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« Déverrouiller » le potentiel des virus pour combattre le cancer
Le Luxembourg Institute of Health (LIH) identifie une protéine « clé » permettant aux virus destructeurs de
cancer de pénétrer dans les cellules tumorales

Des chercheurs du « Laboratory of Oncolytic-Virus-Immuno-Therapeutics » (LOVIT) du « Department of
Oncology » du LIH travaillent au développement de nouvelles stratégies anticancéreuses basées sur les virus
oncolytiques, de « bons » virus qui peuvent spécifiquement infecter, se répliquer et tuer les cellules cancéreuses.
En particulier, I'équipe LOVIT a élucidé le mécanisme par lequel le virus oncolytique H-1PV peut s’attacher et
pénétrer dans les cellules cancéreuses, provoquant ainsi leur lyse et leur mort. Au cceur de ce processus se
trouvent les laminines, et plus précisément la laminine y1, une famille de protéines localisées sur la surface des
cellules cancéreuses auxquelles ce virus s’attache, et qui agissent donc comme la « porte » par laquelle le virus
entre dans les cellules. Les résultats, publiés dans la prestigieuse revue internationale « Nature
Communications », ont des implications importantes pour I'avancement des stratégies anticancéreuses basées
sur ce virus et pour la prédiction de la réponse d'un patient a cette approche thérapeutique innovante.

Les virus oncolytiques, tels que le virus du rat H-1PV, ont la capacité
d'infecter et de tuer sélectivement les cellules tumorales, induisant
leur lyse et stimulant une réponse immunitaire anticancéreuse, sans
toutefois endommager les tissus sains. Malgré leur potentiel clinique
notable, leur utilisation en tant que traitement individuel n’aboutit
actuellement pas a une régression compléte de la tumeur,

principalement en raison du degré variable de sensibilité et de
réactivité des patients. Il est donc important de pouvoir identifier les
patients dont les tumeurs présentent des caractéristiques
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susceptibles de bénéficier de cette nouvelle thérapie anticancéreuse.

« Dans ce contexte, nous avons cherché a élucider les caractéristiques des cellules cancéreuses hétes qui
permettent aux virus oncolytiques de les infecter et de les détruire efficacement, en nous concentrant
spécifiquement sur les facteurs nécessaires a I'attachement du virus et a son entrée dans la cellule », explique
le Dr Antonio Marchini, responsable de LOVIT et auteur correspondant de la publication.
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En utilisant une technique connue sous le nom d'interférence ARN, I'équipe de recherche a progressivement
« désactivé » pres de 7 000 genes de cellules de carcinome cervical pour détecter ceux qui modulent
négativement ou positivement la capacité infectieuse du H-1PV. Ils ont ainsi identifié 151 génes et leurs
protéines comme activateurs et 89 comme répresseurs de la capacité du H-1PV a infecter et détruire les
cellules cancéreuses. L'équipe a spécifiqguement examiné les génes codant pour des protéines localisées a la
surface cellulaire, afin de caractériser leur réle dans I'attachement du virus et dans sa pénétration dans la
cellule. lls ont découvert qu'une famille de protéines appelées laminines, et en particulier la laminine y1,
jouent un réle crucial dans la médiation de ce phénomeéne. En effet, la désactivation du géne de la laminine
v1, LAMCI1, dans les cellules de gliome et de carcinome du col de I'utérus, du pancréas, du colon et du poumon
entraine une réduction significative de la liaison et de I'absorption du virus, ainsi qu’une résistance accrue des
cellules cancéreuses a la mort induite par le virus. Un effet similaire a été observé lors de la désactivation du
gene LAMB1 codant pour la protéine laminine B1.

« Essentiellement, les laminines a la surface de la cellule cancéreuse sont la « porte » qui permet au virus de
reconnaitre sa cible, de s'y attacher et d'y pénétrer, entrainant par la suite sa destruction. En particulier, le
virus interagit avec une portion spécifique de la laminine, un sucre appelé acide sialique, qui est essentiel pour
ce processus de ligison et d'entrée et donc pour l'infection », explique le Dr Amit Kulkarni, premier auteur de
la publication.

L'équipe est allée plus loin et a cherché a évaluer les implications cliniques de leurs résultats pour les patients
atteints de cancer. lls ont découvert que les laminines y1 et B1 sont exprimées de maniére différentielle dans
différentes tumeurs, étant par exemple surexprimées dans les cellules de carcinome pancréatique et de
glioblastome (GBM) par rapport aux tissus sains. De plus, dans les tumeurs cérébrales, leur expression
augmente avec le grade tumoral, le GBM a un stade avancé ayant des taux de laminine plus élevés que les
gliomes de grade inférieur. De méme, sur la base de I'analyse de 110 biopsies de GBM primaires et récurrents,
les chercheurs ont signalé des niveaux significativement plus élevés de laminines dans les GBM récurrents par
rapport aux tumeurs primaires.

« Ces observations indiquent qu'une expression élevée de laminines est associée a un pronostic et a une survie
médiocre pour les patients atteints de diverses tumeurs, comme les gliomes et les glioblastomes. Le fait
encourageant, cependant, est que les cancers présentant des niveaux élevés de laminine sont plus susceptibles
d'étre infectés et détruits par le virus H-1PV et que les patients atteints de ces tumeurs ont donc plus de
probabilités de mieux répondre a cette thérapie », ajoute le Dr Marchini.

Ces résultats pourraient mener a la classification des patients atteints de cancer en fonction de leurs niveaux
individuels d'expression de la laminine, agissant ainsi comme un biomarqueur qui prédit leur sensibilité et leur
réponse aux thérapies anticancéreuses basées sur le virus H-1PV. Cela permettra a son tour la conception
d'essais cliniques plus efficaces avec des colts et des délais d'approbation réduits et, par conséquent, le
développement de traitements combinatoires plus efficaces pour améliorer de maniére tangible les résultats
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cliniques des patients.

L'étude a été publiée en juin 2021 dans la célébre revue « Nature Communications », avec le titre complet «
Oncolytic H-1 parvovirus binds to sialic acid on laminins for cell attachment and entry ».

Financements et collaborations

Cette étude a été initialement soutenue par un fonds d'amorcage de I'Institut National du Cancer (INCA) au Dr Marchini
et ensuite par une subvention d'ORYX GmbH au Dr Marchini. Elle a également bénéficié d'un généreux don privé de
Monsieur André Welter.

L'étude a été réalisée en étroite collaboration avec des partenaires nationaux et internationaux, ayant impliqué le
Laboratory of Oncolytic-Virus-Immuno-Therapeutics (LOVIT) et le Laboratoire de Neuro-Oncologie NORLUX du
Department of Oncology du LIH, la Quantitative Biology Unit du LIH, le Centre allemand de recherche sur le cancer
(Allemagne), I’'Université de Bergen (Norvege), I’Hépital universitaire de Haukeland (Norvege), I’'Université de Heidelberg
(Allemagne) et I'Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire (France).

L'équipe LOVIT tient également a exprimer sa profonde gratitude a la Fondation Cancer du Luxembourg et a Télévie pour
leur soutien aux projets d'immunothérapie par virus oncolytiques.

A propos du Luxembourg Institute of Health

Le Luxembourg Institute of Health (LIH) est un institut de recherche public de pointe dans le domaine des sciences
biomédicales. Bénéficiant d’une forte expertise en santé publique, en cancérologie, en maladies infectieuses et
immunitaires, ainsi qu’en stockage et traitement d’échantillons biologiques, l'institut s’engage pour la santé de la
population au travers de ses activités de recherche. Au LIH, les chercheurs travaillent dans le but de générer des
connaissances sur les mécanismes des maladies humaines et contribuer ainsi G la mise au point de nouveaux diagnostics,
de thérapies innovantes et d’outils efficaces pour une médecine personnalisée.
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