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Vaccin anticancéreux personnalisé:

les virus oncolytiques a la rescousse

es scientifiques

montrent comment une

combinaison de peptides
et de virus oncolytiques utilisée
comme adjuvant permet une
immunisation efficace contre le
cancer. Dans son laboratoire,
Marie-Claude Bourgeois-Dai-
gneault et ses collegues modi-
fient habituellement des virus
pour qu’ils soient spécifiques
aux cellules d’une tumeur. Une
fois dans I’organisme de la per-
sonne malade, de tels virus,
dits oncolytiques, infectent et
éliminent avec précision les
cellules cancéreuses sans tou-
cher aux cellules saines. Ces
virus peuvent méme stimuler le
systeme immunitaire de facon
qu’il soit mieux armé pour re-
connaitre et tuer les cellules ma-
lignes. C’est 'immunothérapie.

Dans une étude publiée dans Nature
Communications, 1’équipe scientifique
du Centre de recherche du Centre hos-
pitalier de I'Universit¢é de Montréal
(CRCHUM) montre comment elle est
parvenue a créer un vaccin personnalisé
efficace en combinant des virus oncoly-
tiques avec de petites molécules synthé-
tiques (peptides) spécifiques au cancer
visé.

Nous en discutons avec I’auteure prin-
cipale de I’étude, Marie-Claude Bour-
geois-Daigneault, qui est aussi profes-
seure au Département de microbiologie,
infectiologie et immunologie de 1’Uni-
versité de Montréal et membre de 1’Ins-
titut du cancer de Montréal.

Dans votre étude, vous utilisez des virus
oncolytiques comme adjuvants de vac-
cins anticancers pour immuniser des
souris. Comment y parvenez-vous ?
Pour qu’un vaccin entraine une réponse
immunitaire, il doit contenir des élé-
ments qui stimulent les cellules du sys-
teme immunitaire, les fameux globules
blancs.

Ces éléments, appelés adjuvants, font
partie des ingrédients de tous les vac-
cins. Ils permettent au corps humain
de percevoir tout danger potentiel et de
circonscrire la menace en envoyant son
armée de cellules immunitaires.

Notre approche consiste a employer des
virus oncolytiques pour stimuler cette
réponse immunitaire et la diriger contre
le cancer. Pour y parvenir, on crée un
vaccin en mélangeant des virus a des
peptides synthétiques [antigenes] qui
ressemblent au cancer ciblé.

Car oui, pour etre efficace, le vaccin
doit etre personnalisé en fonction des
mutations propres a chaque cellule
cancéreuse. Grace au travail d’identifi-
cation effectué par d’autres équipes de
recherche, on peut dire quels peptides
utiliser pour chaque patient grace aux
informations obtenues par biopsie.
L’avantage de notre approche est que
les virus oncolytiques ont eux-memes le
pouvoir de tuer les cellules cancéreuses.
Nous pouvons ainsi attaquer le cancer
sur deux fronts: éliminer directement
les cellules cancéreuses avec le virus et
produire une réponse immunitaire grace
au virus, mais aussi au vaccin.

Sur nos souris, nous avons pu démon-
trer I’efficacité de I’'immunisation ainsi
obtenue.

Par rapport aux essais cliniques ac-
tuels lancés par d’autres équipes, ex-
pliquez-nous comment votre stratégie
vaccinale se démarque.

Les autres approches de vaccins anti-
cancers personnalisés, testées en cli-
nique, ne font pas appel a des virus
oncolytiques comme adjuvant de vacci-
nation. Leur adjuvant n’a donc pas d’ef-
fets anticancers directs alors que, dans
notre cas, nos virus peuvent détruire les
cellules cancéreuses.

Actuellement, un vaccin anticancer
comportant des virus oncolytiques
est testé au Canada et aux Etats-Unis.
Par contre, il n’est pas personnalisé.
Il cible plutdt certains cancers qui ont
un antigene en commun. En ciblant cet
antigene, le vaccin suscite une réponse
immunitaire.

Dans ce cas-ci, les virus oncolytiques
doivent &tre génétiquement modifiés
pour permettre I’insertion de 1’antigene
dans le génome des virus.

C’est une grande différence relative-
ment a notre approche. Nous, nous
pouvons cibler tous les cancers et sans
modification génétique. Un peu comme
un assemblage de blocs Lego, il suffit
de mélanger des peptides synthétiques
qui ressemblent au cancer avec le virus
choisi. Cela sera beaucoup plus facile a
mettre en ceuvre en clinique.

Selon vous, quels sont les défis a rele-
ver avant que votre approche de la vac-
cination anticancer personnalisée soit
transposée en clinique ?

Le principal défi est de désigner les mu-
tations contre lesquelles on veut agir.
Car un cancer est unique par sa dizaine
ou sa centaine de mutations, mais seu-
lement quelques-unes, une fois ciblées,
auront un effet thérapeutique et permet-
tront d’éradiquer la maladie.

La désignation de ces mutations est
I’étape déterminante qu’il reste a op-
timiser. Heureusement, de nombreux
groupes travaillent sur le sujet.

Versun vaccin pour traiter
une forme agressive du
cancer du sein
Les risques de récidives et de mastec-
tomies sont élevés chez les femmes at-
teintes du cancer du sein triple négatif,
une forme agressive de la maladie qui
touche les moins de 40 ans. Or I’espoir
de guérison se cristallise lentement
grace a un vaccin révolutionnaire mis
au point par une chercheuse de chez

nous, la professeure Lee-Hwa Tai.

Utiliser le systéeme immunitaire comme
carte maitresse pour combattre le can-
cer, ce n’est pas une approche nouvelle.
L’immunothérapie a largement fait ses
preuves en oncologie. A 1’aide de mé-
dicaments, par exemple, on stimule les

cellules immunitaires de la personne
malade pour les aider a tuer les cellules
cancéreuses. En somme, on exploite les
atouts du corps humain pour vaincre
I’ennemi.

Cependant, quand I’ennemi s’appelle
«cancer du sein triple négatif», 1’ar-
tillerie de base ne suffit pas. En effet,
non seulement la chirurgie et la chimio-
thérapie échouent la plupart du temps,
mais les autres traitements, comme
I’immunothérapie classique, ne fonc-
tionnent pas tres bien. Avec son équipe,
le chercheuse travaille sur la mise au
point d’un vaccin thérapeutique anti-
cancéreux, une innovation dans le do-
maine de I’immunologie. Photo: Martin
Blache - UdeS

C’est ici qu’intervient la professeure
Lee-Hwa Tai, une jeune chercheuse
du Département d’immunologie et de
biologie cellulaire, titulaire de la Chaire
CRMUS de recherche translationnelle
en immunothérapie. Avec son équipe,
elle travaille sur la mise au point d’un
vaccin thérapeutique fabriqué sur me-
sure pour chaque patiente.

«La création de vaccins thérapeutiques
contre le cancer, c’est un domaine
émergent», nous apprend la professeure
Tai. Il existe bel et bien des vaccins
anticancéreux, comme celui qui pré-
vient le cancer du col de I’utérus, mais
ceux-ci ne sont pas thérapeutiques. «Ce
sont des vaccins prophylactiques, c’est-
a-dire qu’ils préviennent la maladie.»
Quant au vaccin thérapeutique, il sert a
traiter un cancer existant.

Un traitement rusé, pour un cancer qui
I’est tout autant

En cherchant un traitement pour le can-
cer du sein triple négatif, la professeure
Tai souhaite donner une chance de gué-
rison aux jeunes patientes atteintes de
cette maladie foudroyante et difficile a
soigner.

Pour celle qui a découvert les charmes
de I’Estrie et de la langue francaise en
2016, lors de son entrée en fonction a
I’'UdeS comme professeure en immu-
nologie, le cancer du sein triple négatif
mérite qu'on s’y attarde scientifique-
ment.

«C’est 'un des sous-types de cancer
du sein le plus agressif. Il touche les
jeunes femmes, surtout celles qui sont
d’origine africaine et asiatique. Mal-
heureusement, les traitements habituels
ne suffisent pas, et la médecine n’a pas
d’autres options a offrir aux patientes».
En effet, le recours aux «inhibiteurs du
point de contrdle immunitaire», soit le
type d’immunothérapie le plus couram-
ment utilisé pour traiter le cancer du
sein, est peu efficace ici. Voici pour-
quoi.

Mettre les gaz sur le systeme
immunitaire

Imaginons le cancer du sein comme un
grand stationnement rempli d’autos.
Chaque auto représente une cellule im-
munitaire, dite «cellule T».
C’est par I’entremise de ces cellules
bienveillantes que 1’immunothérapie
combat le cancer.
«Chaque auto a un accélérateur et un
frein, illustre la professeure Tai. C’est
ce qui contrdle son fonctionnement. Le
cancer a la capacité d’appuyer sur le
«frein» des autos, et donc de les empe-
cher de faire leur travail de protection.
Avec I'immunothérapie, on vient com-
pletement enlever le frein. Les cellules
immunitaires sont donc libres «d’avan-
cer», d’attaquer les cellules tumorales.»
Hélas, pour le cancer du sein triple né-
gatif, ca ne fonctionne pas ! «C’est un
peu comme si le stationnement était
vide. Il n’y a pas d’auto. L’ immunothé-
rapie classique ne fonctionne pas dans
ce cas-la, car il n’y a aucune présence
du systeme immunitaire dans la cellule.
On appelle ¢a une «tumeur froide».»
Il faut donc trouver une facon de faire
pénétrer les autos (cellules T) dans le
stationnement (cellule cancéreuse).
Le vaccin thérapeutique est la solution.
Les travaux consistent a utiliser les cel-
lules cancéreuses de la patiente comme
matériau pour développer un vaccin.
Photo: fournie
Il s’agit de médecine de précision,
c’est-a-dire que le vaccin est fabriqué
de maniere personnalisée pour chaque
patiente a partir de la tumeur qu’on ex-
trait chirurgicalement. En laboratoire,
on la soumet a des radiations pour stop-
per sa croissance, on I’infecte avec un
virus oncolytique pour la rendre visible
au systeme immunitaire, puis on réin-
jecte les cellules cancéreuses infectées
a la patiente, ce qui stimule son systeme
immunitaire.
«Bref, on utilise les cellules cancé-
reuses comme matériau pour dévelop-
per un vaccin», résume la chercheuse.
Une recherche pionniere qui suscite un
intérét grandissant
Grace a un montant de 500 000 $ récem-
ment recu de la Société canadienne du
cancer, la professeure Tai et son équipe
continueront d’améliorer le vaccin au
cours des cinq prochaines années. Pho-
to: Martin Blache - UdeS
Les travaux de la professeure Tai sont
novateurs. «Les vaccins thérapeutiques
pour traiter le cancer, ¢a n’existe pas
vraiment. Je crois qu’il y a deux ou trois
autres études en cours actuellement, aux
Etats-Unis, pour le cancer de la prostate
et les mélanomes.
Une autre est en cours a 1’Université
d’Ottawa pour le cancer colorectal.

A ce jour, aucun vaccin thérapeutique
contre le cancer n’a été approuvé.

Ce sont toutes des études précliniques.»
Or la recherche pourrait s’accélérer,
puisque les organismes subvention-
naires s’intéressent de plus en plus aux
travaux entourant ce type de vaccin.
«Depuis 2019, je regois du finance-
ment des IRSC (Instituts de recherche
en santé du Canada), grace auquel j’ai
pu commencer cette étude. Plus récem-
ment, j’ai obtenu un montant de la So-
ciété canadienne du cancer, qui servira
a améliorer le vaccin au cours des cinq
prochaines années.»

La professeure Lee-Hwa Tai espere
pouvoir amorcer des études cliniques
d’ici cinq ans.

Comment la pression limite
les tumeurs

Une équipe de chercheur a mis en évi-
dence la fagon dont I’application d’une
pression mécanique sur des cellules
tumorales limite leur croissance. L’ uti-
lisation d’osmolytes de tailles diffé-
rentes permet de sélectionner le site ou
s’exerce la pression, cellules ou matrice
extracellulaire, et observer ainsi ces ef-
fets.
Anciennement, les médecins avaient
remarqué qu’'une légere compression
mécanique limitait parfois la croissance
des tumeurs. Des siecles plus tard, un
effet similaire a été observé in vitro:
des agrégats de cellules tumorales
grossissent moins vite lorsqu’ils sont
soumis a une faible pression (quelques
kPa). Pour quelle raison ?
Une équipe de chercheurs du Labo-
ratoire interdisciplinaire de physique
(LiPhy, CNRS/Univ. Grenoble Alpes)
de Grenoble, en collaboration avec
I’Institut lumiere matiere (ILM, CNRS/
Univ. Claude Bernard) de Villeurbanne
et le College de France, émet 1’hypo-
these que les tissus biologiques seraient
sensibles aux faibles pressions grace a
leur nature composite. Ils sont en fait
constitués de cellules entourées par un
hydrogel, la matrice extracellulaire.
Cette derniere, perméable a I’eau et tres
compressible, est mille fois plus écrasée
et déshydratée que les cellules sous une
pression de quelques kPa. En se défor-
mant, la matrice extracell
2ylaire agirait comme un capteur de
pression et inhiberait la prolifération.
Ces travaux sont parus dans la revue
eLife.
Pour tester I’hypothese, les auteurs ont
proposé une nouvelle stratégie expéri-
mentale. L’idée est d’exercer une pres-
sion osmotique sélective sur les cellules
ou sur la matrice extracellulaire, en
utilisant des molécules biologiques de
tailles différentes. Les petits osmolytes
( 15 nm, vert), en revanche, ne peuvent
pas pénétrer dans la matrice extracellu-
laire et compriment I’agrégat dans sa
globalité.
Le résultat est que pour une valeur iden-
tique de la pression (5 kPa), la compres-
sion globale de 1’agrégat en inhibe la
croissance bien plus qu’une compres-
sion sélectivement appliquée aux cel-
lules. Ces résultats suggerent que la dé-
formation de la matrice extracellulaire
régule effectivement 1’expansion d’une
tumeur et participe aussi a la régulation
d’un tissu sain.

SMB
Source : Tecno-Science.net
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Mourabitoune:

23 joueurs pour affronter le Yémen

pres une journée de repos,
les Mourabitounes ont re-
pris le chemin des entraine-

ments, ce dimanche matin au stade
Abdelaziz Chtioui a Tunis, pour
préparer le tour préliminaire de la
Coupe Arabe de la FIFA.

Contraint de se passer de plusieurs
joueurs qui n’ont pas été libérés par
leurs clubs (Aboubakar Kamara,
Ibréhima Coulibaly, Khassa Cama-
ra et El Hassen Houeibib), Corentin
Martins va s’appuyer sur un groupe
de 23 éléments pour le match contre
le Yémen, le mardi 22 juin a Doha.
Les 23 Mourabitounes

Gardiens (3) : Namori DIAW (FC
Tevragh-Zeina) — Babacar DIOP
(AS Police) — M’Backé N'DIAYE
(Nouakchott King’s)

Défenseurs ( Bakary N°'DIAYE (CD
Lugo/Espagne) — Diadi¢ DIARRA
(Canet RFC/France) — Abdoul BA
(sans club) — Abou SY (FC Sahel)
— El Mostapha DIAW (FC Nouad-
hibou) - Rachid SID’AHMED
(Nouakchott King’s) — Houssen
ABDERRAHMANE (RWD Mo-
lenbeek/Belgique) — Mohamedhen
BEIBOU (FC Nouadhibou)
Milieux (6) : Mohamed Dellah
YALY (Al Nasr Benghazi/Libye)

— Almike Moussa N’'DIAYE (Tré-
lissac-Antonne Périgord FC/France)
— Abdallahi MAHMOUD (Depor-
tivoAlavés/Espagne) —  Yacoub
SIDI (AS Vita Club/RD Congo)
— Alassane DIOP (Al-Oruba Sur/
Oman) — Mohamed SOUEID (FC
Nouadhibou)

Attaquants (6) : Ismail DIAKITE
(Al-Shamal SC/Qatar) — Adama BA
(PAS Lamia 1964/Grece) — Moulaye
Ahmed « BESSAM » (FC Nouad-
hibou) — Amadou NIASS (Entag
El Harby SC/Egypte) — Hemeya
TANIJI (FC Nouadhibou) — Oumar
CAMARA (FC Sete 34/France)

Mourabitoune U 20:

la liste des 23 divulguée

e staff de la sélection nationale

U-20 a annoncé la liste des 23
joueurs retenus pour la Coupe Arabe
de la catégorie, qui se déroulera du
20 juin au 6 juillet en Egypte.
Placés dans le groupe A, les Mou-
rabitounes juniors débuteront leur
aventure par 1’Algérie (dimanche
20 juin) avant d’affronter le Niger
(mercredi 23 juin) et le pays hote,
I’Egypte (samedi 26 juin).
Les 23 Mourabitounes U-20 :
Gardiens (3) Samba SAKHO
(Paris FC/France), Moussa DIOP
(Académie FFRIM), Abderrahmane
SARR (Académie FFRIM)
Défenseurs ( Mohamed CIS-
SOKHO (Académie FFRIM), Said
IMIGINE (Académie FFRIM),
Souleymane SY (Académie
FFRIM), Sid’Ahmed HBIBI (Aca-
démie FFRIM), Idrissa MOCTAR
(Le Havre AC/France), Alioune
M’BARECK (Académie FFRIM),
Dawoud GUEYE (ACS Ksar),
Maouloud BILAL  (Académie
FFRIM)
Milieux (7) : Oumar BOUSHAB

FFRIM

\ 8

I. SAMBA SAKHO
2. MOUSSA DIOP
3. ABDERRAHMANE SARR
4. MOHAMED CISSOKHO
5. SAID IMIGINE
" 6. SOULEYMANE SY
7.SID’AHMED HBIBI
8. IDRISSA MOCTAR
9. ALIOUNE M’BARECK
10. DAWOUD GUEYE
|1. OUMAR BOUSHAB
_Z12. MOHAMED ALI DIADIE

(AS Police), Mohamed-Ali DIA-
DIE (US Torcy/France), Thier-
no SY (ACS Ksar), Ely Hous-
seinou SY (ASAC Concorde), Issa
M’BARECK (FC Nouadhibou),
Youssouf WADE  (Académie
FFRIM), Abdallahi NOURI (Olym-
pique Lyonnais/France)

MOURABITOUNES U-20

13. THIERNO SY

14. ELY HOUSSEINOU SY
15. ISSA M'BARECK

16. YOUSSOUF WADE
17. YOUSSOUF WAR

I18. SAMBA DIOP

19. THIEMA GUEYE

¥ 20. AHMED TIJANY
/21, EL HASSEN DEMBA

22. MAOULOUD BILAL

) :23. ABDALLAHI NOURI

| A

Attaquants (5) : Youssouf WAR
(AS Police), Samba DIOP (Généra-
tion Foot/Sénégal), Thiéma GUEYE
(Olympique Lyonnais/France), Ah-
med Tijany MOHAMED YAHYA
(Nouakchott King’s), El Hassen
DEMBA (AS Armée)
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CopaAmerica :

buteurs, Neymar et
Marquinhos lancent le Brésil
face au Venezuela (3-0)

La Selecao, a défaut d’un jeu
emballant, a ouvert la compéti-
tion en enfoncant le Venezuela 3-0
fortement handicapé par des cas de
coronavirus, dimanche a Brasilia.
Marquinhos et Neymar ont tous
deux marqué.

A domicile, Neymar a parfaitement
lancé la CopaAmerica du Brésil,
avec un but sur penalty et une passe
décisive devant le Vénézuela. REU-
TERS/Henry Romero.

A domicile, Neymar a parfaitement
lancé la CopaAmerica du Brésil,
avec un but sur penalty et une passe
décisive devant le Vénézuela. REU-
TERS/Henry Romero.

La nuit derniere face au Venezuela,
Neymar, en quéte de son premier
titre majeur en sélection, a encore
réussi le combiné but plus passe dé-
cisive, en transformant un penalty
obtenu par Danilo (64e), puis en
adressant une offrande a Gabigol,
qui n’avait qu’a pousser le ballon de
la poitrine dans la cage vide (89e).
L’attaquant parisien avait déja
réussi ce type de doublé lors des
deux précédents matchs, 2-0 contre
I’Equateur et le Paraguay début juin
en qualifications pour le Mondial
2022. Neymar en est désormais a 67
réalisations en 106 sélections, a dix

longueurs seulement du record de
buts national de Pelé.

Avant lui, son coéquipier du PSG, le
défenseur Marquinhos, avait ouvert
la marque (23e) pour le Brésil tenant
du titre et hdte du tournoi.

Le Venezuela était handicapé par
I’absence de huit joueurs testés po-
sitifs au coronavirus, outre quelques
blessés. Le sélectionneur, José
Peseiro, a du coup fait appel a quinze
nouveaux joueurs pour disputer la
compétition, la plupart novices en
équipe nationale et évoluant dans le
championnat vénézuélien.

«Nous pensions tous que ¢a allait
etre pire»

La Vinotinto, des lors en manque
cruel d’expérience, a pourtant bien
défendu en bloc, de maniere « tres
fermée » selon Marquinhos, mais a
fini par craquer. La Selecao, plutdt
terne, a campé dans le camp adverse
et monopolisé la possession, mais a
manqué de tranchant.

Pourtant, Neymar a  proposé
quelques éclairs, comme ces deux
déboulés tout en vitesse et dribbles
achevés par une frappe de peu
non cadrée (30e, 83e), et adressé
quelques passes et centres bien sen-
tis, mais ses coéquipiers n’étaient
pas dans un grand jour.

Copa América :

La Colombie assure le service
minimum devant PEquateur

ans un autre match du Groupe

A, dimanche, la Colombie a
fait preuve de créativité pour vaincre
I’Equateur 1 a 0.
La Colombie a profit¢ d’un coup
franc a I’extérieur de la surface a la
42e minute. Au lieu d’un lancer di-
rect au filet, les Colombiens ont pris
au dépourvu la défense de I’Equa-
teur avec un jeu de passes exécuté a
la perfection et Edwin Cardonna n’a
eu qu’a pousser le ballon au fond du
filet pour inscrire le seul but de la
rencontre.
L’Equateur n’a jamais été en mesure
par la suite de niveler la marque. Les
deux équipes disputeront leur pro-
chain match contre le Venezuela.
La Colombie reviendra sur le terrain
jeudi prochain alors que I’Equateur
doit patienter sept jours.A 1’Are-

naPantanal dans la nuit de ce di-
manche au lundi, la Colombie a em-
boité le pas au Brésil en remportant
son match. Grace au seul but mar-
qué par Edwin Cardona, les Cafe-
teros réussissent également leur en-
trée en lice dans le groupe A de cette
édition de CopaAmerica au Brésil.
Domintrice en premiere période, la
Colombie a profit¢ de I'un de ses
temps forts pour marquer I’unique
but de la partie. Moins en vue depuis
le début du match, Edwin Cardona
sera pourtant I’auteur du seul but de
la partie, synonyme de victoire pour
les colombiens. A la suite d’un coup
franc bien décomposé, il trompe le
gardien de but équatorien a la 42’.
Le score restera ainsi jusqu’a la
pause.
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