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Sang contenant des antigènes de 
la flore commensale 

Le	  foie	  :	  structure	  et	  fonc.ons	  

Unité	  foncNonnelle	  :	  lobule	  hépaNque	  

FoncNons	  :	  
•  Synthèse	  de	  protéines	  
•  DigesNon	  
•  DétoxificaNon	  de	  métabolites	  

Système	  de	  vascularisaNon	  à	  double	  entrée	  :	  
•  Sang	  artériel	  
•  Sang	  veineux	  (80%)	  



Enrichi en cellules de 
l’immunité innée : cellules 

NK, NKT, de Kupffer… 

Fridlender et al., 2009 
Terabe et al., 2005 

Contrôle	  de	  l’inflamma.on	  

Pro Anti 

Inflammation 

Tolérance immunitaire 

Microenvironnement	  hépa.que	  



Thomson	  &	  Knolle,	  Nat	  Rev	  Immunol,	  2010	  

Microenvironnement	  hépa.que	  :	  
les	  cellules	  endothéliales	  



D’après	  Jenne	  &	  Kubes,	  Nat	  Immunol,	  2013	  

Microenvironnement	  hépa.que	  :	  
les	  cellules	  immunitaires	  résidentes	  



DisrupNon	  du	  microenvironnement	  
dans	  80%	  des	  carcinomes	  
hépatocellulaires	  (CHC)	  

REMODELAGE	  DU	  MICROENVIRONNEMENT	  

InflammaNon	  
chronique	  

Cirrhose	  
Fibrose	  
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hépatocellulaire	  

AltéraNon	  de	  la	  balance	  entre	  
réponse	  inflammatoire	  et	  

tolérance	  

Remodelage	  du	  microenvironnement	  



Carcinome	  Hépatocellulaire	  (CHC)	  

3ème	  cause	  de	  
mortalité	  par	  cancer	  

dans	  le	  monde	  

5ème	  cancer	  le	  plus	  
fréquent	  

Facteurs	  de	  risques	  :	  alcool,	  toxines,	  
infec.ons	  HBV	  HCV,	  syndrome	  métabolique.	  

Thérapies	  peu	  nombreuses	  
et	  peu	  efficaces	  

Deux	  principaux	  sous-‐groupes	  
de	  CHC	  :	  
•  Muta.on	  de	  p53	  
•  Muta.on	  de	  la	  β-‐caténine	  



Angiogenèse	   Inflamma.on	   Fibrose	  

Processus	  biologiques	  impliqués	  dans	  la	  cancérogenèse	  

CréaNon	  de	  vaisseaux	  
sanguins	  

Recrutement	  de	  cellules	  
immunitaires	  

AccumulaNon	  de	  matrice	  
extracellulaire	  



Op.ons	  thérapeu.ques	  

Villanueva	  &	  Llovet,	  Clin	  Cancer	  Res,	  2012	  



Op.ons	  thérapeu.ques	  :	  cibler	  le	  système	  immunitaire	  

IOMET	  PHARMA	  



Programme 
pro-inflammatoire 

Programme 
anti-inflammatoire 

LECT2 

Hépatocyte 

Anson et al., J Clin Invest 2012, 122 : 586-599 

Autres cellules 

Réponse anti-
tumorale 

Agressivité de la 
tumeur 

Microenvironnement 

Op.ons	  thérapeu.ques	  :	  vers	  de	  nouvelles	  cibles	  ?	  

NF-κB 

Activation 
oncogénique de la β-

caténine 



Programme anti-
inflammatoire 

NF-κB 

LECT2 

Anson et al., J Clin Invest 2012, 122 : 586-599 

Réponse anti-
tumorale 

Agressivité de la 
tumeur 

Réponse pro-
tumorale 

Prolifération, 
métastase 

Op.ons	  thérapeu.ques	  :	  vers	  de	  nouvelles	  cibles	  ?	  

Hépatocyte Microenvironnement 
Activation 

oncogénique de la β-
caténine 

Programme pro-
inflammatoire 



Op.ons	  thérapeu.ques	  :	  vers	  de	  nouvelles	  cibles	  ?	  

LECT2	  

LECT2	  et	  cellules	  NKT	  :	  une	  interconnexion	  intéressante	  

LECT2	  

Doublement	  de	  la	  populaNon	  de	  NKT	  
Saito	  et	  al.,	  J	  Immunol,	  2004	  	  

Ovejero	  et	  al.,	  Hepatology,	  2004	  

β-‐caténine	  

LECT2	  

Hépatocyte	  

LECT2,	  cible	  posi.ve	  de	  la	  
voie	  Wnt/β-‐caténine	  	  



Op.ons	  thérapeu.ques	  :	  vers	  de	  nouvelles	  cibles	  ?	  

LECT2	  

LECT2	  :	  une	  molécule	  ciblant	  la	  tumeur	  et	  son	  microenvironnement	  	  

Microenvironnement	  immunitaire	   Agressivité	  tumorale	  

?	  
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