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Approche prépondérante en Oncologie

Chimique
Physique
Chirurgicale

> 80% des morts par cancer sont
dues a des métastases

Atteindre RO (résection complete)



- échapper a l'influence de la tumeur

- récupérer ses propriétés naturelles
de suppresseur de tumeur

- armer le yE pour combattre
activement le processus cancéreux.

D'aprés Quail & Joyce, (2013)

- expression thermo-induite de genes ou de miRNA
- libération des médicaments a partir de nano-véhicules
thermosensibles
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Contrble automatique en temps réel de la température par
ultrasons focalisés guidés par thermométrie IRM (MRgHIFU)

Thermométrie IRM (technique PRF)

IRM
Résolution spatiale: 1 x 1 x 2 mm3
Résolution temporelle: 3 s/volume
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MRgHIFU permettent

- hyperthermies modérées « physiologiques »
ﬂ 1 - contrble spatial & temporel de I'expression
génique

Souris transgénique Hsp/lucF-Hsp/mPlum
permet de visualiser in vivo 'expression génique
thermo-induite

C’est un marqueur de viabilité
- Transcription et traduction

- Activité enzymatique
« Image en anneau »



Utiliser les cellules sanguines circulantes pour adresser un tfransgéne a une fumeur
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+ Injection des cellules
CMT-93
(carcinoma mouse tumor)
sur la cuisse gauche

Souris Chimeére

Macrophages (TAM) sont mobilisés autour de la tumeur

En absence de chauffage, pas de signal !



Positionnement de la souris dans I'IRM

Tumeur

Antenne 47 mm petit animal
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Temp erature rise (°C)

Résultats du chauffage des tumeurs en utilisant le systeme MRgHIFU
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6 heures apres
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Les macrophages (TAM) sont responsables de
I'expression génique thermo-induite

CD68 mPlum Merge

Fortin et al., 2015



- adresser des macrophages génétiquement
modifiés (mais silencieux) a une tumeur

- activer localement par hyperthermie locale
(MRgHIFU) pour produire un ou 2 génes au choix

Ce qu’il faut améliorer

Greffe avant la tumeur !
S’affranchir de la souris transgénique donneuse (cellules
souches ou macrophages modifiés)



Inhibition de I'expression génique par interférence ARN (RNAI)

- SiRNA
- miRNA
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Lignées U87 (glioblastome)

Choc thermique 45°C ; 8 min Choc thermique 45°C ; 8 min
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Choc thermique 45°C ; 8 min Choc thermique 45°C ; 8 min
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LucR = témoin d’activation

LucF = cible des miRNA

Pinel et al, en préparation



D'aprés Quail & Joyce, (2013)

expression thermo-induite de 2 génes et 4 miRNA

Messages exclusivement intracellulaires
Nanovéhicules thermosensibles
Valider les nouveaux systémes HIFU et MRgHIFU
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