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Cancer, avancées de la recherche LES CANCERS EN FRANCE 2017:



400 000



- Incidence: 2010:



2000:



357 700



278 000 Hommes 214 000



1980:



Femmes 186 000



160 000



INCA, 2018



Cancer, avancées de la recherche LES CANCERS EN FRANCE 2017:



400 000



- Incidence et Mortalité: 2010:



2000:



1980:



160 000



357 700



278 000



Décès:



Hommes 214 000



Femmes 186 000



84 000



66 000



INCA, 2018



Cancer, avancées de la recherche LES CANCERS EN FRANCE



Binder-Foucard et coll., Estimation nationale de l’incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012 Partie 1 – Tumeurs solides – Institut de veille sanitaire, 2013.



Cancer, avancées de la recherche LES DEUX ASPECTS FONDAMENTAUX DU CANCER



 ACQUISITION DE LA CAPACITE D’INVASION  PROLIFERATION DESORDONNEE D’après J. Clarhaut; CHU de Poitiers, IC2MP



Cancer, avancées de la recherche LE MICRO-ENVIRONNEMENT TUMORAL



Cellule normale Cellule cancéreuse Fibroblaste Macrophage Cellule de vaisseau sanguin Neutrophile Cellule de vaisseau lymphatique Monocyte Lymphocyte



World Cancer Report, IARC, 2014
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Cancer, avancées de la recherche L’HETEROGENEITE TUMORALE



Cellule normale Cellule cancéreuse Fibroblaste Macrophage Cellule de vaisseau sanguin Neutrophile Cellule de vaisseau lymphatique



Hétérogénéité



Monocyte Lymphocyte



Génétique



Cellulaire World Cancer Report, IARC, 2014
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World Cancer Report, IARC, 2014



Cancer, avancées de la recherche LES STRATEGIES ANTITUMORALES



Cellule normale



Interférer avec la machinerie proliférative



Cellule cancéreuse



Utiliser le micro-environnement tumoral



Fibroblaste Macrophage Cellule de vaisseau sanguinDoper



le système immunitaire



Vectoriser les traitements



Neutrophile Cellule de vaisseau lymphatique Monocyte Lymphocyte



Cibler les cellules souches tumorales Développer une médecine personnalisée
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CARAT : ESSAIS PRECLINIQUES DE RADIO IMMUNOTHÉRAPIE AU PLOMB 212 EN ONCO HEMATOLOGIE Stéphanie Durand-Panteix, PhD, Chargée de projets, Laboratoire CRIBL (CNRS UMR 7276 - INSERM U 1262) - Limoges
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CRIBL UMR CNRS 7276 INSERM U 1262  Contrôle de la Réponse Immune B et Lymphoproliférations (2 équipes)  Génétique et physiologie de la cellule B et désordres lymphoprolifératifs (Pr Michel Cogné)  Mécanismes moléculaires de la lymphomagenèse (Pr Jean Feuillard)



Modèles in vitro et in vivo Cellules primaires / Lignées cellulaires Modèles murins transgéniques, KI et KO



Recherche préclinique Modèles murins oncohématologiques Etudes de toxicité, biodistribution et d’efficacité



Développements industriels Anticorps humanisés et molécules associées Développement en cytométrie



Développement B Commutation de classe Hypermutation somatique Recombinaisons illégitimes Transformation maligne (lymphomes) Lymphomagenèse EBV-induite Maladies de dépôt d’immunoglobulines



Recherche clinique Cohortes de patients Lymphomes B Amyloses Essais cliniques



CUTE-I2



toward technology transfer



 Cellule d’Upgrading TEchnologique en Immunologie et Immunothérapie  Développement de partenariats industriels  Contrats de collaboration et de prestation  Développements technologiques  Collaboration avec la plateforme technologique BISCEm (pôle imagerie, pôle expérimentation animale et pôle analyses nucléiques haut débit)  Intégré à CALYM (institut CARNOT – Consortium pour l’accélération de l’innovation et de son transfert dans le domaine du lymphome)



CARAT : essais précliniques en radio-immunothérapie  Consortium pour des Applications en Radio Alpha Thérapie  Développer une filière de production de plomb-212 et de traitements pour traiter des cancers pour lesquels l’arsenal thérapeutique est aujourd’hui limité.  OranoMed - chef de file (ex ArevaMed) : production du plomb-212  Triskem International (Rennes) : développement des résines  Eveon (Grenoble) : développement du dispositif médical  Subatech (CNRS – Nantes) : radiobiologie du plomb-212  CRIBL et Service de Médecine Nucléaire CHU (Limoges)



Essais précliniques sur des pathologies onco-hématologiques en utilisant le plomb-212 couplé à des anticorps



CARAT : essais précliniques en radio-immunothérapie alpha  La radio immunothérapie alpha (212Pb)



β- : 10-1000 cells irradiated Dommages sur les cellules saines voisines α : 2 -10 cells irradiated Peu de dommages sur les cellules saines voisines







Laboratoires de recherche préclinique



CHU



- Elution du plomb - Radiomarquage - Préparation des seringues pour injection aux animaux - Etudes in vitro



Autorisations ASN



CRIBL Animalerie « chaude » : - Cellule d’hébergement - Cellule d’expérimentation



Agrément Services vétérinaires



Comité d’éthique



CARAT : essais précliniques en radio-immunothérapie  3 hémopathies malignes étudiées Etude de toxicité PoC in vitro sur lignée cellulaire exprimant la cible



Modèle murin de la pathologie exprimant la cible (greffe)



 Monitoring quotidien  Suivi court, moyen et long terme  Analyses sanguines (hématologie, biochimie)  Analyses anatomopathologiques Biodistribution de l’anticorps 



212Pb-Ab



biodistribution (compteur gamma)







203Pb-Ab



biodistribution (in vivo-imagerie)



Etude d’efficacité  Définition du traitement  Monitoring de l’efficacité (BLI)  Analyses post-mortem (hématologie, biochimie, anatomopahtologie)



FACS analysis



Monitoring BLI



-> Optimisation du traitement



CARAT : essais précliniques en radio-immunothérapie  Etudes de biodistribution au 203Pb par imagerie SPECT/CT



[email protected]



Pour vos projets de collaboration en immunologie, immunothérapie et onco-hématologie
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UTILISATION D’OLIGONUCLÉOTIDES ANTISENS (AON) CIBLANT LES TRANSCRITS D’IIMMUNOGLOBULINES ET SES APPLICATIONS DANS LES CANCERS DE LA LIGNÉE B Laurent Delpy Laboratoire CRIBL (Contrôle de la Réponse Immune B et des Lymphoproliférations) CNRS UMR 7276 – INSERM U 1262, Limoges



Roadshow 2017-2018, le cancer, de la recherche à la prise en charge du patient



Poitiers, le 27 mars 2018



CRIBL unit (Control of B cell Immune Response and Lymphoproliferations) - CNRS UMR 7276 / INSERM U 1262



Health and Biology Research Center, Limoges, France



Team "Post-transcriptional control of immunoglobulin gene expression"



Laurent Delpy (DR2 CNRS) Dr J Saulière (CR1 INSERM) Dr S Le Pennec (PhD, Post-doc ANR TIE-Skip) Dr M Marquet (PhD, Post-doc CHU Limoges)) M Contini (Engineer, maturation program SATT-GC) Dr A Marchalot (PharmD, Doc1) JM Lambert (Doc 2) MO Ashi (Doc 4)



Antisense oligonucleotide (AON) -mediated Ig exon skipping … therapeutic perspectives Exon skipping and production of truncated immunoglobulins in plasma cells Alternative splicing of Ig transcripts (exon skipping) ↓



Production of aberrant Ig chains (Variable domain-less) ↓



VL



CL



Toxicity



Truncated-Ig Exclusion checkpoint (Unfolded Protein Response) ↓



Plasma cells (antibody secreting cells)



Plasma cell death



Apoptosis



Ig light chain genes are composed by three exons Normal stop



IgL pre-mRNA IgL mRNA



L L



V



J



V



J



C C



Translation



Complete IgL chain



VL



CL



Exon skipping occurs in B lymphocytes and plasma cells Premature stop



Vstop



L V-LC mRNA



V L



J



Normal stop



C



C Translation



V-LC



VL



CL



V-domain less truncated-Ig chains



Nonsense codons within the V exon promote exon-skipping



The expression of Truncated-Ig is toxic in plasma cells Premature stop



Vstop



L



V



V-LC mRNA



L



J



Normal stop



C



C Translation



V-LC



« A new Truncated Ig Exclusion (TIE-) checkpoint » Srour et al. J Exp Med 2016



V+ Vstop



VL



CL



Apoptosis (ER stress)



X



V-domain less truncated-Ig chains



V+ Vstop



PC differentiation V+ GL



B cells



V+ GL



Plasma cells (High antibody secretion)



Antisense-mediated Ig exon skipping strategy: therapeutic perspectives



L



_



V



J



AON V-LC mRNA



L



C



Normal stop



C



Antisense OligoNucleotides



Translation



Patent WO2017/089359 CNRS-Limoges University



V-LC



VL



CL



V-domain less truncated-Ig chains



Apoptosis (ER stress)



X



Plasma cell diseases (cancer, autoimmunity, allergy …)



AON treatments  Alternative splicing of Ig transcripts  Aberrant Ig chains  Plasma cell death



Antisense-mediated Ig exon skipping strategy: therapeutic perspectives



SATT-GC maturation program … √ Evaluate AON-mediated Ig exon skipping strategies in plasma cell cancers (Multiple Myeloma, AL amyloidosis …)



Mahmood et al., 2014



=> Analysis in myeloma and amyloidosis patient cells (in progress)



Antisense-mediated Ig exon skipping strategy: therapeutic perspectives L



V



RPMI 8226 « Myeloma Cell line"



C



J2 AON-J2



« Exon Skipping » L



C Relative mRNA level



Aberrant Ig Chains (without V domain)



Ig (25 KDa) V-Ig (12 KDa)



Toxicity (cellular stress) Plasma Cells (-)



A O N -J  2



C o n tr o l



↗ UPR CHOP



BiP



Dead cells (%)



80 60 40 20 0



***



IgM analysis (ELISA, FACS)



Model for testing AON strategies in primary cells => In vivo experiments



In vivo studies : myeloma xenograft model  In vivo injection of RPMI 8226 cells in Rag2-/-gC-/- mice



+/- RPMI 8226 (107 cells, i.v.)



+ Busulfan (i.p.) d-2



d-1



d0



d20



d30



Rag2-/- gC-/(immunodeficient)



d40



d60



Serum (Ig detection )



Flow cytometry



ELISA



Cytometry analysis in mouse bone marrow No RPMI cells infiltration



0.0 %



0.9 %



h-CD138



90.2 %



m-CD45



low RPMI cells infiltration



high RPMI cells infiltration



9.4 % 63.3 %



Bone infiltration : hCD138 + 62.9 %
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Présentation de votre structure 



Le laboratoire ARNA (INSERM U1212) rassemble des personnels de l'Université, du CNRS et de l'INSERM autour de thématiques ayant trait aux acides nucléiques, et plus particulièrement à l'ARN.



Campus de Carreire



BIOMEDICAL APPLICATIONS



DRUG DELIVERY SOLID NANOPARTICLES 



Sorafenib is a RAF kinase inhibitor which suppresses ERK



phosphorylation



5 microM



SLN+ (grey) or SLN- (black)



Benizri et al. Nanoscale Research Letters (2018) 13:17



DRUG DELIVERY  Nucleolipids Based Nanoparticles for CisPt delivery (THERAPEUTIC)



In vitro



Colorectal carcinoma



- MTD free cis Pt = 4 mg/Kg - MTD NP loaded in cis Pt > 9 mg/Kg



Khiati et al. (2011) ACS Nano



In vivo



Glioblastoma GV1A1



DRUG DELIVERY BIOMATERIALS Supramolecular assembly



Low Molecular Weight Gel



DiC16dT 1.5 % in NaCl 0.9%



INJECTABLE HYDROGEL



Thixothropy



NaCl 0.9%



Ramin M. et al. Adv. Mater. 2017, DOI: 10.1002/adma.201605227



DRUG DELIVERY In Vivo Drug Delivery A



B



BIOMATERIALS



C



DiC16dT Gel was loaded with Cyanine 5.5 as drug mimick



2



D1



FITC-tagged -BSA



7



14



21



Biocompatible materials



D2



+ Gel was able to prevent rapid diffusion of BSA and provided a reservoir of molecules, which could be gradually released into the tissues.



Ramin M. et al. Adv. Mater. 2017, DOI: 10.1002/adma.201605227



BIOPRINTING REGENERATIVE MEDICINE BIOINK FOR 3D BIOPRINTING •



Supramolecular hydrogel synthesis from ChemBioPharm synthesis group



•



Feasability studies for cells growth and 3-D printing by extrusion B Dessane M2 2017, G Bouguéon (PhD)



•



Follow up Feasability studies for other nucleobases A Aberkane M2 2018, G Bouguéon (PhD)



Raphaël Devillard Tina Kauss, Sylvie Crauste-Manciet Barthélémy, P.; Craute-Manciet, S.; Devillard R.; Dessane, B.; Smirani Rawen (2017) “Bioink gel formulations comprising nucleolipid based compounds” EP17306970, 29 December 2017.



BIOPRINTING REGENERATIVE MEDICINE BIOINK FOR 3D BIOPRINTING



Barthélémy, P.; Craute-Manciet, S.; Devillard R.; Dessane, B.; Smirani Rawen (2017) “Bioink gel formulations comprising nucleolipid based compounds” EP17306970, 29 December 2017.



DRUG DELIVERY Enhance antisenses (ASO) activity using the chemistry of Lipid Oligonucleotide Conjugates ASO



Patents PCT/IB2013/001516 (2013) PCT/IB2013/001517 (2013) … Patwa, A. Gissot, I. Bestel and P. Barthélémy, Chem. Soc. Review, (2011)



- Rational is to address the stability, biodisponibility and delivery issues - LASOs increase the cellular uptake (no need of transfecting reagent/adjuvant) - LASOs can play two roles: self delivery of ASOs and delivery of hydrophobic drugs



LASOs are New Chemical Entities (NCE)



New Chemical Entities



micelle



Lipid chain



DRUG DELIVERY PROSTATE CANCER Inhibits TCTP expression



LASO 15 PTO ASO#15PTO ASO ScrPTO Scr#PTO ASO 15PTO



70



100



70



100



LScr#PTO LASO ScrPTO



70



100



without Oligofectamine



LASO 15PTO LASO#15PTO 70



100



LASO ScrLNA LScr#LNA 70



100



LASO 15LNA LASO#15LNA 70



100



TCTP GAPDH



Day 3 post-transfec on



LASO 15PTO features the best stability and nuclear bioavailablity compared to ASO 15PTO and LASO 15LNA



Day 3 post-transfec on



ASO 15PTO



LASO 15PTO



LASO 15LNA



Day 3 post-transfec on



DRUG DELIVERY PROSTATE CANCER LASO 15



Inhibits TCTP expression micelle



ChemBioPharm



Systèmes bioinspirés pour la biodelivrance de cellules et de principes actifs
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CANCER ET MÉDECINE PERSONNALISÉE



BASES GÉNÉTIQUES ET CELLULAIRES POUR UN TRAITEMENT CIBLÉ LES CELLULES SOUCHES TUMORALES Pr L. KARAYAN-TAPON



Laboratoire de Cancérologie Biologique, CHU de Poitiers Plateforme Génétique Moléculaire des Cancers, INCa LNEC INSERM U1084 Roadshow 2017-2018, le cancer, de la recherche à la prise en charge du patient
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Cancer et médecine personnalisée Chimiothérapies



1987



Thérapies ciblées



Profil moléculaire Typage des tumeurs



Déterminer la drogue personnalisée



Marqueurs prédictifs théranostiques



2004



Epidémiologie moléculaire Séquençage à haut débit



2018



Le concept d’addiction Oncogénique Fréquence mutations: 108 à 1010/tumeur conducteurs » 15-20% « Mutations Survie de la tumeur Gène A



Exemple de succès



Gène A



Réarrangements de ALK dans le cancer du poumon Anti-ALK pour ALK +



Kwak et al, 2010



AMM 2012



Concept de létalité synthétique Fonctions des gènes sont redondantes



Exemple de succès



Cancer de l’ovaire BRCA1/2 muté Inhibiteurs de PARP



Audeh et al, Lancet Oncology 2010



Ledermann et al, Lancet Oncol 2014



AMM 2014



Hétérogénéité Résistances Echappement Rechute Cibles



?



Thérapies médicales



Cellules stroma immunitaires



?



?



Cellules Tumorales Radiothérapie



?



Cellules souches tumorales (1%)



Modèle de cellules souches tumorales Organisation Hiérarchique



Cellules souches cancéreuses



Résistantes à la radiothérapie et la chimiothérapie



CSC



CSC



CSC



CSC



CSC



CSC



Thérapies spécifiques ciblant les cellules souches tumorales



Cellules Souches des Tumeurs Cérébrales Gliomes et Métastases cérébrales 20 lignées de CS de Glioblastomes Hétérogénéité



p 
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Table ronde de 2004 sur la philanthropie dans les arts de la scÃ¨ne 

Ã€ chaque table ronde, le Centre national des Arts et sa Fondation rÃ©itÃ¨rent leur .... les organismes des arts de la scÃ¨ne Ã  former des partenariats fructueux leur ...
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