, les complicités et les toxicités

liées aux thérapies : il est indiqué dans le suivi de tous les cancers, en phase de traitement
ou de surveillance.

Oncolaxy permet une optimisation de I'organisation des équipes soignantes : elles disposent d’'une interface simple,
intégrée dans leurs outils quotidiens, pour leur permettre d’identifier facilement quand elles le souhaitent les patients qui
nécessitent une adaptation de leur prise en charge.

Oncolaxy est un Dispositif Médical de classe lla portant le marquage CE, congu dans le cadre d’une certification ISO
13485.

http.//www.betterise-healthtech.com

EORA IR «#. YSOPIA bioscicnce

Unleashing microbiome-based therapies

Marion Soto, directrice du Business-Développement

L'essor de 'immunothérapie a bouleversé la prise en charge de nombreux cancers, offrant ainsi de réelles perspectives
thérapeutiques aux patients. Cependant, I'efficacité de ces traitements reste variable. De récentes publications scientifiques
ont montré l'impact de la présence de certaines bactéries intestinales sur I'efficacité de ces traitements. YSOPIA est une
société de biotechnologie spécialisée dans le développement de biothérapies innovantes basées sur le potentiel du
microbiome intestinal. Nous avons identifié une bactérie intestinale unique qui augmente de fagon significative 'efficacité
de 'immunothérapie dans le cancer. Notre objectif est de développer cette bactérie en tant que biothérapie innovante pour
les patients, et répondre ainsi a un fort besoin médical.

https://ysopia.bio/


http://www.betterise-healthtech.com
https://ysopia.bio/

TREEFROG THERAPEUTICS

A la croisée des chemins : cellules iPS et cancer
Maxime Feyeux, co-fondateur et directeur scientifique

TreeFre

Reprogrammées a partir de n'importe quelle cellule adulte, capables de se therapeutics

multiplier a I'infini et de se différencier dans tous les types cellulaires, les cellules

souches pluripotentes induites (iPS) sont devenues en quelques années une

ressource clé pour générer des modéles tumoraux et produire des cellules immunitaires a visée thérapeutique.

Incubée par Unitec a I'Université de Bordeaux, maturée par Aquitaine Science Transfert et soutenue par la région
Nouvelle-Aquitaine, TreeFrog Therapeutics a développé une technologie de rupture pour produire en masse des milliards
de cellules iPS et les différencier en micro-tissus fonctionnels préts a greffer.

Outre les volumes, TreeFrog a démontré en 2020 que C-StemTM, sa technologie biomimétique fondée sur I'encapsulation
cellulaire a haut débit, est la seule méthode de culture capable de contenir la sélection de mutations oncogéniques lors de
I'expansion a grande échelle des cellules iPS.

https://treefrog.fr/

—— & Oncomedics

Christophe Lautrette, Président

Le DM DIV ONCOGRAMME® est un test combinant approches thérapeutiques et diagnostiques afin de prédire I'activité
anticancéreuse de médicaments directement sur la tumeur d’'un patient. L'efficacité de ces médicaments ou associations
de médicaments anticancéreux est évaluée sur un échantillon de la tumeur maintenu vivant par un procédé de culture
cellulaire, en dehors du corps du patient et donc sans aucun risque pour celui-ci. Intégré par les praticiens a 'ensemble
des éléments caractérisant la tumeur (données génomiques, immunoprofilage), le profil de sensibilité aux combinaisons
de thérapies généré par TONCOGRAMME® permet de sélectionner, parmi différentes options de traitement, celle
présentant la plus haute activité anti-tumorale. Le collége de la Haute Autorité de Santé, autorité publique indépendante
a caractére scientifique de référence pour les questions de santé en France, a rendu un avis favorable quant a la prise en
charge dérogatoire par le dispositif Forfait Innovation, du test fonctionnel Oncogramme pour personnaliser le traitement
du cancer colorectal métastatique. Le Forfait Innovation est un dispositif de la Haute Autorité de Santé qui permet la prise
en charge financiére anticipée des DM-DIV innovants en France.

L'ONCOGRAMMER® est un test fonctionnel qui représente une innovation de rupture avec une capacité significative de
prédiction de la sensibilité des tumeurs aux combinaisons possibles de traitements. Grace a l'aide apportée par un tel
test fonctionnel, des améliorations de la survie globale des patients et de la survie sans récidive ont été démontrées.
Les résultats obtenus avec TONCOGRAMMER® indiquent une augmentation d’au moins 38 % des chances de réponse
aux traitements de premiére ligne. Ainsi, le clinicien peut, pour chacun de ses patients, sélectionner la combinaison de
traitement personnalisée la plus efficace.

L'entreprise s'est donnée pour objectif de proposer a chaque malade le traitement le plus efficace contre son cancer
parmi les traitements recommandés par les sociétés savantes. Pour cela, elle a créé et développé le test fonctionnel
Oncogramme®, un Dispositif Médical de Diagnostic In Vitro (DM-DIV) dit «théranostique» (diagnostic avec un impact
thérapeutique), qui dispose du marquage CE sur une premiere indication : le cancer colorectal métastatique. Gréace a sa
plateforme technologique, des ONCOGRAMME® sur d’autres indications dont les cancers du sein et de I'ovaire sont en
cours de développement.

Le DM DIV ONCOGRAMME® développé par I'entreprise permet d’identifier pour chaque malade les combinaisons
de traitements efficaces contre son cancer, afin d’améliorer la prise en charge des patients et réduire ainsi les effets
indésirables et les colts associés aux échecs thérapeutiques, soit une nécessité de santé publique.

Le processus de réalisation de 'ONCOGRAMMER® se déroule selon différentes étapes standardisées qui en font le seul
test fonctionnel au monde adaptable en routine pour un laboratoire d’analyses médicales.
Par ailleurs, pour le systéme de santé, 'économie de colts a pu étre mise en évidence par modélisation.


https://treefrog.fr/

Le collége de la Haute Autorité de Santé, autorité publique indépendante a caractére scientifique de référence pour
les questions de santé en France, a rendu un avis favorable quant a la prise en charge dérogatoire par le dispositif
Forfait Innovation, du test fonctionnel Oncogramme pour personnaliser le traitement du cancer colorectal métastatique.
Le Forfait Innovation est un dispositif de la Haute Autorité de Santé qui permet la prise en charge financiére anticipée des
DM-DIV innovants en France.

Dans le cadre du Forfait Innovation, 'ONCOGRAMME® dans le cancer colorectal métastatique non opérable est pris en
charge en totalité par les régimes obligatoires de I'assurance maladie a hauteur de 3 125 € par patient. LONCOGRAMME®
sera disponible pour les patients dans 50 centres cliniques répartis dans toute la France, ce durant la période du Forfait
Innovation.

Les récentes avancées en termes d’acces au marché vont accélérer le développement commercial ’'ONCOMEDICS en
France, en Europe et au dela, au travers des partenariats de distribution de la technologie.

La société ONCOMEDICS est lauréate de 'appel a projets «Résilience», distinction accordée par le Ministére de I'lndustrie,
et recevra a ce titre, une aide publique de 750 k€ pour l'industrialisation des kits de diagnostic ONCOGRAMME® en
France et déployer son utilisation en France et & I'étranger.

http://www.oncomedics.com/

ALLIANCE INNOVATION SANTE NOUVELLE-AQUITAINE
L'Alliance Innovation Santé Nouvelle-Aquitaine (ALLIS-NA) est le nouveau péle de y ALLISNA

compétences au service de tous les acteurs de la filiere Santé en région. Industriels du
secteur, établissements hospitaliers et professionnels de Santé, Universités investies
dans la formation et la recherche, associations de patients ou centres hospitaliers... le
pble se positionne comme un facilitateur pour apporter les solutions les plus adaptées
sur toute la chaine de valeurs, en s’appuyant notamment sur un réseau d’experts et de structures d’'accompagnement.

ALLIANCE INNOVATION SANTE
NOUVELLE-AQUITAINE

L objectif premier d’ALLIS-NAest sur'ensemble du territoire de la région Nouvelle Aquitaine, de participer a la consolidation
et a la croissance économique de la filiére, en impulsant I'innovation en Santé et en renforgant la compétitivité des
entreprises régionales, I'attractivité du territoire et le développement de I'écosysteme régional de la Santé dans sa
globalité.

L'Oncologie fait partie des axes thérapeutiques définis dans la feuille de route Santé régionale et ALLIS-NA en a fait
un axe prioritaire de son action en réunissant les conditions nécessaires a la fédération des acteurs de 'Oncologie, en
favorisant le développement des innovations et en facilitant leur parcours pour leur permettre d’arriver au plus prés des
patients.

https.//allis-na.fr
Contact référent : Sébastien Arico | sebastien.arico@allis-na.fr

DYAMEO d%;a meo

Alexis Saintamand, Directeur scientifique

Dyameo propose une nouvelle approche de la détection de cellules cancéreuses instantanée. Il s’agit d’un outil d’aide au
diagnostic inséré au bout d’'une fibre optique de quelques millimétres qui analyse en temps réel le tissu du patient.

La technologie de dyameo repose sur une plateforme de biosenseurs innovants brevetés qui permet la détection rapide
de biomarqueurs.

La premiere application visée est la délimitation des marges d’exérése lors des chirurgies en oncologie.

https://dyameo.com/


https://dyameo.com/
http://www.oncomedics.com/
https://allis-na.fr

SESSION « SANTE ET ENVIRONNEMENTS »

VIRGINIE MIGEOT

La thématique de recherche de Virginie Migeot porte sur la santé environnementale et
plus particulierement sur I'exposition humaine aux contaminants naturels et anthropiques
(en particulier a effet perturbateur endocrinien), retrouvés dans I'eau de boisson depuis
2008. Depuis 2016 elle est responsable de I'axe HEDEX (Health Endocrine Disruptors
Exposome) au sein du CIC INSERM1402 a Poitiers. Médecin épidémiologiste, elle
y conduit des études éco-épidémiologiques, met en place des cohortes a visée expologique chez des populations
vulnérables dont les patients atteints de cancer hormono-dépendants et plus récemment développe des interventions
de promotion de la santé environnementale.

Perturbateurs endocriniens et cancer : de I’expologie a la prévention

Migeot V, Nadeau C, Binson G, Carato P, Albouy M, Dupuis A, Venisse N,

L'étude de I'exposition a des substances ayant un effet avéré ou suspecté de perturbation endocrinienne dans la survenue
de certains cancers est relativement récente. Cet effet est documenté dans des études expérimentales et épidémiologiques,
seulement pour quelques perturbateurs endocriniens (PE). Les propriétés complexes de ces substances constituent un
défi méthodologique pour mettre en évidence une relation causale entre I'exposition aux PE et la survenue de cancer.
En revanche, leur action indirecte sur l'incidence des cancers par l'intermédiaire d’'une augmentation de la fréquence
de certains facteurs de risque de cancers comme le surpoids, I'obésité renforce la nécessité de poursuivre les études
d’expologie utilisant la matrice d’exposition « tissu adipeux ». Une étude est en cours au sein du groupe HEDEX dont
I'objectif est de caractériser le profil d’exposition a un panel de perturbateurs endocriniens de femmes hospitalisées pour
une chirurgie mammaire carcinologique, de comparer ce profil entre 3 groupes distincts de patientes (Iésions cancéreuses,
lésions frontiéres et Iésions bénignes) et d'étudier les déterminants de I'exposition & ces perturbateurs endocriniens sur la
cohorte BREDI-1 (Breast Endocrine Disruptors Investigation part 1) déja constituée de femmes hospitalisées au CHU de
Poitiers pour une chirurgie mammaire lors de laquelle un échantillon de tissu adipeux mammaire a été prélevé et conservé
a-20°C. Enfin, parallélement a ces études d’expologie doivent etre développées et validées des stratégies de prévention
de ces expositions auprés des populations vulnérables.
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GHISLAINE BOUVIER
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Apres des études de pharmacie et une thése de Doctorat en santé environnementale K8
a Paris, Ghislaine Bouvier est actuellement enseignante-chercheure & I'Université de
Bordeaux depuis 15 ans.

Elle est responsable de projets s'intéressant a I'exposition aux pesticides de la population générale. Son équipe et
elle développent des outils de mesure de I'exposition et des études épidémiologiques permettant de mieux décrire les
expositions professionnelles, résidentielles et domestiques aux pesticides. lls étudient les effets sur la santé de ces
expositions, et notamment le lien avec certains cancers (tumeurs du cerveau, lymphomes, sarcomes), des troubles
neurologiques, respiratoires et les effets sur I'enfant a naitre et son développement.

Plus réecemment, ils ont développé des études visant a mieux caractériser I'exposition aux champs électromagnétiques
de la population et ses possibles effets sanitaires.

Ghislaine Bouvier enseigne dans divers cursus universitaires en santé et est co-responsable du parcours « Santé
Travail Environnement » du master de Santé Publique de I'lSPED.

Elle est membre du groupe de pilotage scientifique de la cohorte nationale Elfe (Etude Longitudinale Frangaise depuis
I'Enfance) ou elle coordonne le groupe « exposition aux agents physiques » et elle préside le Conseil Scientifique du
programme “Exposition des riverains d’exploitations agricoles” conduit par I'’Agence Nationale de Santé Publique et
I'Anses.

Elle est membre correspondante nationale de la section 6 « Santé Environnementale » de I'Académie Nationale de
Pharmacie.

g | SABRINA GABA

N
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‘ PPy Apres une these en épidémiologie animale a 'INRA et un post-doctorat en écologie évolutive
‘ . al'Université de Béle, Sabrina Gaba a été recrutée chargée de recherche a I'lNRA de Dijon

= en 2007. Nommeée directrice de recherche en janvier 2017, elle a intégré I'équipe Agripop

du Centre d’Etudes Biologique de Chizé en 2018. Cette équipe pilote la Zone Atelier Plaine

& Val de Sevre, une infrastructure de recherche qui est un territoire agricole de 450 km>.

Ses recherches visent a favoriser la transformation des systémes de production agricole afin d’accroitre la résilience

et la santé globale des territoires agricoles face aux changements globaux. Ses travaux explorent comment les

étres humains peuvent interagir avec leur environnement d’'une maniére plus durable grace a des acquisitions de

connaissances mais également grace a des actions conduites en partenariat avec les acteurs du territoire agricole.




Vers la mise en place d’une cohorte-partenaire pour une analyse de la santé globale d’un
territoire : le projet Nov’Land

Sabrina Gaba "2* Ghislaine Bouvier*® Elsa Berthet"?®, Vincent Bretagnolle?> Antoine Dupuis®, Sandrine Lefeuvre®, Virginie Migeot?, Karine
Monceau?, Alain Monnereau*” et Jérome Moreau?®

TUSC 1339 Agripop, Centre d’Etudes Biologiques de Chizé, INRAE, F-79360 Villiers-en-Bois, France

2 Centre d’Etudes Biologiques de Chizé, UMR7372, CNRS & La Rochelle Université, F-79360 Villiers-en-Bois, France

S LTSER « Zone Atelier Plaine & Val de Sévre », F-79360 Villiers-en-Bois, France

*ISPED, Université de Bordeaux, 146 rue Léo Saignat, 33076, Bordeaux, France

S INSERM U219 (équipe EPICENE), Institut de Santé Publique, d’Epidémiologie et de Développement (ISPED), Université de Bordeaux, Bordeaus,
France

8 INSERM CIC 1402 - Axe HEDEX Health-Endocrine Disruptors-EXposome Pharmacie - Pole BioSPharm, CHU de Poitiers, CS 90577, F-86021
Poitiers, France

7 Registre des hémopathies malignes de Gironde, Institut Bergonié, Bordeaux, France

¢ UMR 6282 Biogéosciences, Université de Bourgogne, 6 bd Gabriel, F-21000 Dijon, France

L'approche intégrative OneHealth (« une santé ») ou EcoHealth (« écosanté ») vise & comprendre et promouvoir la santé
en tenant compte des interactions complexes entre les humains, les organismes non-humains et leur environnement. Le
projet NOV'LAND s'’inscrit dans cette approche et vise a contribuer a un enjeu sociétal majeur : améliorer la santé globale
d’'un socio-écosystéme agricole dans un contexte de changement climatique et de nécessaire réduction de 'usage des
pesticides. Ce projet interroge et quantifie de maniére ambitieuse et innovante les relations « Agriculture-Alimentation-
Santé » au sein d’un vaste territoire agricole, en renouvelant la problématique des effets @ moyen et long-terme de
I'exposition @ un mélange de pesticides sur la santé des humains et des non-humains. Ainsi, nous ambitionnons de
mettre en place a I'échelle d'un territoire, qui est lui-méme une Infrastructure de Recherche a long terme et a grande
échelle spatiale (la Zone Atelier Plaine & Val de Seévre, ZA-PVS), une cohorte partenaire. Nous adoptons une approche
systémique, interdisciplinaire rassemblant des chercheurs en agroécologie, écologie, écotoxicologie, épidémiologie,
expologie, psychologie et sciences de la conception, et engageons avec nous I'ensemble des acteurs (habitants,
professionnels de santé...) de ce territoire dans le processus de recherche afin de favoriser la co-production de savoirs
sur les effets des pesticides sur la santé globale de I'écosystéme agricole, et la conception de solutions innovantes pour
limiter I'utilisation de pesticides et/ou I'exposition d’organismes humains et non-humains aux pesticides.
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BLANDINE VACQUIER

Docteure en santé publique, elle a acquis une expertise dans le domaine de I'épidémiologie
en santé environnement et des cancers depuis prés de 15 ans. Elle a coordonné le
programme de surveillance épidémiologique des rayonnements ionisants a Santé Publique
France jusqu’en 2016 puis a rejoint en tant que chercheuse I'équipe EPICENE - Inserm 1219 de I'Université de
Bordeaux. Elle conduit actuellement un programme de surveillance sanitaire et de recherche visant a étudier les
hémopathies malignes en lien avec les expositions environnementales au niveau national : pesticides, UV et champs
électromagnétiques.

GEO-K-PHYTO : Dispositif de surveillance épidémiologique des cancers en lien avec les
expositions environnementales aux produits phytopharmaceutiques agricoles en France

Les derniers résultats des études épidémiologiques ont ravive l'inquiétude des riverains des zones traitées par des
pesticides d’autant plus que la France est I'un des premiers consommateurs d’Europe de pesticides agricoles. En France,
il existe peu d'information sur I'impact sanitaire des pesticides lié au voisinage d’activités agricoles recourant a 'épandage
de pesticides en population générale (riverains). Le dernier Plan cancer préconise de développer des travaux sur les
effets de santé en lien avec I'exposition aux pesticides au regard du niveau de preuve scientifique actuel.

L'objectif de GEO-K-PHYTO est de mettre en place un dispositif de surveillance épidémiologique des cancers de I'adulte en
lien avec les expositions environnementales aux phytopharmaceutique des riverains de zones agricoles en caractérisant
I'exposition individuelle et les effets de santeé.

Pour ce faire, le recours a des données de description localisée de I'occupation et 'usage agricole du sol a grande échelle,
précises, conformes a la réalité terrain et mises a jour est indispensable, mais non disponible actuellement. Le caractére
novateur de ce projet repose sur l'utilisation de l'intelligence artificielle et de procédés automatiques de télédétection
permettant d’obtenir des informations sur 'occupation du sol plus fiable et plus réguliére que ce qui existe actuellement.
Ces données environnementales seront ensuite croisées avec les données sanitaires disponibles gréce aux registres
des cancers (1,3 millions de cas en base), en premier lieu sur les hémopathies malignes (10% des cancers) dont la
présomption de lien avec I'exposition aux pesticides est forte. Le lieu de résidence du patient au diagnostic sera géocodé
afin d’analyser la relation entre I'exposition résidentielle et le risque de cancer.

Ce projet permettra in fine d’appuyer les politiques publiques dans la mise en place d’actions de santé publique et de
réduction des risques environnementaux sur la santé humaine.



LAURENT BOSQUET

Laurent Bosquet est Professeur a I'Université de Poitiers. Il dirige le laboratoire Mobilité
Vieillissement Exercice et coordonne la chaire sport santé. |l s'intéresse plus particulierement
a l'activité physique a visée thérapeutique, et a I'optimisation de sa prescription.

Les enjeux de I’activité physique dans la prise en charge d’un cancer

Les cancers et leurs traitements sont associés a un certain nombre de symptomes qui affectent de fagon significative la
qualité de vie, et parfois la situation professionnelle. Le sentiment inhabituel et persistant de fatigue extréme est de loin
celui qui est vécu comme le plus pénible par les patients. Il est souvent I'élément déclencheur d’une modification des
habitudes de vie, en particulier une diminution de la dépense énergétique, qui va faire le lit du déconditionnement physique
et de la perte progressive d’autonomie. Bien qu’elle ne soit pas la seule, I'altération des propriétés musculaires tient une
place centrale dans ce cercle vicieux. On observe en effet une perte de masse musculaire plus ou moins marquée selon
le type de cancer, qui contribue avec l'altération de I'aptitude cardiorespiratoire a diminuer encore un peu plus I'activité
physique. Cette modification de la composition corporelle est également associée a une diminution de I'estime de soi et
des interactions sociales, une augmentation du risque de dépression, une diminution de I'efficacité du traitement et une
augmentation de ses effets indésirables. L'amyotrophie musculaire et la perte de force qui lui est associée représentent
ainsi un facteur prédictif important de I'espérance de vie chez les patients atteints du cancer.

II'est tres bien établi que 'adoption d’un mode de vie physiquement actif et/ou la participation a un programme structuré
d’exercice permettent d’'améliorer les aptitudes cardiorespiratoires et neuromusculaires de la population en général. La
littérature scientifique montre que des bénéfices identiques sont attendus chez les patients atteints du cancer, peu importe
le moment ou le programme est mis en place : pendant, a la fin ou a distance du traitement. De plus, la participation a un
programme structuré d’activité physique diminue de fagon significative le niveau de fatigue pergue, les bénéfices les plus
importants étant observeés lorsque le programme est initié de fagon précoce, dés le début du parcours de soin.

Puisque l'intérét de I'activité physique ou d’un programme structuré d’exercice dans la prévention primaire et secondaire du
cancer ne fait plus de doute, tout I'enjeu consiste donc a accompagner les patients pour les aider a lever les nombreuses
barriéres physiques, psychologiques et parfois environnementales qui freinent leur engagement dans un mode de vie
physiquement actif. Il convient d’inscrire cette approche dans une démarche globale basée sur le développement des
sentiments d’auto-efficacité (confiance dans ses capacités a changer de comportement) et d’auto-détermination (se sentir
a l'origine de son comportement), notamment gréce au recours aux entretiens motivationnels. Enfin, 'accompagnement
par des professionnels est incontournable. Cela signifie que le territoire et ses acteurs doivent étre structurés de sorte qu'ils
permettent facilement I'accés aux structures d’'accompagnement, et de fagon plus générale I'adoption de comportements
favorables a la santé. C'est probablement dans cette coordination que réside la principale clé du succés.
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SESSION « CHEMOBIOLOGIE »

BORIS VAUZEILLES

Ancien éléve de I'Ecole Normale Supérieure de Paris, Boris Vauzeilles a préparé son
doctorat sous la direction du Prof. Pierre Sinay dans le département de chimie de cette
institution. Il a ensuite rejoint le Prof. Julius Rebek, Jr. au MIT (Cambridge, Massachussets),
pour une expérience post-doctorale. Le groupe a rapidement déménagé au Scripps Research Institute a La Jolla, ou
Julius Rebek a été promu directeur du Skaggs Institute for Chemical Biology. Boris Vauzeilles est ensuite rentré en
France comme chercheur CNRS (Institut de Chimie Moléculaire et des Matériaux d’Orsay, Université Paris-Saclay),
et a créé en 2012, en paralléle de ses recherches a Orsay, une nouvelle équipe a I'lnstitut de Chimie des Substances
Naturelles a Gif-sur-Yvette, ou il a fondé en 2015 le Département de Chémobiologie. Il est également cofondateur d’'une
startup, Diamidex, et a regu, avec son groupe, le Prix La Recherche en 2015. Ses recherches sont essentiellement
axees sur I'utilisation de la chimie de synthése pour développer des outils moléculaires destinés a sonder les processus
biologiques. Principalement formé en tant que glycochimiste de synthese, il a évolué vers le développement d’une
chimie éco-respectueuse a partir de la biomasse, la conception et la synthése de dispositifs moléculaires pour des
systémes photosynthétiques artificiels pour la conversion d’énergie, la chimie in vivo avec le marquage métabolique
de bactéries vivantes, et le développement de nouvelles sondes moléculaires pour les formes réactives de I'oxygéne.
Il est directeur de I'lnstitut de Chimie des Substances Naturelles, président du Groupe de Chémobiologie de la Société
Chimique de France (SCF-ChemBio), et directeur adjoint du Groupement de Recherche Chémobiologie du CNRS
(GDR ChemBio).

Quelques explorations en chémobiologie

L'exploitation d’outils moléculaires de synthése pour explorer ou contrbler certains processus biologiques est au coeur
des activités de la chémobiologie.

Aprés une rapide présentation de la discipline, cette conférence évoquera une sélection de certains de nos travaux
de chémobiologie, avec le développement d’'une nouvelle stratégie de marquage pour la détection et l'identification de
bactéries pathogénes vivantes, et la conception de sondes efficaces pour la détection de formes réactives de I'oxygéne
en milieu biologique
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HUGO GROULT

Chargé de recherche au CNRS depuis 2020 et rattaché a I'équipe BCBS du LIENSs, Hugo
Groult a mis en place un nouvel axe thématique sur les biothérapies guidées et solution
d'imagerie par des approches de chimie écologique.

Il développe notamment des oligosaccharides bioactifs issus de ressources naturelles du littoral comme revetements
innovants pour des nano-médicaments multifonctionnels destinés a la thérapie ciblée et personnalisée en oncologie.

Utilisation d’oligosaccharides d’origine naturelle dans les stratégies de nanomédecine

Une part importante de la recherche en nanomédecine est consacrée au développement de nanoparticules (NP)
multifonctionnelles pour I'administration ciblée de médicaments ou encore comme outils d'imagerie pour des applications
thérapeutiques et diagnostiques avancées [1]. Cependant, méme si d'énormes progrés ont été réalisés dans le domaine,
de nombreux obstacles restent a surmonter pour une pleine utilisation de ces outils avancés en clinique et pour améliorer
leur valeur translationnelle [2]. Il est désormais recommandé d’adopter une vision plus transversale et plus compléte de
cette recherche aux multiples facettes, en tenant compte de nouvelles considérations concernant notamment : i) les voies
d’élimination, ii) les stratégies de ciblage, iii) la médecine personnalisée/prédictive et iv) la production a grande échelle
[3,4].

Apres une revue succincte de ces nouvelles considérations a travers des exemples issus de travaux antérieurs, cette
présentation se concentrera sur I'application de nouveaux oligosaccharides (OS) comme revétements trés prometteurs
pour la conception de NP destinées a la thérapie ciblée et personnalisée en oncologie. A partir de polysaccharides d'origine
naturelle déja largement utilisés en nanomédecine mais qui posseédent de nombreuses restrictions, nous montrerons
comment la préparation d'OS par dépolymérisation peut transcender ces limites et ouvrir de nouvelles perspectives
excitantes. En particulier, nous discuterons de la fagon dont les revétements fonctionnels a base d’OS pourraient répondre
aux criteres majeurs pour le développement a succés de NP. Pour illustrer ces stratégies, nous donnerons les détails
d’'une étude pionniére qui utilise différents oligosaccharides d’héparine (HEP-OS) combinés a une nouvelle génération de
nanoparticules d’'oxyde de fer extrémement petites (ESIONP) capables de produire un contraste positif en imagerie par
résonance magnétique (IRM) [5].

Références : [1] Doane T et al. Chem. Soc. Rev. 2012, 41 (7) : 2885; [2] Greish K et al. Ther. Deliv. 2018, 9 (4), 269-285 ;
[3] Shi J et al. Nat. Rev. Cancer 2016, 17 (1), 20-37 ; [4] Rosenblum D et al. Nat. Commun. 2018, 9 (1) : 1410; [5] Groult
H et al. Nanoscale 2021, 13(2): 842-861.
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EMMANUELLE THINON

Emmanuelle Thinon a obtenu son doctorat en Chemobiologie en 2014 a I'lmperial College
London. Grace a l'obtention d’'une bourse post-doctorale Marie Sklodowska-Curie, elle a
effectué un stage post-doctoral en partie a I'université Rockefeller (New York) puis a l'institut
Francis Crick (Londres). Elle a été recrutée en tant que Chargée de Recherche au CNRS en 2019 et a intégré le CBMN
a Bordeaux. Elle est depuis 2019 chef d’équipe a I'Institut Européen de Chimie et Biologie (IECB, Bordeaux) ou elle
développe de nouvelles approches de chimie pour I'étude de protéines modifiées de maniére post-traductionnelles par
des lipides.

Validation d’une nouvelle cible thérapeutique contre le cancer par des approches de
chemobiologie

Les protéines peuvent étre modifiées de maniéres post-traductionnelles par des acides gras sur des résidus glycine,
cystéine ou lysine. Ces modifications, appelée « acylation » des protéines, augmente I'hydrophobicité des protéines,
régule leur insertion dans la membrane et peuvent ainsi réguler leur fonction et localisation.

La myristoylation N-terminale, qui consiste en la formation d’une liaison covalente et non réversible entre I'acide myristique
(C14:0) et la glycine N-terminale d'une protéine est I'une des acylations les plus abondantes chez les eucaryotes.
La myristoylation est catalysée par une enzyme, la N-myristoyltransférase (NMT), dont 2 isoformes (NMT1 et NMT2)
sont présents chez les humains. Depuis une vingtaine d’année, cette enzyme a été pressentie comme étant une cible
thérapeutique contre le cancer. Il a été montré que cette enzyme était surexprimée dans de nombreux cancers. De plus,
certaines protéines impliquées dans certains cancers sont modifiées par la myristoylation, telle que le proto-oncogéne
c-Src. Cependant, la diversité, 'abondance et les mécanismes de régulation de la myristoylation n‘étaient pas entierement
compris.

Par des approches de chemobiologie, nous avons pu identifier les protéines modifiées par cette enzyme et nous avons pu
démontrer que les inhibiteurs développés ciblaient sélectivement la NMT in cellulo. L'inhibition sélective de la NMT s’est
avérée étre toxique et induire un arrét du cycle cellulaire et une apoptose dans les cellules cancéreuses. Ces travaux ont
montré que la NMT était une cible médicamenteuse prometteuse pour le traitement de certains cancers.



PAULINE POINOT

Pauline Poinot est une chercheuse au profil transdisciplinaire de I'lC2MP, Institut de Chimie
des Milieux et des Matériaux de Poitiers. Dipldbmée d’'un master de Biochimie Moléculaire,
elle intégre une Ecole d’'Ingénieurs Agro, puis s'oriente vers un doctorat en Chimie des
Ardmes et Analyse Sensorielle qu’elle soutiendra a Nantes trois années plus tard. En 2011, elle rejoint le Commissariat
a I'énergie atomique et aux énergies alternatives d’Orsay en tant que post-doctorante, ou elle est formée a la
Protéomique avec le développement de stratégies d’étude de biomarqueurs de la maladie d’Alzheimer dans le liquide
céphalo-rachidien.

Pauline Poinot a ensuite rejoint 'IC2MP a Poitiers, ou elle fait émerger un nouveau groupe de recherche dont I'objectif
est de développer de nouveaux oultils, inspirés de la Chimie et de la Biochimie, pour étudier la Biologie. Grace a son
profil pluridisciplinaire, elle combine alors les sciences et les approches «omiques» afin de comprendre le vivant, tant
dans son origine que dans son fonctionnement, via la détection et I'exploitation de marqueurs pertinents impliqués
dans les processus métaboliques des systemes biologiques.

Un exemple récent de son programme correspond au développement de sondes a base de composés organiques
volatils permettant le diagnostic, le pronostic et le suivi en temps réel des cancers solides.

Sondes a base de COVs pour le diagnostic, le pronostic et le suivi des tumeurs solides.

L'émergence de la « volatolomique », discipline qui étudie les composés organiques volatils (COV) émis par les systémes
biologiques, a offert de nouvelles perspectives en termes de diagnostic précoce et non invasif des maladies. Cependant,
trouver le marqueur volatil endogéne optimal et spécifique d’une pathologie est loin d’étre trivial en raison de la forte
variabilité interindividuelle et des disparités inter-laboratoires tant dans la préparation que dans 'analyse des échantillons.
Dans ce contexte, nous avons proposé une stratégie émergente, appelée « Induced Volatolomics », reposant sur
l'utilisation d’'une sonde off-on a base de COV qui peut étre convertie en un composé volatil exogéne par un mécanisme
enzymatique spécifique du systeme physiopathologique.

Au cours de cette présentation, une sonde a base de COV et son utilisation in vivo afin (1) de diagnostiquer des cancers
solides, (2) de prédire I'efficacité de chimiothérapies et (3) de suivre I'évolution de la masse tumorale au cours des
traitements chimiothérapeuthiques, sera présentée.

Enfin, les perspectives scientifiques et cliniques de cette nouvelle technologie biomédicale seront présentées.

NCOSPHERE

@O®NOUVELLE-AQUITAINE



SESSION « MODELES D' ETUDE POUR

L ONCOLOGIE »
MATHIEU GIRAUDEAU

Mathieu Giraudeau est chargé de recherche au CNRS depuis 2018 et est rattaché a I'équipe
AMARE du LIENSSs a La Rochelle. Auparavant, il a passé une dizaine d’années a I'étranger
avec notamment un passage de sept années a Arizona State University aux USA.
I utilise une approche de biologie évolutive et des modéles biologiques variés pour étudier 'importance des processus
cancéreux dans I'évolution des espéces. Il s’attache, par exemple, a identifier des espéces présentant des formes
de résistance au cancer et les mécanismes associés grace a des approches d’oncologie comparées. D’autre part, il
s'intéresse a I'impact des perturbations environnementales d’origine anthropiques sur les processus cancéreux des
organismes sauvages.

Ecologie et évolution du cancer chez les organismes sauvages

Le cancer ne touche pas que I'espece humaine et I'on sait désormais que I'ensemble des multicellulaires, des hydres aux
baleines, peuvent développer cette pathologie. Notre approche de biologie évolutive consiste donc a utiliser cet aspect
comme une force en cherchant & comprendre les mécanismes de résistance contre le cancer évolués par certaines
espéces. Dans ce cadre, nous utilisons des approches consistant a comparer I'activité immunitaire et les prévalences de
cancer entre espéces de vertébrés. Nous développons aussi un modéle de cancer transmissible chez les bivalves marins
comme modeéle de biomimétisme des processus métastatiques.

Pendant cette présentation, je présenterai briévement les différents projets sur lesquels nous travaillons avec des
exemples de cancer transmissibles, viro-induits ou plus classiques. Dans un second temps, je discuterai les premiers
résultats de notre projet d’'oncologie comparée.
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DARYA ALIZADEH

Dr. Darya Alizadeh is an Assistant Research Professor in the Department of Hematology %
& Hematopoietic Cell Transplantation and a member of the CAR T therapy program at
City of Hope. Dr. Alizadeh’s expertise is in immunotherapy and understanding the
immunosuppressive tumor microenvironment in solid tumors. Her research focuses on elucidating the interplay
between CAR T cells and endogenous immune cells in brain tumors. Her primary efforts involve developing strategies
to enhance CAR T cell function for solid tumors such as glioblastoma. Dr. Alizadeh is part of a multidisciplinary network
of scientists and clinicians aiming to improve the outcome for cancer patients.

Advancing CAR T cell Therapy for the Treatment of Brain Tumors

Chimeric antigen receptor (CAR) T cell therapy has led to encouraging clinical outcomes, especially against hematological
malignancies. However, CAR T cell therapy for solid tumors, including brain tumors, faces many challenges, including tumor
heterogeneity, a suppressive tumor microenvironment and the lack of T cell persistence. We have developed a syngeneic
immunocompetent mouse model, which recapitulates glioma microenvironment (TME) in patients to further comprehend
the impact of tumor-promoting immunosuppressive networks on CAR T cell therapies. Analogous to the human IL13Ra2-
CAR being evaluated in our clinical trials, murine IL13Ra2-CAR T cells (mIL13Ra2-CAR T) are composed of a mouse
IL-13 tumor-targeting domain, murine 4-1BB and CD3( signaling domains. The mIL13Ra2-CAR T cells efficiently target
IL13Ra2+ murine gliomas in vitro and in vivo. Characterization of the tumor microenvironment post-CAR T therapy reveals
activation of endogenous immune cells such as cytotoxic CD8 T and myeloid cells. IFNy production by CAR T cells and
IFNy-responsiveness of host immune cells is critical for tumor immune landscape remodeling to promote a more activated
and less suppressive tumor microenvironment. The clinical relevance of these observations is supported by studies
showing that human IL13Ra2-CAR T cells activate patient-derived endogenous T cells and monocyte/macrophages
through IFNy-signaling, as well as induce the generation of tumor-specific T cell responses in a responding patient with
GBM. These studies establish that CAR T therapy has the potential to shape the tumor microenvironment, creating a
context permissible for eliciting endogenous antitumor immunity.
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THOMAS PRADEU

Thomas Pradeu est Directeur de recherche en Philosophie des sciences au CNRS. Il a
d’abord été Maitre de conférences au département de Philosophie de Paris-Sorbonne
(2008-2014), avant d’entrer au CNRS et de rejoindre ImmunoConcept (UMR5164), le
laboratoire d'immunologie de Bordeaux. Thomas Pradeu y a fondé et dirige une équipe interdisciplinaire, qui pratique
la « philosophie dans les sciences », qui consiste a faire de la philosophie au plus prés de la science. Il a été le Pl du
projet ERC Starting Grant IDEM (2015-2020) et, depuis 2017, coordonne le réseau international Philosophy in Biology
and Medicine (PhillnBioMed). Ses recherches, publiées en science tout autant qu’en philosophie des sciences, portent
sur lindividualité biologique ainsi que sur les dimensions conceptuelles et méthodologiques de 'immunologie actuelle,
en particulier concernant les interactions immunité-cancer et immunité-microbiote.

Modeéles du cancer : Pourquoi explorer les marges ?

La plupart des travaux sur le cancer s’efforcent de trouver des modeéles les plus ressemblants possibles & un type de cancer
humain donné. Je propose ici une autre piste, complémentaire de la premiére : explorer des modeles du cancer situés
«aux marges», et dont l'intérét n’est pas d’étre ressemblants aux cancers humains, mais de nous permettre de formuler
de nouvelles hypotheses testables sur le cancer. J'aborde cette question avec une approche de biologie évolutionnaire
et comparative. Je prendrai deux exemples pour illustrer la potentielle fécondité de cette approche «aux marges du
cancer» : d’'une part, 'oncoimmunologie comparative (approche comparée des maniéres dont les systémes immunitaires
chez différentes espéces répondent a des tumeurs cancéreuses) et d'autre part, en collaboration avec Bertrand Daignan-
Fornier, le concept de «quasi-cancer», qui nous a conduits a proposer une approche de biologie synthétique pour créer
un cancer chez la levure.
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ARMELLE CUVILLIER

Armelle estla présidente etla directrice scientifique de B-Cell-Design. Cofondatrice de B-Cell-
Design, elle est membre du conseil d’administration. Docteur en Santé et Biologie, elle a 10
ans d’expertise de recherche académique en interactions héte/pathogéne a I'Université de .
Bordeaux Il, en Immunologie au CNRS/Université de Limoges, dans le domaine des maladies infectieuses a I'Institut
Oswaldo Cruz (Brésil) et en biologie moléculaire et biochimie a la Harvard Medical School (Boston, US). Elle a dirigé
le développement scientifique de la société, soutient I'organisation de la R&D et contribue a développer les principaux
réseaux internationaux d’activité thérapeutique depuis 2007, date de la constitution de B-Cell-Design.

Une immunothérapie orale a base d’lgA permet de contrdler la croissance locale de
’adénocarcinome colorectal

Des innovations révolutionnaires ont été observées surtout dans le domaine des immunothérapies ciblées, mais toutes
sont encore basées sur la méme classe d'immunoglobulines, les immunoglobulines de classe G (IgG), alors que des
preuves attestent du potentiel thérapeutique d’autres isotypes, comme les IgM, les IgE et encore plus les IgA. Nous
avons, avec d'autres, démontré la supériorité des anticorps IgA par rapport aux anticorps 1gG pour atteindre les foyers
tumoraux des muqueuses et tuer les cellules cancéreuses dans des modeéles in vitro et in vivo. Nous avons mis en
évidence le tropisme le plus fort des anticorps IgA pour atteindre les foyers tumoraux des muqueuses. Et une fois de plus,
nous montrons qu’une monothérapie a base d’lgA ciblant le marqueur de I'antigéne carcino-embryonnaire (CEA) induit
une plus grande réduction de la tumeur orthotopique par rapport aux anticorps IgG, lorsque les régimes de traitement
sont administrés soit classiquement par voie |V, soit pour la premiére fois par voie orale. En outre, la combinaison des
anticorps IgA anti-CEA avec une chimiothérapie standard s’est avérée efficace pour réduire la masse tumorale in vivo.
Il 'a été démontré que I'éradication du cancer impliquait des cellules myéloides, qui ont été activement recrutées au site
de la tumeur primaire, dans le caecum, par les IgA anti-CEA, mais aussi dans des organes muqueux plus distaux, tels
que le foie et les poumons, le site des métastases, apres seulement un traitement de 3 semaines. Ces preuves offrent
une alternative thérapeutique a base d’IgA par rapport aux anticorps IgG pour cibler les tumeurs solides profondément
ancrées dans les tissus muqueux par une voie d’administration orale innovante.
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SESSION « CELLULES SOUCHES CANCEREUSES »

EMMANUELLE CHARAFE-JAUFFRET

Emmanuelle Charafe est Médecin, ancienne interne des Hdpitaux (promotion 1994),
Pathologiste, spécialisée dans le cancer du sein. Aprés un doctorat en médecine (1998),
elle est nommée a I'Institut Paoli-calmettes Assistante Hospitalo-Universitaire, puis Maitre
de conférence des Universités-Praticien Hospitalier (2001) et enfin Professeure des Universités-Praticien hospitalier a
Marseille en 2011 aprés un séjour de quelques mois dans un laboratoire de recherche de I'Université du Michigan (Ann
Arbor, MI, USA). En paralléle, elle suit une formation de biologie avec une thése d’'université soutenue en 2004 et une
Habilitation & diriger des Recherches en 2009. Elle a développé une recherche portant sur les Cellules Souches du
cancer du sein, cellules qui sont a l'origine du développement du cancer, entretiennent son développement métastatique
et la résistance au traitement, faisant le lit des récidives et tente de mettre au point des traitements capables de cibler
ces cellules dangereuses afin d’en faire bénéficier les patients dans une démarche de recherche translationelle. Elle
dirige actuellement une équipe Inserm au Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille (CRCM) qui étudie le
réle de ces cellules souches cancéreuses, et est en charge de la pathologie mammaire et gynécologique dans le
département de pathologie de I'Institut Paoli-Calmettes (IPC), dirige la plateforme de pathologie expérimentale du
CRCMI/IPC et enseigne la pathologie cancéreuse a I'Université Aix Marseille Université (AMU). Impliquée dans de
nombreuses sociétés savantes (SFP, ESP, FSSCR, ISSCR...), elle est aussi co-fondatrice d’un réseau qui participe
au rayonnement et a 'interface entre médecins et chercheurs sur les cellules souches du cancer, le réseau SUNRISE.
Présidente du conseil scientifique (CS) de la Société Frangaise du Cancer, elle est habituée a faire travailler ensemble
médecins et chercheurs pour que la recherche et l'innovation puissent étre synergiques au bénéfice de tous les
patients. Directrice adjointe de I'Institut Cancer et Immunologie en charge de la Formation, enseignante a la faculté
de médecine comme a differents Masters de I'Ecole doctorale des Sciences de la vie (mention Biologie santé), elle
travaille en étroite collaboration avec les instituts pédagogiques afin de former la génération de demain et transmettre
cette passion de l'innovation aux étudiants, nécessaire pour une meilleure compréhension du cancer et une médecine
de qualité a la croisée des chemins de la recherche, de l'innovation et du soin.

Cellules souches et Cancer du Sein : concepts et implications cliniques


http://www.sunrise-network.fr

ARNAUD POTHIER

Arnaud Pothier a obtenu un doctorat en Electronique des Hautes Fréquence de I'Université
de Limoges en 2003. Il est actuellement chargé de recherche CNRS a l'institut de recherche
XLIM de Limoges. Ses activités de recherche portent sur le développement de nouvelles
approches d’analyse cellulaire sans marquage et sur le développement spécifique de microsystémes Radio Fréquences
pour des applications biomédicales.

Arnaud Pothier est membre des sociétés IEEE, de EuUMA et des réseaux GDR CNRS de micro et nanosystémes et
de systémes microfluidiques et du Cancéropdle Grand Sud-Ouest. Il a également été président du comité technique
|[EEE MTT-S sur les effets biologiques et les applications médicales, et membre des comités de programme technique
des conférences IMS, EuUMW et IMBIOC. Il est I'auteur ou le co-auteur de plus de 100 publications dans des revues et
conférences a comité de lecture et est co-inventeur de 3 brevets.

Champs électromagnétiques et diélectrophorése haute fréquence: des nouvelles approches
permettant de discriminer et isoler les Cellules Souches Cancéreuses

Le glioblastome (GBM) est I'une des tumeurs les plus fréquentes et les plus agressives du systéme nerveux central.
Le pronostic sombre de cette maladie est principalement dii au fort risque de récidive de ces tumeurs, qui présentent
toujours malheureusement de trés fortes résistantes aux traitements conventionnels. Cette résistance semble étroitement
liée a l'existence au sein de la tumeur de cellules trés immatures et indifférenciées, et notamment des cellules souches
cancéreuses (CSC). Cependant, la sous-population des CSC est trés rare dans les tumeurs et leur isolement nécessite
souvent leur enrichissement dans un milieu de culture spécifique, suivi d’un test fonctionnel pour établir avec certitude le
diagnostic, ne disposant pas actuellement de marqueurs fiables et spécifiques a ce type de cellules pathologiques. Une
telle stratégie se révele trés chronophage et longue a mettre en oeuvre et son applicabilité en clinique improbable. Par
conséquent, la mise au point de méthodes d'analyse cellulaire alternatives est nécessaire pour contourner ce probléme
afin de discriminer et d'identifier efficacement les populations de cellules cancéreuses indifférenciées noyées au sein de
I'hétérogénéité présente dans les biopsies tumorales: La diélectrophorése a haute fréquence pourrait étre I'une d’entre
elles.

Cette présentation discutera des corrélations significatives entre les signatures de diélectrophoreése que nous avons
établies dans le domaine des fréquences UHF et les spécificités biologiques des CSC. En particulier, nous parlerons
de la pertinence de ces signatures UHF par rapport aux signatures dielectrique mesurées conventionnellement dans la
gamme des kHz. Des développements supplémentaires sont encore nécessaires mais I'émergence de ce nouveau type
de marqueur physique présente de nombreuses potentialités que ce soit pour confirmer la présence ou pour quantifier
le nombre de CSC au sein de diverses tumeurs et pathologies ou encore comme test pronostique de l'efficacité de
traitement a proposer aux patients.
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PR LUCIE KARAYAN-TAPON

Lucie Karayan-Tapon a obtenu son diplome de docteur en médecine (MD) et de docteur 8
d’Université (PhD) a I'Université de Montpellier I. Elle est actuellement Professeur CIEx en
canceérologie-radiothérapie a I'Université de Poitiers. Elle est cheffe du service Cancérologie
Biologique du CHU de Poitiers, responsable de la Plateforme de Génétique Moléculaire des Cancers de Poitiers
soutenue par I'Institut National du Cancer et responsable du « Groupe Gliome « de I'lnser U1084 LNEC (équipe 1).
Elle sera la directrice du futur UR PRODICET de I'Université de Poitiers. Elle est membre du CNU de Cancérologie-
Radiothérapie, membre du Comité Scientifique de I'Université et de la Faculté de Médecine de Poitiers, membre du
Comité HCERES et membre de plusieurs groupes internationaux et nationaux dans le domaine du cancer et de la
génétique. Elle enseigne et a la responsabilité de plusieurs formations dans le domaine de I'oncologie (biologie) a
I'Université de Poitiers. Ses activités de recherche en oncologie ont commencé par I'étude du géne suppresseur
de tumeur p14ARF. Elle s’est ensuite spécialisée dans I'étude de la gliomagenése et de la biologie et la génétique
des cellules souches du glioblastome. Plus récemment, elle a développé une approche similaire sur les métastases
cérébrales. Elle est 'auteur de plus de 70 articles dans le domaine de la biologie du cancer.

Cellules Souches de Gliomes (CSG) : caractérisation génotypique et fonctionnelle, cibles et
approches thérapeutiques

Les CSG sont considérées comme responsables de linitiation, de la rechute ainsi que de la résistance aux thérapies
conventionnelles des gliomes. Le traitement des gliomes doit prendre en compte toutes les populations cellulaires de
la tumeur (souche et non souche) et la prévention de la rechute doit intégrer l'inhibition des capacités de prolifération et
d’'auto-renouvellement des cellules souches.

Nous avons mis au point depuis plusieurs années des conditions de cultures et de caractérisation des gliomasphéres
qui sont considérées comme représentatives des CSG et nous disposons aujourd’hui d’une vingtaine de lignées de CSG
isolées a partir de tumeurs de patients opérés dans le service de neurochirurgie du CHU de Poitiers (Pr. Michel Wager)
dans le but (i) de comprendre 'homéostasie des CSG, (ii) d'identifier des voies de signalisation cibles de nouvelles
thérapies et (iii) d’étudier les mécanismes de résistance des CSG aux thérapies actuelles.

Nous avons notamment montré que les CSG sont hétérogénes en terme d’expression de marqueurs mésenchymateux,
d’expression des protéines COL1A1 et IFITM1 qui sont corrélées au risque de récidive et au pronostic et et qui pourraient
étre utilisée dans la stratification des patients en sous-groupes [1]. Nous avons mis en évidence l'implication des protéines
RAD51 et STAT3 dans la radiorésistance des CSG et I'intérét de ['utilisation d'inhibiteurs spécifiques afin de potentialiser
I'effet des thérapies conventionnelles [2, 3]. De méme, nous avons montré ['utilité de pro-drogues de la cyclopamine pour
cibler spécifiquement la signalisation Hedgehog impliquée dans les processus de prolifération, d’auto-renouvellement et
de tumorigénicité des CSG (4). Plus récemment nous avons identifié YAP1 appartenant a la voie de signalisation Hippo
comme un facteur pronostique indépendant des gliomes, en particulier des bas grades et montré que YAP pouvait
jouer un réle dans la prolifération cellulaire et le maintien du phénotype mésenchymateux (5) Concernant l'invasion du
parenchyme cérébral nous avons mis en évidence le role de la signalisation CD44/LIMK dans la formation d'invadosomes
fonctionnels dans les CSG et la nécessité de ces structures dans le processus d’angiogenése (6)

[1] Balbous A, Cortes U, Guilloteau K, Villalva C, Flamant S, Gaillard A, Milin S, Wager M, Sorel N, Guilhot J,
Bennaceur-Griscelli A, Turhan A, Chomel JC, Karayan-Tapon L. A mesenchymal glioma stem cell profile is related to
clinical outcome. Oncogenesis 2014;3:€91.

2] Balbous A, Cortes U, Guilloteau K, Rivet P, Pinel B, Duchesne M, Godet J, Boissonnade O, Wager M, Bensadoun
RJ, Chomel JC, Karayan-Tapon L. A radiosensitizing effect of RAD51 inhibition in glioblastoma stem-like cells. BMC
cancer 2016;16:604.

[3] Masliantsev K, Pinel B, Balbous A, Guichet PO, Tachon G, Milin S, Godet J, Duchesne M, Berger A, Petropoulos
C, Wager M, Karayan-Tapon L.. Impact of STAT3 phosphorylation in glioblastoma stem cells radiosensitization and patient
outcome. Oncotarget 2018;9:3968.



[4] Balbous A, Renoux B, Cortes U, Milin S, Guilloteau K, Legigan T, Rivet P, Boissonnade O, Martin S, Tripiana C,
Wager M, Bensadoun RJ, Papot S, Karayan-Tapon L. Selective release of a cyclopamine glucuronide prodrug toward
stem-like cancer cell inhibition in glioblastoma. Molecular cancer therapeutics 2014;13:2159.

(9] Guichet PO, Masliantsev K, Tachon G, Petropoulos C, Godet J, Larrieu D, Milin S, Wager M, Karayan-Tapon L.
Fatal correlation between YAP1 expression and glioma aggressiveness: clinical and molecular evidence. The Journal of
pathology 2018;246:205.

[6] Petropoulos C, Guichet PO, Masliantsev K, Wager M, Karayan-Tapon L. Functional invadopodia formed in

glioblastoma stem cells are important regulators of tumor angiogenesis. Oncotarget 2018;9:20640.
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CHRISTINE VARON

Christine Varon a été recrutée maitre de conférences (Inserm U853) puis Professeure
en Biologie Cellulaire & I'Université de Bordeaux en 2018 (Inserm U1053 Bariton), elle
développe des projets de recherche sur I'étude de la signalisation oncogénique et des
cellules souches dans la carcinogenese gastrique induite par H. pylori, et la caractérisation et le ciblage de cellules
souches cancéreuses dans le cancer gastrique pour le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Elle a
I'expertise de modeles murins de carcinogenése digestive induit par les bactéries du genre Helicobacter, de xénogreffe
de tumeurs dérivées de patients, et I'étude histopathologiques des tissus. Son équipe de recherche actuelle est adossée
au Centre National de Référence des Helicobacters et Campylobacters, membre du réseau de recherche national sur
les cellules souches cancéreuses SUNRISE.

Cellules souches cancéreuses dans le cancer gastrique : caractérisation et ciblage

Le cancer gastrique est la quatrieme cause de mortalité par cancer au monde. Détecté dans la plupart des cas a un
stade avancé, son traitement reste principalement basé sur la chirurgie pour les cas non métastatiques et la radio/
chimiothérapie conventionnelle. L'infection chronique par Helicobacter pylori, une bactérie classée carcinogéne de niveau
1 par 'OMS, est la principale cause infectieuse du cancer dans le monde. Linfection a H. pylori est responsable de
plus de 90% des cancers gastriques distaux (GC), qui sont les conséquences a long terme de l'infection chronique
de la muqueuse gastrique. La découverte des cellules souches cancéreuses (CSC) a l'origine de la maladie a ouvert
de nouvelles perspectives pour une meilleure compréhension du processus de carcinogenése et le développement de
nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant les CSC. Notre groupe se concentre sur I'étude des mécanismes cellulaires
et moléculaires conduisant a 'émergence de CSC et de I'adénocarcinome gastrique dans le contexte de l'infection
chronique par H. pylori. Nous avons mis au point des modéles de xénogreffe chez la souris de tumeurs primaires dérivées
de patients atteints de cancer gastrique, permettant de reproduire ces tumeurs chez la souris. En utilisant ces modéles
murins ainsi que des organoides tumoraux in vitro, nous avons caractérisé certains marqueurs de surface permettant de
détecter et d'isoler les CSC, parmi lesquels CD44 et ALDH. Dans un modéle murin de carcinogenése gastrique induite
par l'infection & H. pylori, nous avons montré que l'infection chronique par cette bactérie induit une transition épithélio-
mésechymateuse (EMT) conduisant a I'émergence de cellules CD44 + possédant des propriétés de CSC et a l'origine
des carcinomes gastriques. Nous avons identifié des marqueurs des voies de signalisation impliquées dans le processus
de carcinogenése et surexprimés dans les CSC, constituant de potentielles cibles thérapeutiques en complément des
traitements actuels.

Nos publications récentes mettent en avant différentes stratégies expérimentales de ciblage des CSC gastriques permettant
d’inhiber la croissance tumorale et la dissémination métastatique in vivo. Sur la base de ces modéles complémentaires
in vitro, in vivo, et sur I'étude de tumeurs dérivées de patients, notre recherche actuelle vise a caractériser les voies
de signalisation impliquées dans les propriétés tumorigéniques et invasives des CSC dans le cancer gastrique, afin
de proposer de nouveaux biomarqueurs a valeur pronostique et de nouvelles cibles thérapeutiques pour ce cancer de
sombre pronostic.



SESSION « INVASION, MIGRATION, METASTASES »

ANTHONY BOUTER

Maitre de conférences en biologie cellulaire de I'Université de Bordeaux depuis 2006,
Anthony Bouter dirige I'équipe « Réparation membranaire et vésicules extracellulaires »
depuis 2017 au sein de l'institut de Chimie et Biologie des Membranes et Nano-objets
(UMR5248, CNRS, Univ. Bordeaux, INP). Au sein de l'institut, 'équipe a intégré depuis 2020 le pdle « Recherches
biomédicales fondamentales et appliquées », qu'il co-dirige avec Olivier Lambert. Anthony Bouter s'intéresse aux
processus de réparation de la membrane plasmique depuis une quinzaine d’années. En 2011, il a découvert le role joué
par 'Annexine-A5 dans la réparation membranaire. Il s'intéresse aujourd’hui a ce processus fondamental qui semble
exacerbé dans les cellules cancéreuses invasives et qui leur permet de survivre face aux contraintes mécaniques
qu’elles subissent.

Inhibition de la réparation membranaire des cellules cancéreuses dans la lutte contre la
formation de métastases

La métastase cancéreuse résulte d'une cascade d’événements qui entrainent 'essaimage de la maladie, par voie
sanguine ou lymphatique, a partir de la tumeur d’origine vers d’autres organes. Les forces de cisaillement engendrées
par la migration a travers la matrice extracellulaire constituent des contraintes mécaniques importantes pour les cellules.
Nous faisons I'hypothése que les cellules cancéreuses métastatiques posséderaient une machinerie de réparation
membranaire exacerbée qui leur permettrait de réparer rapidement les nombreux dommages membranaires subis.
Vérifier une telle hypothese permettrait de révéler le « talon d’Achille » des cellules cancéreuses métastatiques et d’ouvrir
la voie a I'élaboration de nouvelles stratégies thérapeutiques permettant d’annihiler le développement des métastases.
Cette hypothése de travail sappuie a la fois sur les données de la littérature, mais également sur nos données
expérimentales qui ont apporté une preuve de principe in cellulo. Si peu d'études ont associé réparation membranaire et
cancer, de nombreux travaux ont mis en évidence de fagon fortuite une corrélation positive entre des acteurs majeurs de
la réparation membranaire et I'invasion tumorale. L'’Annexine-A5 (AnxAS) notamment est impliquée dans la migration et
linvasion des cellules tumorales et son expression dans les cellules tumorales est un facteur de mauvais pronostic chez
les patients pour de nombreux cancers.

Nous avons récemment apporté une preuve de concept, validant notre hypothése de travail in cellulo (Bouvet et al.,
2020) et in vivo. En collaboration, avec les équipes dirigées par Violaine Moreau et Frédéric Saltel (Inserm U1053,
Bordeaux) nous avons montré que la migration de cellules MDA-MB-231 sur du collagene fibrillaire induit des ruptures
de la membrane plasmique. Ces cellules sont capables de réparer ces ruptures grace notamment a 'AnxA5 et '’AnxA6
qui sont fortement exprimées dans les cellules cancéreuses invasives. Nous avons enfin montré que l'inhibition de ces
Anx conduit a la mort des cellules MDA-MB-231 au cours de leur migration, a cause d’'un défaut dans leur machinerie
de réparation membranaire (Bouvet et al. (2020) Sci Rep. 10, 1-16). Enfin, trés récemment, en collaboration, avec les
équipes dirigées par Majid Khatib et Andreas Bikfalvi (U1029, Bordeaux), Richard Iggo (U1218, Bordeaux), et Marie-Alix
Derieppe et Marie-Paule Algeo des animaleries de Bordeaux, nous avons montré que l'inhibition des AnxA5 et A6 dans
les cellules cancéreuses réduisent la formation de métastases chez la souris et le poisson zebre.

membranaire (Bouvet et al. (2020) Sci Rep. 10, 1-16).
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LAURENT CRONIER

Laurent CRONIER est maitre de conférences en physiologie animale aI'Université de Poitiers
depuis 1996. Le fil conducteur de ses activités de recherche correspond a l'implication d’'une
communication intercellulaire particuliére (jonction gap) ou de ses protéines constitutives
(connexines) dans la régulation de processus physiologiques ou physiopathologiques. Selon la période considérée,
le modéle tissulaire ou cellulaire a pu varier de la cellule clé du placenta humain (le trophoblaste) jusqu’a I'élément
cellulaire primordial du renouvellement osseux (I'ostéoblaste). Aujourd’hui, il est en charge du projet «Connexines et
évolution métastatique du cancer de la prostate» dans le laboratoire STIM (ERL7003, CNRS) et étudie I'impact de
la communication hétérocellulaire dans la migration des cellules cancéreuses prostatiques et le développement des
métastases osseuses. Il est co-auteur d’'une cinquantaine de publications et a eu I'opportunité de diriger cing theses.
Coté enseignement, il a été responsable du parcours Physiologie animale et neurosciences (2005-2012) puis de la
mention « Sciences de la vie » (2012-2017) et est actuellement directeur du département de physiologie. Concernant
les aspects techniques, Laurent Cronier est membre du conseil technique de la plateforme d’'imagerie de l'université
notamment en charge de I'imagerie in vivo chez les petits animaux depuis 2010 et membre du comité technique de
la plateforme PREBIOS (animalerie) de l'université de Poitiers depuis 2016. Il est également membre de la Société
Francaise de Biologie des tissus minéralisés (SFBTM) depuis 2004.

Connexine 43 et capacités métastatiques osseuses des cellules cancéreuses prostatiques.

Le développement de métastases osseuses (MO) est une complication fréquente, sévere et invalidante se rencontrant
chez plus de 70% des patients atteints d’un cancer de la prostate et seuls des traitements palliatifs sont disponibles.
Classiquement, dans la physiopathologie des MO, un dialogue responsable d’un cercle vicieux se met en place entre
les 3 types cellulaires principaux de la niche endostéale (ostéoblastes, ostéoclastes et cellules tumorales) impliquant
notamment des facteurs solubles libérés et la matrice minéralisée. Cette communication malsaine semble conditionner
a la fois le ciblage tumoral et les conséquences osseuses. En plus de ces facteurs solubles et matriciels, la connexine
43 (Cx43), protéine constitutive de canaux intercellulaires et d’hémicanaux membranaires a été tres clairement associée
a la progression du cancer de la prostate [Boucher et al., 2018]. Dans ce contexte, la Cx43 présente un role ambivalent
avec un effet anti-tumoral par le contréle de la prolifération cellulaire connu depuis de nombreuses années et des effets
pro-tumoraux démontrés plus récemment portant sur la migration, I'invasion, la diapédése et le ciblage secondaire.

Par I'utilisation de plusieurs modeles de surexpression, nous avons démontré I'implication de la Cx43 dans les processus
cellulaires conduisant aux métastases. Ainsi, intrinséquement, le ciblage osseux et I'agressivité des cellules cancéreuses
prostatiques (CaP) sont nettement dépendants a la fois du niveau d’expression de cette protéine et de sa localisation
membranaire. De plus, I'influence de ces cellules CaP sur les capacités fonctionnelles des cellules osseuses, conduisant
a une atteinte de leur différenciation in vitro, est clairement sous la dépendance de la Cx43 et conduit in vivo a une activité
ostéolytique [Lamiche et al., 2012]. Derniérement, nous nous sommes plus particuliérement focalisés sur la relation
inverse du cercle vicieux a savoir I'influence de I'environnement osseux sur les capacités agressives tumorales. Nous
avons pu notamment démontrer un effet promigratoire induit par le microenvironnement osseux par I'utilisation de milieux
conditionnés ostéoblastiques. Cet effet sur la migration est clairement corrélé au niveau d’expression de la Cx43 dans les
cellules CaP, mais surtout dépend a nouveau de sa localisation membranaire. L'analyse des mécanismes moléculaires
impliquant la Cx43 a été abordée par des études comparatives utilisant des lignées présentant des défauts d’exportation
membranaire ou exprimant des formes tronquées de la Cx43. Nous démontrons ainsi que la fonctionnalité des canaux
ou hémicanaux de Cx43 n’est pas impliquée dans I'effet promigratoire du microenvironnement ostéoblastique et que le
domaine carboxy-terminal de la Cx43 est indispensable a la réponse migratoire des cellules CaP [Boucher et al, 2020].
Supportés par une étude anatomo-clinique a différents stades tumoraux prostatiques, nos résultats précisent le réle de
la Cx43 au cours de la dissémination des cellules cancéreuses prostatiques et son utilisation potentielle en tant que
marqueur de la progression vers le tissu osseux.



KEVIN BARANGER

Kévin Baranger est chercheur CNRS au sein du laboratoire LIENSs UMR7266 CNRS/
Université de La Rochelle (ULR). Diplémé d’'un master de Biochimie de 'ULR (2005), il
obtient, au sein d’'une unité Inserm de l'université de Tours, son doctorat en biochimie ou
il se spécialise sur la régulation des processus inflammatoires par les protéases (2008). Il rejoint en post-doctorat le
laboratoire NICN, (2009-2017) puis le laboratoire INP UMR7051 CNRS/Aix-Marseille Université (2017-2020) en tant
que chercheur CNRS. Durant ces 11 années, il a mis en évidence le réle délétére des protéases MT1- et MTS-MMP
dans le développement de la maladie d’Alzheimer a I'aide d’approches expérimentales diverses : modéles de souris
transgéniques, comportement, pharmacologie et biochimie et biologie cellulaire et moléculaire.

Kévin Baranger a rejoint I'équipe BCBS du LIENSs en septembre 2020 pour renforcer la thématique de recherche sur
les activités anti-cancéreuses de molécules d’origines naturelles, spécialité de 'équipe, d’'une part et pour y développer
un axe de recherche autour des autres activités potentielles de ces molécules naturelles comme les activités anti-
inflammatoires ou anti-Alzheimer, d’autre part. Les travaux en cours se focalisent sur I'activité anti-cancéreuse et anti-
inflammatoire d’un sucre marin, inhibiteur d’héparanase 1.

Oligosaccharides marins réqulateurs de l'invasion et de la migration dans un modéle de
cancer du sein triple négatif

Des sucres tels que I'héparine ou les polysaccharides naturels mimétiques des héparanes sulfates ont été développés
et largement étudiés pour contréler I'activité enzymatique de I'héparanase 1 (HPSE), un acteur clé du remodelage de la
matrice extracellulaire au cours de la cancérogenese. Nous avons précédemment montré l'intérét d'un oligosaccharide
marin original appelé A-CO obtenu a partir de la dépolymérisation controlée du A-carraghénane (A-CAR), dans [l'inhibition
de la migration de cellules cancéreuses.

A présent, nous avons cherché a mieux comprendre les mécanismes d’action de A-CO. Pour cela, nous avons comparé
les effets de A-CO, avec ceux de la molécule native A-CAR, ainsi que ceux de I'héparine native ou dépolymérisée, sur la
viabilité cellulaire, la prolifération, la migration et I'invasion de cellules de cancer du sein MDA-MB-231 mais aussi sur des
cellules sh-MDA-MB-231, ou I'expression de 'HPSE1 a été diminuée a l'aide de shRNA.

Nous n’avons pas observé d'effet cytotoxique ou anti-prolifératif de nos candidats mais notre A-CO est le plus efficace
pour réduire la migration et l'invasion des cellules par rapport aux héparines et ce, de maniére dépendante de 'HPSE.
Nous avons également mis en évidence que le A-CO contréle étroitement un axe HPSE1/MMP-14/MMP-2 qui conduit a
une réduction de l'activité MMP-2.

Dans I'ensemble, nos résultats mettent en évidence que A-CO est un «modulateur» de 'HPSE1 capable de réduire non
seulement son activité enzymatique mais aussi les fonctions contrélées par les niveaux d’HPSE1 cellulaire. Les propriétés
multiples du A-CO ouvrent la porte au développement de nouvelles stratégies anti-HPSE1 dans le cancer.
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JEAN DESCARPENTRIE

Titulaire d’'un Master en Génétique Moléculaire et Cellulaire de I'Université de Bordeaux
en 2017. Depuis, jeffectue ma thése au sein du laboratoire INSERM U1029 — LAMC dans
I'équipe Preprotéines convertases, Invasion Tumorale et Métastases sous la direction de
Majid KHATIB.

ProFurine au cours de l'invasion et la métastase : Ciblage thérapeutique

Jean Descarpentrie, Fabienne Soulet, Isabelle Soubeyran, Serge Evrard, Simon Pernot, Géraldine Siegfried, Abdel-Majid
Khatib

Jusqu'a 50 % des patients atteints d'une tumeur maligne primaire développeront des métastases hépatiques, cependant la
majorité des métastases hépatiques surviennentdans le cas des cancers colorectaux. Actuellement, larésection chirurgicale
est la seule option curative et génére un taux de survie d’environ 20 % a 5 ans. Ainsi, une meilleure compréhension de
la biologie cellulaire et moléculaire du cancer du célon et de ses métastases hépatiques permettrait le développement de
nouvelles stratégies pronostiques et/ou thérapeutiques efficaces qui pourraient renforcer les traitements conventionnels.
La maturation protéolytique de diverses protéines précurseurs par la protéase Furine est maintenant considérée comme
une étape cruciale dans la progression tumorale. Dans cette étude, nous avons évalué la répression du caractére malin
et métastatique des cellules cancéreuses par le prodomaine de la Furine (ou ppFurine), un inhibiteur naturel de cette
convertase. La surexpression de ppFurine dans les cellules cancéreuses réduit considérablement I'activite enzymatique
de cette convertase et sa capacité a activer des substrats impliqués dans le cancer comme PDGF-A et IGF-1 R.
L'inhibition du clivage de ces substrats affecte leurs voies de signalisation, ainsi que l'invasion des cellules tumorale tout
en les rendant vulnérables aux agents apoptotiques. Chez la souris, I'inoculation intra-splénique des cellules cancéreuses
du cblon induit la formation de métastases hépatiques, cet effet est réprimé en présence de ppFurine. L'analyse de
I'expression de la Furine chez des patients ayant un cancer colorectal et/ou métastases hépatiques révéle la présence
d’'une forte expression de cette convertase. Ces résultats démontrent que la Furine estimpliquée dans l'invasion tumorale
et que son ciblage par ppFurine peut constituer une stratégie potentielle pour la prévention des métastases hépatiques
dérivant d'un cancer colorectal.
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