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Depuis le 1er septembre 2023, le Dr Pierre
Cordelier occupe le poste de directeur du
Centre de Recherches en Cancérologie de
Toulouse (CRCT).

Pierre Cordelier est directeur de recherche de
premiere classe a 'INSERM et ancien Président de
la Société Francaise de Thérapie Cellulaire et
Génique (SFTCG). Il dirige I'équipe de recherche
IMPACT au CRCT et est reconnu pour son activité
de recherche translationelle et transdisciplinaire
dans le cancer du pancréas.

Pour mener a bien son projet de direction, Pierre
Cordelier s'est entouré de personnalités
scientifiques reconnues et expertes dans les
domaines de la recherche en transfert, de la
transdisciplinarité et de la technologie. Mme la
Professeure Elizabeth Cohen-Jonathan Moyal est
cheffe du département de radiothérapie a I'Institut
Universitaire du Cancer de Toulouse-Oncopole

et de I'équipe de recherche RADOPT au CRCT, et
occupe le poste de Directrice adjointe en lien avec
la clinique. M. le Dr Frédéric Lopez, Directeur du
pble technologique du CRCT, est en charge des
questions technologiques. M. Sébastien Guibert,
secrétaire général administratif, est responsable
des services supports du CRCT.

Ainsi, la mission de Pierre Cordelier et de son
équipe de direction consiste a renforcer les liens
avec la clinique, a proposer des technologies a la
pointe du développement, et a assurer une gestion
administrative efficace au service de la recherche
translationnelle en oncologie, de la découverte
jusqu'a l'application clinique, pour I'ensemble des
équipes du CRCT.
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Les expertises multidisciplinaires des équipes du CRCT sont organisées autour de quatre axes thématiques, qui ont
tous pour objectif de mieux caractériser les mécanismes d'oncogenése et de mieux comprendre pour mieux cibler
les mécanismes de résistance des cellules tumorales aux différents traitements.

Voies oncogéniques du cancer, de la modélisation
vers la thérapie ciblée.

L'objectif est de mieux comprendre et de cibler les mécanismes
oncogéniques au sein des cellules ou de leur environnement
immeédiat.

ARN & cancer

Les mécanismes de dérégulation des ARNs sont explorés afin de
mieux identifier leur rble dans linitiation et la progression
tumorale jusqu’au stade métastatique.

Microenvironnement tumoral et métabolisme.

Ici, le défi est double : mieux comprendre d'une part le dialogue
entre les cellules tumorales et le stroma, et d'autre part le réle du
métabolisme dans la croissance tumorale et la résistance au
traitement des cellules cancéreuses.

Onco-immunologie.

L'objectif est de caractériser les déterminants moléculaires et
cellulaires impliqués dans la réponse immunitaire antitumorale,
afin d'améliorer son efficacité.
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Afin d'encore plus encourager la collaboration entre les membres du CRCT et des chercheurs de divers horizons
disciplinaires, le CRCT a signé deux partenariats avec le Laboratoire d’Analyse et d’Architecture des Systémes
(LAAS-CNRS) et avec l'Institut de Recherche en Informatique de Toulouse (IRIT). Ces partenariats ont pour
objectif d'élargir la portée de la recherche sur le cancer et d'offrir des solutions innovantes pour encore mieux
comprendre et mieux combattre la maladie.

LAAS
CNRS
Avec les chercheurs du LAAS, le Avec les chercheurs de [IRIT
CRCT  explore  notamment dont certains sont hébergés sur
importance des contraintes site, les chercheurs du CRCT
physiques dans l'oncogenése et utilisent l'intelligence artificielle
la réponse thérapeutique, et pour modéliser le vivant pour
batit les dispositifs mieux comprendre la biologie
théranostiques de demain. tumorale et optimiser les

traitements, et pour développer
les futurs assistants numériques
d'aide a la décision clinique.

Enfin, le CRCT est également engagé dans la valorisation industrielle en accueillant dans ses locaux la biotech
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UNE NOUVELLE CIBLE POUR LUTTER CONTRE CERTAINES LEUCEMIES
AGRESSIVES

Jean-Emmanuel Sarry, équipe METAML en collaboration avec I'équipe de Jér6me Tamburini
de I'Université de Genéve

Des scientifiques de I'UNIGE et du Centre de
recherches en cancérologie de Toulouse ont
découvert un mécanisme de mort cellulaire qui
pourrait étre exploité pour tuer les cellules tumorales
responsables de leucémies aigués myéloides (LAM).

Les LAM sont des tumeurs malignes du sang qui
affectent la production de cellules sanguines. Elles
sont causées par une prolifération incontrblée de
cellules  immunitaires  appelées  progéniteurs
myéloides et peuvent causer des symptdémes graves,
voire mortels. Les mutations dans le gene FLT3 sont
courantes chez les patients atteints de LAM et sont
associées a un mauvais pronostic.

Les scientifiques ont identifié la protéine C/AAT-
enhancer binding protein a (C/EBPa), un facteur de
transcription clé dans la différenciation des cellules
myéloides, comme une nouvelle cible thérapeutique
potentielle.

Dans une étude publiée dans la revue Cancer Discovery, les chercheurs ont montré que lactivation
coordonnée de C/EBPa et FLT3 augmente la production d'acides gras mono-insaturés dans les cellules de LAM
mutées FLT3 via l'enzyme Stearoyl-CoA-Desaturase (SCD). Linhibition du géne FLT3 provoque des
changements métaboliques en réponse a la régulation négative de C/EBPa-SCD, qui induit l'oxydation des
lipides de la membrane cellulaire et parvient ainsi a tuer les cellules leucémiques.

En ciblant la régulation de C/EBPa-SCD, cette découverte ouvre la voie a une nouvelle stratégie thérapeutique
basée sur l'utilisation de molécules capables d'induire la mort cellulaire par ferroptose, une forme de mort
cellulaire caractérisée par I'accumulation de lipides oxydés toxiques dans les cellules de la LAM mutées FLT3.
Cette découverte est donc une avancée importante pour les patients atteints de LAM avec mutation FLT3, car
elle pourrait conduire a de nouveaux traitements pour lutter contre cette forme agressive de cancer du sang.

Cancer Discov. 2023 Apr 3;CD-22-0411.doi: 10.1158/2159-8290.CD-22-0411. Online ahead of print.

C/EBPa confers dependence to fatty acid anabolic pathways and vulnerability to lipid oxidative stress-induced
ferroptosis in FLT3-mutant leukemia

Marie Sabatier, Rudy Birsen, Laura Lauture, Sarah Mouche, Paolo Angelino, Jonas Dehairs, Lea Goupille, Ismael
Boussaid, Mael Heiblig, Emeline Boet, Ambrine Sahal, Estelle Saland, Juliana C Santos, Marc Armengol, Miranda
Fernandez-Serrano, Thomas Farge, Guillaume Cognet, Federico Simonetta, Corentin Pignon, Antoine Graffeuil,
Celine Mazzotti, Herve Avet-Loiseau, Oceane Delos, Justine Bertrand-Michel, Amelie Chedru, Vilma Dembitz,
Paolo Gallipoli, Natasha S Anstee, Sun Loo, Andrew H Wei, Martin Carroll, Armelle Goubard, Remy Castellano,
Yves Collette, Francois Vergez, Veronique Mansat-De Mas, Sarah Bertoli, Suzanne Tavitian, Muriel Picard,
Christian Recher, Nathalie Bourges-Abella, Fanny Granat, Olivier Kosmider, Pierre Sujobert, Benoit Colsch,
Carine Joffre, Lucille Stuani, Johannes V Swinnen, Herve Guillou, Gael Roue, Nawad Hakim, Anne S Dejean,
Petros Tsantoulis, Clement Larrue, Didier Bouscary, Jerome Tamburini, Jean-Emmanuel Sarry
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LE DR MARC POIROT EST LAUREAT DU PRESTIGIEUX PRIX SCHROEPFER
DECERNE PAR L'AMERICAN OIL CHEMISTS' SOCIETY (AOCS)

Le Dr Marc Poirot est lauréat du prestigieux prix Schroepfer décerné par I'American Oil Chemists’ society
(AOCS) qui lui a été remis le 02 mai 2023 lors du congrés de Denver-USA. L'’AOCS est une société savante
américaine s’‘intéressant aux lipides dans tous leurs champs d’application. Cette médaille récompense Marc
Poirot et son équipe du Centre de Recherches en Cancérologie de Toulouse, pour leurs découvertes de
I'existence de nouvelles voies de transformation du cholestérol, qui génére de nouveaux lipides bioactifs
impliqués dans le contrdle de la carcinogenése.

Les recherches qu'il méne avec son équipe reposent
en partie sur le développement d'outils chimiques
originaux pour répondre a des questions biologiques
non résolues.

Le Dr Poirot dirige actuellement I'équipe INOV au
Centre de Recherche en Cancérologie de Toulouse
avec sa collaboratrice de longue date le Dr Sandrine
Silvente-Poirot. Leur travail est jalonné par des
découvertes clés qui ont pu étre réalisées grace au
talent de collaborateurs exceptionnels. L'équipe a
d'abord révélé limportance inattendue du cholestérol
dans l'action anticancéreuse du tamoxiféne ce qui les
a conduits a identifier une enzyme : la cholesterol-5,6-
epoxide hydrolase (ChEH) dont ils ont pu montrer
gu'elle était centrale dans la transformation
biochimique de ce lipide.

La caractérisation moléculaire de cette enzyme leur a
permis d'identifier les genes encodant les protéines
constituant cette enzyme révélant son implication
potentielle dans le développement embryonnaire.
Ceci les a conduits a poser I'hypothése de l'existence
de produit de transformation métabolique du
cholestérol pouvant réguler la différentiation, la
prolifération et la mort cellulaire. Ils ont imaginé et
synthétisé par voie chimique ces molécules, dont ils
ont ensuite pu établir les propriétés biologiques et
démontré I'existence chez 'lhomme comme métabolite
et donc molécules du soi. Leur groupe révéle ainsi
I'existence d’'une nouvelle branche du métabolisme du
cholestérol centré sur les transformations des
cholestérol-5,6-époxydes et définit son importance
dans la physiopathologie des cancers. En particulier,
ils ont identifié des dendrogénines et caractérisé les
propriétés  suppressives de tumeurs de la
dendrogénine A et élucidé son mécanisme d'action ; ils
ont également identifié l'oncostérone comme un
oncomeétabolite et caractérisé ses propriétés de
promoteur tumoral et également identifié I'enzyme
responsable de sa biosynthése et ainsi que ses
récepteurs cibles. Ces résultats ouvrent de nouvelles
perspectives sur la compréhension des mécanismes
impliquées dans la carcinogenése et offre de
nouvelles perspectives thérapeutiques.

Ces découvertes lui ont valu la plus haute distinction scientifique dans le domaine de la recherche sur les
stérols et les stéroides.

Le Dr Poirot a plus de 130 publications avec plus de 14 000 citations. Il siege au comité de rédaction de
plusieurs revues scientifiques internationales, dont le « Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology
», « Steroids » et « Biochemical Pharmacology ».

:‘
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CANCER : UN MECANISME CLE POUR AMELIORER LES
IMMUNOTHERAPIES IDENTIFIE PAR UNE EQUIPE TOULOUSAINE

Ludovic Martinet, équipe GENIM

L’équipe du Dr Ludovic Martinet a publié dans la
revue scientifique « Immunity » une étude qui ouvre
des perspectives pour améliorer [I'efficacité de
I'immunothérapie. La présence d'une molécule, le
CD137, a la surface des lymphocytes tueurs infiltrant
le cancer serait I'une des clés pour augmenter le
nombre de ces cellules immunes dans le cancer .

Les lymphocytes T « tueurs » représentent les acteurs
du systeme immunitaire les plus prometteurs dans la
lutte contre le cancer.

Toutefois, ces lymphocytes T sont souvent sujets a
I'épuisement en cas de cancer. Cet état d'épuisement,
qui fait suite a la stimulation répétée de ces
lymphocytes, diminue considérablement leurs
fonctions et les empéche de tuer les cellules
cancéreuses.

Ce mécanisme est commun a divers cancers et
maladies infectieuses et la revitalisation des
lymphocytes  tueurs épuisés est un enjeu
thérapeutique majeur. La recherche s'intéresse a la
maniere d'y parvenir par le biais de nouveaux
traitements, limmunothérapie qui se fonde
notamment sur l'utilisation d'anticorps monoclonaux.
L'immunothérapie a pour but de “revitaliser” les
lymphocytes tueurs épuisés des patients pour qu'il
elimine les cellules cancéreuses.

Malheureusement si 'immunothérapie peut conduire
a cette revitalisation des lymphocytes épuisés et la
guérison de nombreux malades atteints de cancer,
elles fonctionnent de maniere inégale d'un patient a
I'autre Il est donc nécessaire de mieux comprendre les
mécanismes qui permettent de stimuler les
lymphocytes épuisés dans les cancers.

La nouvelle étude menée par le chercheur Inserm,
Ludovic Martinet et ses collegues du Centre de
Recherches en Cancérologie de Toulouse, en
collaboration avec d'autres équipes basées en France
et aux Ftats-Unis, s'est intéressée aux mécanismes
d'épuisement des lymphocytes tueurs.

Immunity. 2023 Jun 27:51074-7613(23)00264-9. doi:

Dans ce travail, les chercheurs et chercheuses ont
étudié les caractéristiques moléculaires des
lymphocytes tueurs dans des modeles de cancers
et d'infections chroniques et ont spécifiquement
identifié la molécule CD137 a la surface des
lymphocytes épuisés. Grace a des approches
basées sur des modeéles expérimentaux de souris
génétiqguement déficientes pour le récepteur
CD137, l'équipe de recherche du Dr Ludovic
Martinet a découvert que cette molécule régule la
quantité de lymphocytes épuisés dans les cancers.
L'absence du CD137 conduisait a la disparition des
lymphocytes tueurs dans les tumeurs et une
augmentation des cellules cancéreuses épuisés. A
l'inverse, la stimulation du récepteur CD137 par des
anticorps agonistes permettait de favoriser
I'expansion des lymphocytes épuisés au sein de la
tumeur.

Pour autant la stimulation du CD137 ne revitalisait
pas les lymphocytes tueurs épuisés mais, en
augmentant sensiblement le nombre de cellules
épuisées, cette molécule permettait de favoriser la
destruction des cellules cancéreuses par
'immunothérapie.

A terme, cette découverte pourrait donc conduire a
la mise au point de nouveaux traitements afin de
rendre plus performante I'action des
immunothérapies actuelles et ainsi de guérir un
plus grand nombre de patients atteints de cancer.
Cela ouvre également des perspectives dautres
types de pathologies telles que les maladies virales
dont on sait que les lymphocytes tueurs sont
également épuisés.

10.1016/j.immuni.2023.06.007. Online ahead of

print. TCR-independent CD137 (4-1BB) signaling promotes CD8+ exhausted T cell proliferation and terminal

differentiation

Andrea C Pichler, Nadége Carrié, Marine Cuisinier, Samira Ghazali, Alison Voisin, Pierre-Paul Axisa, Marie
Tosolini, Céline Mazzotti,, Dominic P. Golec, Sabrina Maheo,, Laura do Souto,, Richan Ekren, Eve Blanquart,
Lea Lemaitre, Virginie Feliu, Marie-Véronique Joubert,, Jennifer L. Cannons, Camille Guillerey, Hervé Avet-
Loiseau, Tania H. Watts, Benoit L. Salomon, Olivier Joffre, Yenkel Grinberg-Bleyer, Pamela L. Schwarzberg,

Liliana E. Lucca and Ludovic Martinet.
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LE POUVOIR DE L'INTESTIN CONTRE LES METASTASES

Virginie Feliu et Dr Christel Devaud, équipe T2i

Les lymphocytes T CD8 intestinaux a4b7, activés
localement dans les tumeurs de colon, sont des
effecteurs clés de [I'immunité antitumorale et
peuvent exercer des fonctions  effectrices
systémiques aboutissant au contrdle de la maladie
métastatique. C'est ce que démontrent les travaux de
Christel Devaud, chercheure Inserm au CRCT dans
I'équipe de Maha Ayyoub publiés le 8 juin 2023 dans
Science Immunology et mis en perspective dans la
revue Science le méme jour.

Depuis une  décennie, limmunothérapie a
révolutionné la prise en charge des patients en
oncologie. Les stratégies actuelles d'immunothérapie
sont basées sur des anticorps monoclonaux qui levent
les freins des Iymphocytes T antitumoraux
préexistants chez les patients. Malgré le caractére
immunogéne du cancer colorectal (CRC), les
immunothérapies, éprouvées dans la majorité des
essais cliniques chez les patients atteints de cancer
colorectal métastatique (mCRQ), s'aveérent
malheureusement peu efficaces. Les métastases
hépatiques, les plus fréquentes dans le CRC, sont
particulierement difficile a traiter.

En utilisant un modeéle original de mCRC chez la souris,
consistant a implanter des tumeurs, en orthotopique,
C'est-a-dire dans le colon et dans les sites
meétastatiques, Feliu et al. ont découvert que les
tumeurs de colon pouvaient stimuler des lymphocytes
T CD8+ antitumoraux, capables spontanément de
contréler la croissance de la tumeur primaire mais
aussi de métastases a distance, en particulier
hépatiques.

Schématisation de

l'activation des lymphocytes 3- Acthivs
T CD8 intestinaux au niveau sy
de la tumeur de colon, puis

de leur circulation dans le WL X 2 ciuinion
sang jusqu’aux métastases niciiian Y
hépatiques dans lesquelles e

ils exercent une activité 1 A
anti-tumorale ant-tumeut

Ces lymphocytes T CD8+ effecteurs, jouant un réle
déterminant dans le contrble des métastases, ont
une origine intestinale, confirmée par I'expression a
leur surface de lintégrine a4b7, responsable de la
localisation et de la rétention intestinale des cellules
de l'immunité.

Les résultats, obtenus chez la souris, ont été validés
par une analyse des lymphocytes T CD8 a4b7 dans
les métastases et le sang de patients souffrant de
MCRC et traités par immunothérapie.

Les perspectives de ces résultats sont doubles. D'un
point de vue de recherche fondamentale, ce travail
démontre un réle de l'immunité intestinale dans
'immuno-surveillance systémique du cancer et
ouvre la voie a l'exploration de ses mécanismes
sous-jacents et de son réle physiopathologique. Des
perspectives cliniques, celles-ci a plus long terme,
pourraient en  découler, notamment e
développement de stratégies nouvelles
dimmunothérapie pouvant contréler la maladie
métastatique dans le CRC.
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En savoir plus sur le site de I'ACIR (en Anglais)
https://acir.org/weekly-digests/2023/june/new-checkpoint-
might-be-involved-in-icb-resistance-in-colon-cancer

Sci Immunol. 2023 Jun 2;8(84):eadg8841.doi: 10.1126/sciimmunol.adg8841. Epub 2023 Jun 8.

Distant antimetastatic effect of enterotropic colon cancer-derived a4B7+CD8+ T cells

Virginie Feliu, Carlos Gomez-Roca, Marie Michelas, Noémie Thébault, Fran¢oise Lauzéral-Vizcaino, Anna
Salvioni, Lise Scandella, Emeline Sarot, Carine Valle, Camille-Charlotte Balanca, Clara-Maria Scarlata, Jean-

Pierre Delord, Maha Ayyoub, Christel Devaud
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CD36 CONTRIBUE AU PROCESSUS METASTATIQUE ET A LA RECHUTE DES

LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES

Thomas Farge, Jean Nakhle, Jean-Emmanuel Sarry, Florence Cabon, Francois Vergez et Audrey
Carriére-Pazat des équipes METAML du CRCT et METABOLINK de Restore

Comprendre les mécanismes de rechute est un défi
majeur pour traiter efficacement le cancer.

Dans le cas de la leucémie aigué myéloide (LAM), des
chercheurs du centre de recherche en cancérologie de
Toulouse et de Restore ont découvert qu'une protéine
appelée CD36 joue un rdle important.

lIs ont étudié un groupe de 1 273 patients atteints de
LAM et ont constaté que l'expression de la protéine
CD36 était associée a la propagation des cellules
cancéreuses en dehors de la moelle osseuse, a un
risque accru de rechute aprés une chimiothérapie
intensive et a une survie globale réduite.

Contrairement a ce qui était connu, la protéine CD36
n'est pas nécessaire pour l'utilisation des lipides par
les cellules cancéreuses, mais elle favorise leur
migration en se liant notamment a une autre molécule
appelée thrombospondine-1.

Aprés la chimiothérapie, les cellules cancéreuses qui
expriment CD36 sont enrichies et présentent un
phénotype similaire au vieillissement cellulaire, tout
en conservant leur capacité a se déplacer.

Dans des modeles de souris, les chercheurs ont
également constaté que linhibition de CD36
réduisait la propagation des cellules cancéreuses et
prolongeait la survie des souris traitées par
chimiothérapie.

Ces résultats suggérent que CD36 pourrait étre
utilisée comme un marqueur independant de
mauvais pronostic chez les patients atteints de LAM
et représenter une cible prometteuse pour
améliorer le traitement de cette maladie.

CD36 pourrait étre utilisé pour mieux étudier la
maladie extramédullaire (métastases) dans les LAM,
d’'autant plus que CD36 est analysé en routine dans
de nombreux laboratoires de biologie pour ce
cancer. Une entreprise basée a Barcelone
développe en ce moment un inhibiteur de CD36
bientdt en essai clinique, nous espérons élargir son
application aux LAM.

Cancer Res. 2023 Jun 16;CAN-22-3682.doi: 10.1158/0008-5472.CAN-22-3682. Online ahead of print.
CD36 drives metastasis and relapse in acute myeloid leukemia

Thomas Farge, Jean Nakhle, Damien Lagarde, Guillaume Cognet, Nathaniel Polley, Remy Castellano, Marie-
Laure Nicolau, Claudie Bosc, Marie Sabatier, Ambrine Sahal, Estelle Saland, Yannick Jeanson, Nathan Guiraud,
Emeline Boet, Camille Bergoglio, Mathilde Gotanégre, Pierre-Luc Mouchel, Lucille Stuani, Clement Larrue,
Marie Sallese, Véronique De Mas, Cédric Moro, Cedric Dray, Yves Collette, Isabelle Raymond-Letron, Isabelle
Ader, Christian Recher, Jean-Emmanuel Sarry, Florence Cabon, Francois Vergez, Audrey Carriere
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UNE NOUVELLE TECHNIQUE D’'IRM PERMET DE LOCALISER DES FOYERS
DE CELLULES TUMORALES AGRESSIVES ET POURRAIT AMELIORER LE

TRAITEMENT DES GLIOBLASTOMES.

Anthony Lemarié, Caroline Delmas et Elizabeth Cohen-Jonathan Moyal, équipe RADOPT

Les glioblastomes sont des tumeurs cérébrales trés
agressives dont le traitement consiste en une chirurgie
et une radiochimiothérapie. Une nouvelle technique
d'imagerie médicale pourrait améliorer le pronostic des
patients, selon un récent essai clinijue mené par
Elisabeth Moyal, professeure a I'université Toulouse Il -
Paul Sabatier et cheffe du département de
radiothérapie a I'lUCT-Oncopole. Les résultats de son
essai clinique STEMRI mené a I'Oncopole et au sein de
son équipe de recherche Inserm au Centre de recherches
en cancérologie de Toulouse (CRCT - Inserm/CNRS/UT3),
en collaboration avec le service de neurochirurgie du
CHU de Toulouse, ont été publiés dans la revue Science
Advances le 3 novembre 2023.

Le traitement des glioblastomes consiste en une
résection chirurgicale de la zone tumorale centrale
(dénommée CE), suivie d'une radiochimiothérapie sur
cette méme région, ainsi que sur la large zone
péritumorale infiltrée par les cellules tumorales qui y ont
migré (appelée zone FLAIR). Malgré ce traitement, la
plupart des patients vont présenter une rechute,
notamment au niveau de ces régions péritumorales
FLAIR qui n‘ont pas été retirées lors de la chirurgie
initiale.

Ce sont ces zones a risque qui ont été étudiées par la Pr
Elisabeth Moyal et son équipe Inserm. En effet, en
utilisant une technique d'IRM, appelée spectroscopie de
résonance magnétique et qui permet danalyser le
métabolisme des tumeurs, I'équipe avait précédemment
montré que les régions tumorales CE et péritumorales
FLAIR affichant un hypermétabolisme prédisaient
I'endroit ou la tumeur allait récidiver aprés le traitement.
Les récidives sont principalement imputées a une sous-
population de cellules tumorales plus agressives, les
cellules souches de glioblastome.

L'hypothése des chercheurs a donc été que les régions
hypermétaboliques étaient enrichies en cette population
de cellules souches cancéreuses.

Pour la vérifier, un essai clinique a été mis en place chez
16 patients porteurs de glioblastome, bénéficiant en
préopératoire d'une IRM classique associée a une
spectroscopie de résonance magnétique permettant lors
de la chirurgie guidée par ces techniques d'IRM de
prélever des biopsies dans les zones tumorales CE et
FLAIR, hypermétaboliques ou non. Les patients ont été
ensuite traités par radiochimiothérapie standard.

Science Advances, 3 novembre 2023 - Vol 9, Issue 44

Les expérimentations menées au CRCT par le Dr
Anthony Lemarié, maitre de conférences UT3, et
Caroline Delmas, ingénieure de laboratoire a I'lUCT et
au CRCT, ont confirmé leur hypothése et ont démontré
que les zones hypermétaboliques dans les régions
péritumorales FLAIR étaient enrichies en cellules
souches de glioblastome et surexprimaient de
nombreux génes impliqués dans l'agressivité et la
résistance tumorale. Plus les patients présentaient un
fort enrichissement en cellules souches de
glioblastome dans ces zones  péritumorales
hypermétaboliques, plus leur pronostic de rechute
s'avérait sévere.

« La combinaison des deux techniques d'imagerie IRM
et spectroscopie de résonance magnétique, avant la
chirurgie, pourrait permettre une meilleure résection
ainsi qu'un meilleur ciblage thérapeutique des zones
hypermétaboliques présentes dans les régions
péritumorales », précise la Pr Elizabeth Moyal. Ce
ciblage spécifique pourrait permettre d’améliorer le
pronostic de ces tumeurs cérébrales trés agressives.

Cellules souches de glioblastome migrant a partir d'une structure tumorale.
Crédit : Caroline Delmas

The STEMRI trial: Magnetic resonance spectroscopy imaging can define tumor areas enriched in glioblastoma stem-

like cells

Anthony Lemarié, Vincent Lubrano, Caroline Delmas, Amélie Lusque, Juan-Pablo Cerapio, Marion Perrier, Aurore
Siegfried, Florent Arnauduc, Yvan Nicaise, Perrine Dahan, Thomas Filleron, Muriel Mounier, Christine Toulas,

Elizabeth Cohen-Jonathan Moyal
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E'[UDE DE LA CONTRIBUTION DE LIPIDES TUMORAUX DANS
L'EVOLUTION METASTATIQUE D'UN MELANOME CUTANE

Joélle Riond et Nathalie Andrieu, Equipe MELASPHINX

Dans la peau saine, les kératinocytes possédent de
solides structures d'adhésion leur permettant a la fois
de maintenir un épiderme cohésif et étanche et de
contréler la croissance des mélanocytes, les cellules
qui pigmentent la peau. Lors du développement d'un
mélanome cutané, I'adhésion aux kératinocytes peut
étre rompue aboutissant a linvasion des cellules
tumorales dans le derme sous-jacent. Dans un modele
de peau reconstruite en 3D, I'équipe a identifié que la
sphingosine 1-phopshate (S1P), un oncométabolite
lipidique sécréteé par les cellules de mélanome primitif,
diminue I'expression de la E-cadhérine a la surface des
kératinocytes dans I'épiderme.

Ce phénomeéne conduit a la perte d'adhésion des
cellules tumorales aux kératinocytes et a linvasion
dermique, deux événements pouvant étre bloqués par
des molécules se liant aux récepteurs a la S1P.

Faible production de S1P Forte Production de 51P

A

De plus, l'analyse multiparamétrique de tumeurs
issues de patients ayant un meélanome primitif
montre que ces deux événements pourraient étre
prédictifs d'un risque de dissémination.

A terme, les applications potentielles de cette étude
pourront étre le développement de tests
compagnons permettant de prédire le risque
métastatique d'un mélanome primitif ainsi que
d'approches pharmacologiques originales comme
thérapies adjuvantes aprés chirurgie pour les
traitements précoces du mélanome cutané.

Modéle de peau reconstruite en 3D contenant des
mélanomes produisant des quantités variables de
sphingosine 1-phosphate (S1P). (A) Immunohistochimie
montrant qu’une forte production de S1P par les cellules
de mélanome (marron) est associée a une invasion
dermique plus importante (B) Immunofluorescence
montrant qu’une forte production de S1P par les cellules
de mélanome (rouge) est associée a une diminution de
'expression de la E-cadhérine (jaune) dans I'épiderme
adjacent.

Cell Rep. 2023 Dec 18;42(12):113586. doi: 10.1016/j.celrep.2023.113586. Online ahead of print.
Sphingolipid paracrine signaling impairs keratinocyte adhesion to promote melanoma invasion.
Noujarede J, Carrié L, Garcia V, Grimont M, Eberhardt A, Mucher E, Genais M, Schreuder A, Carpentier S, Ségui B,
Nieto L, Levade T, Puig S, Torres T, Malvehy J, Harou O, Lopez J, Dalle S, Caramel J, Gibot L, Riond J, Andrieu-Abadie N.
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KARTEZIO : UNE APPROCHE,ENTII‘EREMEN'I,' TRANSPARENTE DE
L'ANALYSE D'IMAGES BIOMEDICALES BASEE SUR L'IA

Kévin Cortacero, Brienne McKenzie et Salvatore Valitutti, Equipe DynAct

En médecine numérique, les algorithmes d'intelligence
artificielle (IA) utilisés pour lanalyse des images
meédicales doivent étre non seulement tres précis,
mais aussi totalement transparents et interprétables.
Cela est essentiel pour instaurer la confiance,
respecter les normes éthiques et faciliter la validation
par les autorités de régulation.

Cependant, les récents algorithmes performants
basés sur l'apprentissage profond (Deep Learning)
sont intrinséquement difficiles a interpréter en raison
de leur nature de "boite noire". De plus, ils impliquent
un codt de calcul et énergétique élevé, et nécessitent
de grandes quantités de données annotées pour
I'entrainement. Dans cette étude, nous présentons
Kartezio, une approche d'lA évolutionnaire innovante
et 'une des premiéres de sa catégorie a générer des
algorithmes "boite blanche" pour l'analyse d'images,
aux performances comparables aux approches
récentes utilisant le Deep Learning. Les algorithmes
générés sont entiérement transparents, faciles a
interpréter et méme modifiables par I'humain. En
utilisant un jeu de données tres réduit, Kartezio a
réussi a égaler les performances des dernieres
approches de Deep Learning sur des taches
spécifiques de traitement dimages, telles que la
segmentation d'instance de cellules.

Nous avons validé notre approche sur un ensemble
d'études de cas en immuno-oncologie, incluant la
délimitation de tumeurs entiéres en pathologie ainsi
que la détection de particules subcellulaires a l'aide de
la microscopie a super-résolution. Nous avons
démontré que Kartezio est non seulement précis, mais
aussi robuste, flexible, rapide, et totalement
transparent pour les utilisateurs.

Ces caractéristiques font de Kartezio une avancée
majeure dans l'analyse des images biomédicales par
IA.

Les approches décrites peuvent potentiellement étre
appliquées a l'analyse d'images biomédicales provenant
de différentes sources et a diverses résolutions,
soulignant ainsi la grande versatilité de l'outil. Enfin,
Kartezio ouvre la voie a des applications cliniques plus
vastes, dans des domaines variés comme la microscopie,
la pathologie, et la radiologie.

Le code source de Kartezio est disponible sur la
plateforme GitHub
(https://github.com/KevinCortacero/Kartezio) et est libre
d'utilisation pour la recherche académique.

La demande de brevet suivante a été déposée par KC,
SV, SCB, DW, HL et BM : “K. Cortacero et al. filed patent
; EP 22307041.8".

st thw onammie 1 Busteatios oxarmple Wusteatio sammpie 3

EN HAUT : trois exemples de nodules de mélanome annotés manuellement par un
expert humain (lignes vertes) ou automatiquement a l'aide de pipelines générés par
Kartezio (carte thermique multicolore).

EN BAS : un exemple de pipeline de segmentation d'image entiérement transparent,
étape par étape, généré par Kartezio.

Nat Commun. 2023 Nov 6;14(1):7112.doi: 10.1038/s41467-023-42664-X.

Evolutionary design of explainable algorithms for biomedical image segmentation

Kévin Cortacero, Brienne McKenzie, Sabina Muller, Roxana Khazen, Fanny Lafouresse, Gaélle Corsaut, Nathalie Van
Acker, Francois-Xavier Frenois, Laurence Lamant, Nicolas Meyer, Béatrice Vergier, Dennis G Wilson, Hervé Luga,
Oskar Staufer, Michael L Dustin, Salvatore Valitutti, Sylvain Cussat-Blanc.
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Le Pble Technologique (PT) dirigé par le Dr Frédéric
Lopez assure depuis le soutien technologique a
I'activité de recherche des équipes du CRCT et de I'lUCT,
et plus largement de la communauté scientifique
régionale voire nationale. Doté d'un parc d'instrument
conséquent, le PT bénéficie du savoir-faire et des
compétences technologiques et administratives d'une
équipe de réparties sur

Le Pdle Technologique, porte une triple mission
d'expertise, de formation et de R&D bénéficie d'une
double certification qualité (ISO 9001:2015 et NFX 50-
900) et de lenvironnement de GénoToul, réseau
toulousain de plateformes de recherche en sciences du

vivant.
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Le Pole Technologique

MISE EN PLACE DE LA CYTOMETRIE SPECTRALE AU CRCT

Grace au soutien financier exclusif de I'équipe Hervé Avet Loiseau/ Ludovic Martinet, Le
PT du CRCT a acquis et installé en 2023 un cytometre analyseur spectral (Aurora -
CYTEK). Doté de 5 lasers et de la résolution spectrale, ce systéme ultra-performant de
cytométrie en flux permet de mesurer simultanément 40 parametres a une vitesse
maximale de 35 000 événements par seconde.

OUVERTURE DU PLATEAU HISTOLOGIE EXPERIMENTALE

Dans le cadre d'une convention signée entre l'Inserm et le CHU de Toulouse, le plateau
d'Histologie du PT bénéficie du soutien du Centre de Ressources Biologiques (CRB)-Cancer
de I'lUCT-O, pour I'ensemble de ses activités. Grace a cette collaboration, 'ensemble des
projets des membres du CRCT est pris en charge par Laura Lestienne qui assure la
préparation des tissus murins (inclusion en paraffine, coupes microtome et cryostat,
coloration HE et numérisation des lames). Une formation pour l'utilisation du cryostat en
autonomie est également possible.

ANIMATION SCIENTIFIQUE

MiFoBio : Dans le cadre de I'Ecole thématique MiFoBio, Romina (Eq. SigDYN) et Laetitia
(Imagerie-PT) ont animé 3 ateliers pour le module « Imagerie des systémes biologiques
auto-organisés, de la cellule a I'organe”. Des sphéroides de 500pm d'une lignée de cellules
tumorales pancréatiques ont été imagés sur I'Operetta HCL (Rewvity) ainsi que sur un
systeme de disque rotatif Spinning Disk (Lordil). Un sphéroide transparisé de 500pm a pu
étre imagé en entier avec ce dernier systeme. L'objectif principal de ces ateliers a été de
fournir les outils nécessaires pour améliorer I'imagerie 3D en profondeur, allant de la
préparation d'échantillons jusqu'a I'acquisition dans un contexte HCS.

Workshop Biologie Spatiale : Le 7 Septembre, prés de 80 personnes se sont réunies a
UCT a linitiative du groupe de travail « Biologie Spatiale » du Cancéropéle Grand Sud-
Ouest, co-piloté par Fréderic Lopez et Julien Faget (IRCM). La table-ronde « Approches
spatiales basées sur la transcriptomique», animée par les personnels des plateaux
Bioinformatique et Géno-transcriptomique durant l'aprés-midi a rencontré un grand
succes, démontrant encore une fois l'intérét croissant de la communauté scientifique
pour ces approches technologiques.
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Equipe SIGNATHER

GILLES FAVRE ET OLIVIER SORDET

L'équipe s'est concentrée sur les mécanismes de résistance secondaire aux thérapies ciblées,
notamment en réponse aux inhibiteurs de I'EGFR-TK dans le cancer du poumon et aux inhibiteurs de
PARP dans les cancers du sein et de |'ovaire.

Elle a mené des recherches fondamentales sur les voies de signalisation et les déterminants
génétiques de la résistance acquise, et en collaboration étroite avec le département clinique de
I'équipe, elle a développé des recherches translationnelles et cliniques.
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Equipe Melasphinx

BRUNO SEGUI ET NATHALIE ANDRIEU

A travers la génération de modeéles 3D de peau reconstruite, I'équipe a identifié que la sphingosine 1-
phosphate (S1P), un oncométabolite lipidique sécrété par les cellules de mélanome primitif, diminue
I'expression de la E-cadhérine a la surface des kératinocytes dans I'épiderme.

Ce phénoméne conduit a la perte d'adhésion des cellules tumorales aux kératinocytes et a l'invasion
dermique, deux événements pouvant étre bloqués par des molécules se liant aux récepteurs a la S1P.
De plus, I'analyse multiparamétrique de tumeurs issues de patients ayant un mélanome primitif
montre que ces deux événements pourraient étre prédictifs d'un risque de dissémination.
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Equipe RNAre

STEFANIA MILLEVOI

Le travail de I'équipe RNAreg du CRCT en 2023 a été valorisé par deux articles collaboratifs:

)

v

une base de données en collaboration avec CIBIO (Trento, lItalie) visant a explorer les
mécanismes d’ARN modulant I'expression des génes du cancer afin de les exploiter comme
cibles thérapeutiques potentielles (Bourdon (2023) NAR)

un article résultant d'une synergie avec le groupe de C. Joffre au CRCT et soulignant que le
ciblage de I'autophagie contribue a sensibiliser les néoplasmes myéloprolifératifs aux thérapies
ciblant la voie de signalisation JAK (ruxolitinib) (Courdy (2023) Blood Cancer J). Nous avons par
ailleurs initié une réflexion sur I'utilisation d'organoides (PDO) pour I'étude de cancers ORL, via
la création d'un groupe de travail regroupant notre équipe, le Prof. Sébastien Vergez, le service
ORL de I'lUCTO, et la plateforme ORGAPRED de Caen.
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Equipe MICROPANC

CORINNE BOUSQUET

L'équipe MICROPANC du CRCT concentre ses recherches sur la découverte des rbles spécifiques des
fibroblastes associés au cancer dans le cancer du pancréas, ainsi que des dialogues sous-jacents avec
leur environnement cellulaire, notamment a travers le développement de modeéles murins
immunocompétents in vivo (Acta Cir Bras, doi : 10.1590/acbh382823).

En 2023, I'équipe a participé a l'identification de canaux ioniques (Gut, doi : 10.1136/gutjnl-2021-
326610) et d'événements de trogocytose (BioRxiv, doi : 10.1101/2023.09.15.557802), comme de
nouvelles voies d'échanges moléculaires qui déclenchent I'agressivité des cellules cancéreuses, ou
encore d'un sous-ensemble spécifique de CAFs impliqués dans la suppression de limmunité
antitumorale (Nat Immunol, doi: 10.1038/s41590-023-01642-7).
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Equipe NoLymIT

CAMILLE LAURENT

En 2023, [l'équipe NolLymit s'est intéressée a mieux comprendre les mécanismes
dimmuno-échappement et d'activation des lymphocytes T (Curdy N et al, Cell Reports 2023) et
également a développer des outils permettant de réaliser des analyses transcriptomiques
multimodales et spatiales (Pont F et al, BMC Bioinformatics 2023). De plus, le développement de
modeles de cultures en 3D établis a partir de cellules de patients appelés PDLS pour Patient Derived
Lymphoma Spheroid, véritables modeéles précliniques permettant d’explorer la biologie des LNH, a
permis l'identification de mécanismes dimmunoéchappement, I'évaluation de l'efficacité de thérapies
ciblées mais également l'identification de cibles thérapeutiques potentielles dans les LNH (Faria et al,
JITC 2023, Araujo-Ayala F et al, Leukemia 2023, Dobano-Lopez C et al, Blood Cancer Journal 2024).
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Equipe ImPact

PIERRE CORDELIER

Les tumeurs pancréatiques sont réputées pour leur
résistance a la chimiothérapie, qui ne prolonge
généralement la survie des patients que de quelques
semaines a quelques mois. Dans ce contexte, |'équipe
IMPACT a étudié le potentiel thérapeutique de la

thérapie génique pour sensibiliser les tumeurs
pancréatiques a la gemcitabine. Nous avons
précédemment identifié que I'expression de la

désoxycytidine  kinase (DCK) et de [luridine
monophosphate kinase (UMK) sensibilise les cellules
tumorales pancréatiques a la chimiothérapie. De plus,
nous avons constaté que la restauration de I'expression
du récepteur de la somatostatine 2 (SSTR2) inhibe la
prolifération et la dissémination des cellules
cancéreuses et coopere avec la gemcitabine pour
inhiber la croissance tumorale.

Dans cet article (PMID : 37063483), nous rapportons les
investigations précliniques qui ont jeté les bases des
essais cliniques de phases | et Il chez les patients. Nous
décrivons en détail le développement du produit de
thérapie génique non viral CYL-02, qui comprend un
plasmide d'ADN codant pour les trois genes mentionnés
précédemment, complexé avec un vecteur non viral a
base de polyéthyléneimine. Des études de toxicologie
préclinique, de biodistribution et  d'activité
thérapeutique de CYL-02 ont été réalisées sur deux
modeles murins de cancer du pancréas.

Ces études ont démontré que CYL-02 est sdr,
n'augmente pas la toxicité de la gemcitabine, est
rapidement éliminé du sang aprés administration
intraveineuse et est séquestré dans les tumeurs apres
injection intratumorale.

Le CYL-02 a été validé lors d'études fonctionnelles, car il
induit I'expression de génes thérapeutiques dans les
cellules cancéreuses et sensibilise fortement les cellules
tumorales a la gemcitabine, a la fois in vitro et in vivo,
entrailnant une inhibition significative de la
dissémination des cellules tumorales.

Cette étude a été déterminante pour définir la dose et
identifier des marqueurs de vigilance en vue de
l'utilisation ultérieure de CYL-02 chez les patients
atteints de cancer du pancréas avancé. Elle démontre
que des investigations précliniques rigoureuses et
approfondies sont essentielles pour le transfert clinique
des thérapies géniques contre cette maladie. En 2023,
nous avons également publié des revues sur I'état actuel
et futur de la thérapie génique dans le cancer du
pancréas (PMID : 36585858) et sur le cancer du pancréas
résultant de la pancréatite chronique (PMID : 36765725),
et participé a une étude collaborative reliant la ligase
ubiquitine TRIP12 a la signalisation TGF-béta (PMID :
37863914).

Rapport d‘activité CRCT 2023


https://www.crct-inserm.fr/ImPact/
https://www.crct-inserm.fr/ImPact/

Equipe RADOPT

ELIZABETH COHEN-JONATHAN MOYAL

Composée de biologistes, médecins, physiciens et
spécialistes en imagerie et en Intelligence artificielle,
notre équipe de recherche translationnelle s'intéresse a
I'hétérogénéité tumorale, aux mécanismes
d'échappement des cellules souches de glioblastome a
la radiothérapie et plus récemment aux champs
électriques.

Ces études impliquent notamment les mécanismes de
plasticité des cellules souches incluant migration, trans
différenciation, adaptation métabolique mais également
la communication intercellulaire. Plusieurs programmes
nationaux financés par ITMO cancer et deux
programmes labélisés ARC ont permis d'étudier et de
caractériser cette hétérogénéité. Les résultats de I'essai
clinique STEMRI que nous venons de publier dans
Science Advances a montré que les zones définies par
IRM spectroscopie étaient enrichies en cellules souches
de glioblastome exprimant des voies de signalisation
pouvant étre ciblées et expliquant potentiellement la
rechute apreés radio-chimiothérapie. L'étude de la
capacité de ces cellules souches a s'adapter et changer
leur métabolisme aprés radiothérapie est étudiée dans
un nouveau programme de recherche national labellisé
par la fondation ARC. La validation clinique sur IRM
spectroscopie et sur le metabolome sanguin sur une
centaine de patients traités a I'lUCT-Oncopole est faite
durant ce projet. La prédiction de la rechute par l'etude
clinique de ce shift métabolique est faite en partenariat

avec I'équipe du Pr Tourneret, spécialiste en traitement
du signal et en Deep Learning a I'IRIT.

Plusieurs programmes de prédiction thérapeutique par
Intelligence artificielle(lA) sont développés. L'analyse
associant des études biologiques tumorales de charge
mutationnelle, des études sanguines
(Cytokines,exosomes) et dimagerie multimodale en
partenariat avec I'IRT Saint Exupéry (A Berjaoui) vise a
mette en évidence par Deep Learning des facteurs
prédictifs de réponse a la combinaison de la re-
irradiation stéréotaxique avec limmunothérapie. Les
premiers résultats de la phase | de l'essai STERIMGLI
associée a une étude par Deep Learning ont été publiés
en 2023 et mettent en évidence des clusters de réponse
thérapeutique intégrant des analyses dIRM et de
cytokines. L'analyse sur les 100 patients traités est en
cours. Plusieurs theses de physique médicale et d'lA
sont également en cours et des études communes de
modélisation mathématiques sont développées entre
les axes biologiques et les axes physiques. Enfin, un
programme d'étude de résistance des cellules souches
de glioblastome aux champs électriques est développé
dont les résultats vont étre validés dans une nouvelle
étude clinique dans le département de radiothérapie de
I'lUCT-O.

Rapport d‘activité CRCT 2023


https://www.crct-inserm.fr/radopt/
https://www.crct-inserm.fr/radopt/

Equipe INOV

MARC POIROT ET SANDRINE SILVENTE-POIROT

Notre équipe s'intéresse a I'étude, lidentification de
nouveaux lipides bioactifs, la création d'outils chimique,
permettant I'études fonctionnelle de la branche des
époxydes de cholestérol (5,6-EC) qu'elle a découverte.
Nous avons publié une revue présentant la base
rationnelle qui nous a conduit a découvrir cette branche
des 5,6-EC qui résulte de l'étude de I'impact spécifique
du tamoxiféne sur le métabolisme des stérols dans les
cancers du sein (CS) (Khallouki et al, ] Pers Med, 2023). La
dendrogenine A (DDA) est un suppresseur de tumeurs
issu de cette voie des 5,6-EC. Nous rapportons un
mécanisme dans un article publié dans la revue «
Autophagie » le mécanisme par lequel la DDA active une
réponse immune antitumorale dans les cellules de
mélanome et de CS via la stimulation de la sécrétion
d'exosomes immuno-stimulants par un mécanisme
impliquant les récepteurs LXRB et la protéine LC3-lI (de
Medina et al, Autophagy, 2023).

L'étude des dérégulations de la branche des 5,6-EC dans
les cancers du sein nous a conduit a développer des
sondes originales pour limagerie TEP des CS (Brevet
EP23305003.8) qui révelent la production ectopique
d'oncosterone dans les CS et constituent une nouvelle
classe de marqueur théranostiques des CS.

Cette étude nous a conduit a étudier le métabolisme de
I'oncosterone dans différents types de lignées de CS et

de démontrer l'existence d'un métabolisme croisé avec
un autre promoteur de tumeur en série oxystérols (le
27-hydroxycholesterol, produit par la CYP27A1 et dont
résulte le 27-hydroxy-oncosterone (27H-OCDO) dont
nous décrivons pour la premiére fois l'existence. De
facon intéressante ce 27H-OCDO démontre des
propriétés antiprolifératives ce qui indique qu'un
phénotype 27-hydroxylase (CYP27A1) positif pour les CS
constituerai un facteur de survie favorable, ce qui est en
accord avec les études cliniques et les données
transcriptdmes publiques (Ayadi et al, J Lipid Res, 2023).
Une revue de synthése a été rédigée dans le cadre de
notre réseau « The European Network for Oxysterol
Research (ENOR) dans laquelle nous présentons les
données épidémiologiques et moléculaires concernant
le role du cholestérol dans les CS (Ben Hassen et al, |
Steroid Biochem Mol Biol, 2023). Enfin, nous décrivons la
synthése chimique d'un analogue non-hydrolysable du
cholestane-5a,63-diol-33-sulfate  (appartenant a la
branche métabolique du 5,6-EC), et démontrons qu'il
s'agit d'un métabolite bioactif contrélant les flux et le
métabolisme oxydatif des oxystérols (de Medina et al, J
Steroid Biochem Mol Biol, 2023).
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Equipe SigDYN

Etude ancillaire d’Essai Clinique CLUSTER - démarrage des inclusions en 2023

La morphologie et la composition cellulaire des amas de cellules tumorales retrouvées dans les

ascites déterminent les contraintes mécaniques de ces structures qui se traduisent par des signaux
intracellulaires (mécanotransduction).

L'équipe a démarré une étude ancillaire CLUSTER lié a l'essai clinique PLATINOV (Dr Ferron, IUCT-O)
qui lui permettra d'analyser de maniére prospective leurs valeurs diagnostic et prédictives.

Ce projet implique des compétences complémentaires, Dr Céline Basset (Basset C Ann Pathol 2023;
Basset C Ann Pathol 2023), Dr Benoit Thibault (Thibault B Cancers 2023), Dr Julie Guillermet-Guibert

(Schmitter 2023, Ben Meriem 2023) et bénéficie du recrutement de Dr Romina D'Angelo, spécialiste en
imagerie 3D.
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Equipe DIAD

L'année 2023 est celle au cours de laquelle notre équipe a connu deux inflexions majeures.

D'une part, la nature des molécules qui font l'objet de nos études pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques a changé.

Nos travaux consacrés aux cytotoxiques [1, 2] et thérapies ciblées sont arrivés a leur terme remplacés
par des projets de modélisation pharmacocinétique de molécules radiomarquées dans le cadre d'une
collaboration avec le département de Médecine Nucléaire de I'Oncopole Claudius Regaud.

D'autre part, nous avons contribué a des travaux visant a décrire et expliquer des cas de discordance
génotype/ phénotype [3, 4] de la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) impliquée dans le
meétabolisme des fluoropyrimidines, ainsi que les sources de variabilité du test de phénotypage [5, 6].
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Equipe METAML

JEAN-EMMANUEL SARRY & CARINE JOFFRE

L'objectif de I'équipe est d'identifier, dans les leucémies aigués myéloides, les mécanismes impliqués
dans la progression mais aussi dans |'établissement de la maladie résiduelle post-thérapies élément
fondateur de la rechute.

L'équipe a dans ce cadre identifié cette année, un nouveau marqueur pronostique (CD36), une
vulnérabilité métabolique (ferroptose) spécifique aux inhibiteurs de FLT3 et démontré l'implication de
'autophagie dans la résistance au ruxolitinib. Leurs travaux explorent également lI'importance de
I'autophagie de I'hdte, de la dormance et de certains acteurs clés de I'épissage de I'ARN (PTBP1) dans
cette pathologie.
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Equipe ONCOSARC

FREDERIC CHIBON

En 2023 leur activité de recherche s'est concentrée sur trois aspects :

J Le développement de I'analyse snRNAseq pour des échantillons congelés d'ostéosarcome dans
O I'objectif d'étudier les mécanismes de réponse et de résistance a la chimiothérapie sur des

pieces d'exérese.

La mise en place de I'étude de l'oncogenese des sarcomes développés dans un contexte de

syndrome de Lynch.

(/} La création de modéles pour I'étude du mécanisme ALT dans les sarcomes pléomorphes.
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Equipe NetB(10)2

Le financement de la Chaire de Bioinformatique en oncologie du CRCT a pris fin en 2023.

L'équipe NetB(lI0)? a publié un modele mathématique de l'interaction entre les macrophages associés
aux tumeurs et les cellules cancéreuses dans un systeme in vitro, constituant une premiere étape vers
la compréhension des interactions intercellulaires dans les tumeurs (Verstraete et al., iScience 2023).
Leur premiere contribution dans les études multi-omiques sur le cancer du poumon a également été
publiée, dans le cadre d'une collaboration avec le MassLab de I'Université Vanderbilt, portant sur
I'intégration de données aussi diverses que la radiomique et la transcriptomique unicellulaire pour
mieux comprendre le cancer pulmonaire a un stade précoce.
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