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Diapo 1

L’objectif de cours est de vous présenter comment une famille de molécules, les chimiokines qui se trouvent à l’interface entre l’immunologie et la cancérologie, vont être capables de réguler le développement des tumeurs en sollicitant les cellules et les ‘réseaux’ du système immunitaire. 

Diapo 2 

Le cours sera divisé en 3 parties

- dans la première partie, on étudiera les propriétés générales des chimiokines

- puis, dans la deuxième partie on s’intéressera aux mécanismes par lesquels les chimiokines peuvent contrôler le développement des tumeurs

- dans la troisième partie, je vous décrirai un essai pré-clinique d’immunothérapie génique par une chimiokine et ceci dans le contexte tumoral. 

Diapo 4 

( Les chimiokines sont des petites protéines sécrétées de faible poids moléculaire compris entre 7 et 14 kDa. Elles ont été initialement décrites comme des cytokines dotées de propriétés chémoattractantes d’où leur nom de chimiokines. 

( Aujourd’hui plus de 50 molécules ont été identifiées et clonées. 

( Cette fonction de chémoattraction à été décrite vis à vis des leucocytes, mais aujourd’hui ces molécules sont capables d’attirer tous les types de cellules si tant est que ces cellules expriment les récepteurs correspondants. 

(Ces différentes molécules ont des propriétés structurales communes, notamment leur structure tridimentionnelle, on retrouve chez toutes les chimiokines la présence de 3 feuillets plissés de type béta et dans la partie C terminale des molécules la présence d’une hélice alpha qui a priori joue un rôle important dans la fixation des chimiokines à leurs récepteurs spécifiques. 

(On retrouve également dans la séquence de toutes les chimiokines, 4 cystéines à des positions très conservées 

Diapo 5 

Ces cystéines ont servi de base à la première classification des chimiokines et c’est plus précisement la présence ou l’absence d’un ou plusieurs acide aminé quelconque (X) entre les 2 premiers résidus de la séquence qui a été à l’origine de la première classification des chimiokines. Sur ces considérations structurales on va distinguer 4 sous familles de chimiokines

Les CXC, ces CC, les C et les CX3C chimiokines. 

Pour la première famille, on retrouve donc 1 acide aminé entre les 2 cystéines, et dans la 2ième famille, les 2 cystéines sont côte à côte dans la séquence. Les chimiokines correspondant à ces 2 familles ont été les premières à être identifiées. 

Pour la famille des CXC chimiokines, les gènes correspondant à ces molécules sont principalement localisés au niveau du chromosome 14 et pour les CC chimiokines les gènes sont principalement localisés au niveau du chromosome 17. 

La découverte des 2 autres familles est plus récente. Pour les C chimiokines, le premier residu cystèine est absent et dans le cas de la dernière famille on retrouve 3 acides aminés quelconques entre les 2 cystèines. Pour la famille des C chimiokine, les gènes sont localisés au niveau du chromosome 1 et pour la famille CX3C, les gènes sont localisés au niveau du chromosome 16. 

Diapo 6 

Ces cystéines qui ont été (sur des critères structuraux) à la base de la première classification des chimiokines vont former des ponts disulfures entre Cyst 1/Cyst 3 et Cyst 2/Cyst 4. Ces ponts disulfures, comme on peut le voir sur la diapo, seront à l’origine de la forme globulaire de ces chimiokines. Donc hormis la famille des C chimiokines, on retrouvera pour toutes les autres chimiokines 2 ponts disulfures par molécule. 

Diapo 7 

A ce jour, la nomenclature officielle compte 48 chimiokines humaines. Elles y sont caractérisées selon leur sous-famille et elles sont dotées d’un numéro qui correspond à leur ordre de dépôt de séquence dans la base de données (notée au bas de la diapo) 

Ainsi, la famille des CXC chimiokines compte 17 membres nommés de CXCL1 à CXCL17 (L pour ligand)  réparties en 2 groupes ERL+ et ERL- (comme détaillé dans diapo  )

celle des CC chimiokines 28 membres CCL1 à CCl28

Pour les XC chmiokines, 2 molécules XCL1 et XCL2

Et enfin pour les CXC3C chimiokines, un seul membre CX3CL1. 

Diapo 8

Indépendamment de cette classification, les chimiokines sont également ordonnées selon des critères fonctionnels qui permettent de distinguer 

l( les chimiokines homéostatiques ou constitutives des chimiokines inflammatoires ou inductibles
( Les chimiokines constitutives sont produites et secrétées en faible quantité dans les conditions physiologiques normales par les tissus et ce sont ces molécules qui sont impliquées dans la fonction de sentinelle du système immunitaire

( Les chimiokines inductibles sont uniquement produites massivement dans un contexte pathologique qui peut être inflammatoire, infectieux ou tumoral. Ces chimiokines sont produites et sécrétées par le tissu lui-même ou par les leucocytes infiltrant le tissu lésé. 

Diapo 9

Les chimiokines vont médier leurs effets en se liant à des récepteurs qui eux aussi sont classés en 4 sous familles, définies suivant la sous-famille de chimiokines qu’ils reconnaissent. 

Diapo 10

Une vingtaine de récepteurs ont été identifiés et clonés et ils assurent la totalité des effets médiés par l’ensemble des chimiokines. 

( On distinguera la famille des CXCRs (R pour récepteurs) avec 7 membres nommés de CXCR1 à CXCR7, 

( les CCR avec 12 membres et 

( les 2 dernières familles avec respectivement 2 et 1 membres 

( Il existe de plus, 3 autres récepteurs appelés récepteurs silencieux ou leurres qui fixent les chimiokines mais qui sont incapables de générer un signal intracellulaire en aval. 

( Il existe une cinquantaine de chimiokines et une vingtaine de récepteurs et donc de fait cela indique que la relation entre les récepteurs et les chimiokines est de type polygamique, 

Diapo 11

(Polygamique, dans le sens où une chimiokine peut se fixer à plusieurs récepteurs et un récepteur peut lier plusieurs chimiokines. 

Il existe toutefois certaines restrictions puisque la polygamie est restreinte à l’intérieur des sous-familles. 

( Cette situation de récepteur partagé est vraie pour la plupart des chimiokines ( et notamment pour les récepteurs silencieux.  

( Néanmoins pour quelques chimiokines , on observe une situation plus simple où une chimiokine correspond à un récepteur et inversément. 

Diapo 12

Les chimiokines médient leur effets en se liant à des récepturs spécifques qui appartiennent à la famille des récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines G trimériques. 

Lee récepteurs de chimiokines sont constitués d’une seule chaine polypeptidique de 350 à 360 acides aminés avec une extrémité N terminale extracellulaire et une extrémité C terminale intracellulaire. 

Ces récepteurs sont couplés aux protéines trimériques et il a été proposé que la fonction de la chimiokine dependrait du type de protéine G couplé aux récepteurs. 

Pour les récepteurs de chimiokines, la région impliquée dans l’interaction avec les protéines G se situe au niveau de la deuxième boucle intracellulaire 

Diapo 13

La fixation d’une chimiokine à ses récepteurs spécifiques va déclancher à l’intérieur des cellules des voies de signalisation qui dépendent à la fois de la chimiokine, du récepteur et de la cellule considérés. 

Cette première étape de fixation va induire un changement de conformation du récepteur qui va activer la protéine G et qui va se traduire par la dissociation de la sous-unité a d’une part et des sous-unités bg d’autre part. 
Diapo 14

Aujourd’hui on considére que c’est principalement la sous-unité a 

( qui va jouer un rôle essentiel dans l’activation des cascades de signalisation qui font notamment intervenir l’adénylate cyclase, la PI3 kinase, de nombreuses tyrosines kinases comme Src et Fak et des MAPKs.  

(Les sous-unités bg sont toutefois capables d’induire une signalisation qui fait principalement intervenir la protéine kinase C et la phospholipase C. 

( Par ailleurs, il est admis aujourd’hui que les sous-unités bg sont impliquées dans la désensibilisation et l’internalisation des récepteurs. 

(Ces différentes voies de signalisation vont conduire à différentes fonctions comme la migration mais également la survie, la prolifération ou encore l’apoptose des cellules

Diapo 15

D’un point de vue fonctionnel, les chimiokines sont dotées de propriétés chémoattractantes et elles sont reconnues aujourd’hui comme les principales molécules en charge du recrutement cellulaire,

( qui intéresse en premier lieu les leucocytes ce qui sous entend que ces molécules vont intervenir dans la réponse immunitaire

 ( Dans les conditions physiologiques normales, ce sont les chimiokines constitutives qui vont assurer le rôle de sentinelle dy sytème immmunitaire, alors qu’en revanche dans les conditions physiopathologiques ( inflammation , infection, tumeur), ce sont les chimiokines inductibles qui seront mobilisées 

( cette fonction de recrutement cellulaire s’adresse également  également d’autres cellules et notamment les cellules tumorales qui ont détourné ce réseau chimiokines/récepteurs pour  domicilier les métastases dans les organes secondaires. 

( En plus, de leurs propriétés de chémoattraction, les chimiokines contrôlent d’autres processus essentiels comme la prolifération, la survie ou encore l’apoptose des cellules et notamment celles des cellules tumorales. 

Diapo 16 :les CXC chimiokines

La spécificité des chimiokines vis à vis des différentes populations et sous populations des leucocytes est assez large et il existe une certaine redondance des chimiokines entre elles 

Néanmoins les CXC chmiokines ont été initialement décrites pour être actives sur la poplulation des neutrophiles avec comme chef de file CXCL8. 

( Très rapidement, cette restriction est tombée et on peut remarquer que ces molécules sont capables de faire migrer les neutrophiles mais elles font également  migrer les autres populations leucocytaires et notamment les T les NK ….. 

Dans cette famille on peut distinguer 2 groupes de molécules ERL+/ERL-

Les molécules qui possédent dans leur séquence un motif de 3 acides aminés que l’on appelle le motif ERL et qui se compose d’un glutamate, d’une leucine et d’une argine Il semble que à quelque exceptions près, la présence de ce motif dans la séquence des CXC chimiokines confèrent à ces molécules une activité chémoattractante vis-à-vis des neutrophiles 

( On retrouve dans le groupe ERL- la plupart des chimiokines constitutives cad les chimiokines qui seront responsables du rôle de sentinellle du système immunitaire. 

Diapo 17 
D’autre part, on s’est rendu compte que les CXC chimiokines ERL+ possédent des propriétés angiogéniques c'est-à-dire que ces molécules sont capables de stimuler la prolifération et la migration des cellules endothéliales et donc favoriser le développement des vaisseaux sanguins. 

Par opposition, les CXC chimiokines ERL- présentent des propriétés angiostatiques c'est-à-dire qu’elles sont capables de bloquer les effets angiogénique des CXC chimiokines ERL+ mais également capables d’ antagoniser les effets du VEGF qui est le facteur de croissance de référence pour les cellules endothéliales, 

Diapo 18 : les CC chimiokines

Ces chimiokines dont le chef de file est CCL2 ont été définies comme les molécules de référence pour la migration des monocytes, 

( mais là encore on ‘est rendu compte très vite que ces chimiokines étaient capables de faire migrer les autres populations leucocytaires et en particulier les cellules dendritiques. 

(La famille des CC chimiokines regroupe un maximum de chimiokines inflammatoires mais on retrouve quand-même quelques chimiokines constitutives comme notamment CCL14, CCL 19 20 21 etc. 

Diapo 19 : 

En ce qui concerne les 2 dernières familles de chimiokines

Les XC sont actives vis-à-vis des thymocytes, des lymphocytes T des celules NK et des cellules dendritiques. 

Enfin la CX3CL1 est décrite pour induire la migration des lymphocytes T et des cellules NK mais elle est reconnue comme un mauvais chémoattractant des monocytes. Cette chimiokine posséde des propriétés structurales particulières qui la distingue de toutes les autes chimiokines. 

Diapo 20 les chimiokines non conventionnnelles

( Les chimiokines sont des protéines sécrétées de faible poids moléculaires (7 et 14 kDa) dont la principale fonction est la migration. 

( Deux chimiokines, CX3CL1 et CXCL16 apparaissent comme non conventionnelles 

( Ces deux chimiokines existent naturellement sous 2 formes :

Une forme dite membranaire de 92 à 95 kDa qui est ancrée à la surface des cellules et une forme dite soluble de 90  à 92 KDa qui est sécrétée par les cellules après un clivage par des enzymes de type métallprotéases

La forme membranaire fonctionne comme un molécule d’adhesion et seule la forme soluble est dotée de propriétés chémoattractantes. 

Ces deux chimiokines sont composées de différents domaines, un court domaine intracellulaire , un domaine transmembranaire, un domaine mucine qui correspond une zone de glycosylation et enfin le domaine chimiokine qui correspond à un poids moléculaire de 10 à 12 kDa. Ce qui est important de noter c’est que seul ce domaine chimiokine intervient dans la fonction de migration de CX3CL1 et CXCL16. 

Diapo 21

Dans la deuxième partie du cours, on va s’intéresser aux mécanismes par lesquels les couples chimiokines/récepteurs peuvent contrôler le développement tumoral 

Diapo 22
Le premier mécanisme consiste à une intervention des couples chimiokines/récepteurs dans le processus métastatique et plus précisemment dans domiciliation des métastases. 
Diapo 23

Aujourd’hui, il est reconnu que la domiciliation des métastases dans les organes n’est pas un processus aléatoire et de très nombreuses études montrent que ce processus peut être, en partie au moins, 
( contrôlé par des interactions entre des récepteurs de chimiokines qui se trouvent être anormalement exprimés voire surexprimés par les cellules tumorales 

( et des chimiokines constitutives c'est à dire des chimiokines produites par les organes dans des conditions physiologiques normales.

( De plus, la nature et le nombre de couples impliqués dépendent à la fois de la tumeur primaire d’origine et de l’organe dans lequel vont se nicher les métastases

( En plus, de leurs propriétés de chémoattraction, les chimiokines contrôlent d’autres processus essentiels comme la prolifération, la survie ou encore l’apoptose des cellules et en particulier celles des cellules tumorales et ceci aussi bien au niveau de la tumeur primaire qu’au niveau des métastases. 

Diapo 24

Le couple CXCR4/CXCL12 a été le premier exemple décrit dans la littérature qui illustre le rôle des couples chimiokines récepteurs dans le processus métastatique

( Dans les conditions physiologiques normales, les organes qui produisent le plus de CXCL12 (chimiokine constitutive) sont les poumons, la moelle oseuse, les ganglions lymphatiques et le foie. 

( Les récepteurs CXCR4 correspondant à cette chimiokine 

( sont surexprimés dans différentes tumeurs notamment les adénocarcinomes mammaires, les mélanomes, les ostéosarcomes, les rhadomyosarcomes, les cancers prostatiques et les cancers coliques. 

( Dans le cas des adénocarcinomes mammaires, les mélanomes, les ostéosarcomes il a été demontré que le couple CXCR4/CXCL12 était directement impliqué dans la mise en place des métastases de ces 3 types de tumeurs au niveau des poumons. 

( Néanmoins, le couple CXCR4/CXCL12 n’est pas pour autant spécialisé dans le guidage des cellules tumorales jusque dans les poumons parce que dans le cas des adéncarcinomes prostatiques et des rhabdomyosarcomes, ce couple intervient dans la domiciliation des métastases de ces 2 types de tumeurs au niveau de la moelle osseuse.

( De plus, dans les cancers coliques, ce couple permet également la domiciliation des métastases dans les ganglions lymphatiques. 

( D’autres récepteurs sont également sur exprimés dans plusieurs cancers, c’est les cas des récepteurs CXCR3 et CXCR7 

( dont les chimiokines correspondantes sont également produites constitutivement par les poumons, la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques et le foie. 

( Dans les adénocarcinomes mammaires, les mélanomes, les ostéosarcomes et les cancers coliques, ces couples chimiokines/récepteurs sont également impliqués dans l’adressage des métastases au niveau des poumons 

( Enfin pour les cancers coliques ces récepteurs permettent également l’adressage des métastases au niveau des ganglions. 

Diapo 25 : 

L’implication des chimiokines et de leurs récepteurs spécifiques dans la domiciliation des métastases est une notion relativement récente, mais elle permet d’envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques pour les cancers et en particulier dans la prévention des  métastases. 

De nombreux essais pré cliniques et cliniques sont en cours actuellement et ils utilisent notamment des bloqueurs spécifiques de récepteurs de chimiokines, des anticorps bloquants anti-chimiokines ou anti-récepteurs de chimiokines et enfin des récepteurs de chimiokines solubles. 

Diapo 26 : 

Le deuxième mécanisme utilisé par les couples chimiokines/récepteurs pour contrôler le développement tumoral consiste  à intervenir au niveau de l’immunité antitumorale

Diapo 27 : 

Avant de rentrer dans le vif du sujet, un bref rappel sur l’immunité anti tumorale qui découle du concept de Burnet et Thomas qui en 1970 ont proposé que les cellules effectrices du système immunitaire inné et adaptatif pouvaient reconnaître et détruire des cellules cancéreuses. 

Dans le contexte tumoral, au niveau du système inné on trouvera les cellules NK, les NKT et les macrophages, dans le système adaptatif, on trouvera les T CD4 et les CD8 et les CDs qui feront le lien entre les 2 systèmes. 

Diapo 28

La plupart des tumeurs solides se trouvent être le siège d’une infiltration leucocytaire plus ou moins importante qui dépend à la fois de l’origine de la tumeur mais aussi de son environnement tissulaire. 

( Parmi les leucocytes recrutés, les macrophages représentent la population majoritaire,  
On retrouve également des lymphocytes et dans une moindre mesure, des cellules dendritiques (CD), et des cellules  Natural-Killer (NK).

( On sait aujourd’hui que ce sont les chimiokines produites par la tumeur et son environnement qui assurent le recrutement des leucocytes dans les tumeurs

( Suivant la nature des leucocytes qu’elles vont être recrutés, les chimiokines pourront aussi bien 

( promouvoir la croissance tumorale et donc conduire à un effet pro-tumoral, 

( qu’induire une réponse immunitaire anti-tumorale de l’hôte visant à éliminer les cellules cancéreuses.

Diapo 29 : 

- Les macrophages associés aux tumeurs (TAMs) peuvent représenter jusqu’à 50% de l’infiltrat leucocytaire. 

- C’est une population cellulaire hétérogène qui joue des rôles différents au cours du développement de la tumeur. 

- On a mis évidence l’existence de deux stades de maturation distincts pour les macrophages infiltrants les tumeurs 
Le stade de type M1 se caractérise par un haut niveau de présentation antigénique et une production importante d’IL-12 et d’IL-23 qui assureront une cytotoxicité importante vis-à-vis des cellules tumorales. 

- Les TAMs de type M2 sont caractérisés par la sécrétion de facteurs angiogéniques, de protéases et de cytokines conduisant à la suppression de la réponse immune spécifique, favorisant l’angiogenèse et la progression tumorale. 

- Les macrophages infiltrants les tumeurs sont pour la plupart de type M2 et par conséquent permissif à la croissance tumorale. 

- Quelles sont les chimiokines impliquées dans le recrutement des TAMs ?

Diapo 30

- La principale chimiokine impliquée dans le recrutement des TAMs est CCL2. 

- Elle est exprimée par les cellules tumorales de nombreux types de cancers (les cancers du sein, du pancréas, des ovaires, du poumon, du col utérin, les gliomes et les sarcomes) mais également par les cellules de l’environnement tumoral
- La relation entre CCL2/macrophages et pronostic est complexe et elle dépend du cancer considéré et de son environnement et de plus dans certains cancers le niveau d’expression de CCL2 détermine le type de macrophages recrutés 

- Dans les cancers mammaires, une forte expression de CCL2 est associée à une un fort recrutement de TAM de type M2 et une forte aggressivité

- Dans les mélanomes, un faible niveau de CCL2 va orienter le recrutement de TAMs de type M2 qui vont donc favoriser la progression tumorale, alors qu’un niveau élevé de CCL2 va entraîner une infiltration massive de TAMs de type M1 capable d’éradiquer la tumeur 
La chimiokine CCL5 a été également décrite pour participer au recrutement des macrophages de type M2 au sein de la tumeur dans le cadre des cancers mammaires, coliques et des mélanomes où elle favoriserait la progression tumorale. 

Diapo 31

Pour rappel : Parmi les lymphocytes T on distingue 2 populations, les lymphocytes T CD4 ou helper et les lymphocytes T CD8 cytotoxiques. 

( Les antigènes du soi altéré seront présentés aux T helper associés aux molécules de classe 2 du CMH et

( aux T cytotoxiques associés aux molécules de classe 1. 

Les T helper seront activés et vont produire des cytokines qui vont aider les T cytotoxiques à éliminer les cellules du soi altéré

Diapo 32

Les T helpers sont divisés en 4 sous groupes (Th1, Th2, Th17 et Treg)  suivant la nature des cytokines produites. Deux types de T helper sont importants dans les tumeurs, 

les Th1 qui vont favoriser l’immunité anti tumorale et 

les Treg qui au contraire en favorisant la tolérance vont inhiber la réponse immune antitumorale. 

( Au final, les chimiokines qui permettront le recrutement de CD8 et/ou de CD4 Th1 vont favoriser une réponse anti tumorale 

Diapo 33

A l’heure, la tendance à penser est que la présence de lymphocytes T et de NK dans les tumeurs est un facteur de bon pronostic. 

- Chez l’homme, CCL5 et CCL3 sont vraisemblablement à l’origine du recrutement des lymphocytes Th1 au niveau des carcinomes du nasopharynx et des carcinomes de l’ovaire. 

- Dans les carcinomes mammaires, il a été montré que CCL19 via CCR6 était à l’origine du recrutement des lymphocytes T CD4 et CD8 mémoires. 

- Dans les cancers coliques, la chimiokines CXC3CL1 est à l’origine du recrutement des TCD4, CD8 et des NK 

- Enfin dans les cancers du pancréas, la chimiokine CXCL16 est à l’origine du recrutement des CD4, des CD8 et des NK. 

Diapo 34

rappel
( Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigènes dites professionnelles. Elles existe dans l’organisme à l’état immature et à l’état mature 

- Les DCs immatures circulent dans l’organisme à la recherche de pathogènes ou d’antigènes tumoraux. 

( La plupart des tumeurs produisent des antigènes tumoraux qui vont être captés par les DCs immatures recrutées sur le site tumoral grâce à la production de chimiokines de type inflammatoire par les cellules tumorales, 
( L’acheminement des DCs (devenues matures) de la tumeur jusqu’aux ganglions est assurée par la production de chimiokines constitutives par les ganglions

( L’initiation de la réponse immunitaire spécifique se fait dans les tissus lymphoides secondaires (ganglions), où les DCs matures vont être capables de présenter l’antigène aux lymphocytes T naïfs via le complexe majeur d’histocompatibilité de classe I et II. 

Diapo 35

( On retrouve la présence de cellules dendritiques dans plusieurs tumeurs humaines. C’est notamment le cas pour les tumeurs de l’estomac, du nasopharinx, du poumons, du rein, de la tyroïde, du sein, de la prostate. 

( Dans la plupart de ces tumeurs, on retrouve une production importante de CCL20 qui pourrait être à l’origine du recrutement intratumoral des DCs immatures et CCR7 via la production de CCL5 par les ganglions interviendrait dans l’acheminement des DCs matures de la tumeur vers les ganglions. 

( Néanmoins la corrélation entre la présence de DC et le pronostic clinique est très complexe.

( A priori le rôle de ces cellules au niveau des tumeurs dépend de leur phénotype (mature versus immature), de leur localisation (intra ou peri tumoarle) et du type de la tumeur.

Diapo 36
Pour résumer, on a vu que le recrutement des cellules immunitaires dans les tumeurs par les chimiokines pouvait entrainer des conséquences au point de vue du développement tumoral. 

( Aujourd’hui, si on fait la synthèse des études rapportant ces effets, la tendance à penser est que la présence de lymphocytes T et de NK dans les tumeurs est associée à un facteur de bon pronostic 

( alors qu’en revanche à quelques rares exceptions la présence de macrophages dans les tumeurs est associée à un facteur de mauvais pronostic. 

( Pour ce qui est des Dcs, suivant les tumeurs on leur accordera soit un effet protumoral soit un effet anti tumoral. 

Diapo 37

Dans la troisième partie du cours, je vais vous présenter une étude pré-clinique d’immunothérapie génique des métastases des cancers coliques. Cette étude qui représente une partie du travail de thèse du Dr Karimdjee (clinicien CHU Nice) 

( met à profit les propriétés de recrutement des chimiokines

( pour stimuler une réponse immune antitumorale

Diapo 38

Le cancer colorectal représente une tumeur maligne parmi les plus fréquentes tout sexe confondu et la gravité de la maladie est liée à l’apparition des métastases qui surviennent chez 40 à 60% des patients avec une localisation préférentielle dans le foie pour 50% des patients et dans les poumouns chez 15 % des patients. 

En dépit des traitements actuels, cette pathologie reste difficile à traiter puisque le taux à survie à 5 ans tout stade confondu est au mieux de l’ordre de 20% à 30% après chirurgie. 

( D’où la necessité de développer de nouvelles stratégies anticancéreuses et en particulier celle utilisant les propriétés des chimiokines. 

Diapo 39

La chimiokine qui a été choisie pour cette étude 

( c’est la fractalkine (CX3CL1 ou FKN), une chimiokine non conventionnelle qui existe sous 2 formes 

( la forme membranaire qui lui confére des propriétés de molécule d’adhésion et ( la forme soluble qui lui confére des propriétés de chémoatraction 

( vis à vis des cellules T notamment les Th1 et les DC8, des cellules NK et des cellules dendritiques et d’une sous population de monocytes. 

( Compte tenu de ce que l’on a vu dans la II partie, l’hypothèse à été posée selon laquelle le traitement des métastases par la FKN pourrait stimuler une réponse immune antitumorale qui devrait conduire à une régression tumorale. 

Diapo 40

Pour mettre en place cette etude pré clinique chez la souris, il fallait disposer de modéles et donc deux modéles de métastases de cancers coliques ont été utilisés ( un modèle de métastases pulmonaires et ( un de métastases hépatiques. Dans les 2 modéles, on peut facilement voir les nodules tumoraux 2 à 3 semaines après l’injection des cellules tumorales. 

( Le traitement à consister à délivrer au niveau des poumons ou du foie la fractalkine sous forme de gène. Grâce à l’utilisation de vecteurs chimiques, l’ADN codant la fractalkine est injecté à l’intérieur des cellules et il sera transcrit puis traduit par la machinerie cellulaire. 

Diapo 41

Au niveau des poumons, de mamière macroscopique, il est clair que le traitement des souris par la FKN entraine une diminution importante des nodules tumoraux. A priori cet effet est du à la FKN car si on injecte les souris uniquement avec le vecteur vide on n’observe pas cet effet. 

La FKN entraine une diminution de 57 % de la masse tumorale au niveau des poumons

Diapo 42

Au niveau du foie, même observation la FKN diminue significativement le développement tumoral avec ici une diminution de l’ordre de 69%.

A ce stade, il était important de vérifier si les effets de la FKN résultaient du recrutement de leucocytes . 

Diapo 43

donc pour répondre à cette question, le contenu en leucocytes a été analysé par FACs dans les métastases hépatiques. Pour cela, des anticorps spécifiques des cellules NK, CD4 et CD8 ont été utilisés. 

On peut observer que chez les souris traitées par la FKN ( représentées en rouge) le % de ces 3 populations de leucocytes est beaucooup important que chez les souris non traitées. 

Ce que l’on peut dire c’est que l’injection de FKN diminue le développement des métasatases hépatiques et que parallèlement on observe une augmentation du recrutement de CD4, CD8 et et NK dans ces tissus. 

Il restait à montrer que ces cellules recrutées étaient responsables de l’effet antitumoral observé

Diapo 44

pour déterminer la contribution relative de ces differentes populations leucocytaires dans l'effet anti tumoral de la FKN, des expériences in vivo ont été réalisées sur des animaux déplétes en CD8, CD4 ou NK à l’aide d’anticorps spécifiques.

( on observe que le volume des tumeurs FKN augmente significativement dans les souris déplétées en cellules CD4 ou en cellules CD8 par rapport aux souris non traitées. 

Dans le cas de la déplétion en CD4 le volume des tumeurs FKN est comparable à celui des tumeurs contrôles, cad on a perdu complétement l’effet de la FKN. En revanche, la dépletion des souris en cellules NK, n’affecte pas le volume des tumeurs FKN. 

(Ces expériences indiquent donc que l’effet antitumoral de la FKN au niveau du foie n’implique pas, à priori, les cellules NK alors qu’il met à contribution les populations T CD4 et CD8 avec une implication plus déterminante des CD4 comparées aux CD8. 

Diapo 45

A l’heure actuelle il n’y a pas d’essai clinique chez l’homme qui utilise des chimiokines. 

En préclinique, les effets observés sont prometteurs mais ils sont toutefois dépendants des tumeurs et des sites considérés notamment pour les métastases 

Néanmoins, l’immunothérapie par les chimiokines représente une piste potentielle comme nouvelle stratégie anti-cancéreuse en particilier en association avec d’autres thérapies. 

Diapos 46/47

Questions potentiellement intéressantes
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