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- Formulation des composes
organométalliques
- Fonctionnalisation de surface des

P nanoparticules
. _.°' @ - Efficacité in vitro
- Efficacite in vivo des O SERM 1086 CNRS 6021 - Dissémination des résultats

formulations MiNt
- Détermination de marqueurs v

prédictifs de réponses et de
résistances aux traitements
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Synthese des composes
organometalliques
- Etudes meécanistiques
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- 8¢me cancer le plus mortel
7¢me cancer le plus fréquent

Taux de survie < 45 %

08/06/2022 °
Webb PM, Jordan SJ. Epidemiology of epithelial ovarian cancer. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2017 May;41:3-14.
De Picciotto N, Cacheux W, Roth A, Chappuis PO, Labidi-Galy SI. Ovarian cancer: Status of homologous recombination pathway as a predictor of drug response. Crit Rev Oncol Hematol. 2016 May;101:50-9
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90 % de tumeurs
malignes épithéliales
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75 % de
carcinome séreux
de haut grade

90 % de tumeurs
malignes épithéliales
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Webb PM, Jordan SJ. Epidemiology of epithelial ovarian cancer. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2017 May;41:3-14.
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~®%%

i, Epidémiologie/Histologie WA s

UNIVERSITE D'ANGERS

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

2020 — 2040

Chirurgie cytoréductrice

Chimiothérapie
(paclitaxel + carboplatine)

75 % de

90 % de tumeurs . ,
carcinome séreux

malignes épithéliales

de haut grade
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CelliLles « Lsuy DAERES » Chimiorésistante
- Métabolisme du glucose

Cellules « High OXPHOS »

- Métabolisme de la glutamine _ .
- Cycle de Krebs @mlosensD

- Stress oxydatif chronique
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Gentric G, Kieffer Y, Mieulet V, Goundiam O, Bonneau C, Nemati F, et al. PML-Regulated Mitochondrial Metabolism Enhances Chemosensitivity in Human Ovarian Cancers. Cell Metab. 08
2019:29(1):156-173.e10.
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Cellules « High OXPHOS »

- Métabolisme de la glutamine o .
- Cycle de Krebs @mlosensD

- Stress oxydatif chronique
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08/06/2022 Jaouen G, Vessiéres A, Top S. Ferracifen type anti cancer drugs. Chem Soc Rev. 2015 Dec 21;44(24):8802—17.
Pigeon P and al. A new series of succinimido-ferrociphenols and related heterocyclic species induce strong antiproliferative effects, especially against ovarian cancer cells resistant to

cisplatin. J. Med. Chem. 2017, 60, 8358-8368
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- Structure
- Concentration en ferrociféne
- Lignée cellulaire traitée
08/06/2022 Jaouen G, Vessiéres A, Top S. Ferracifen type anti cancer drugs. Chem Soc Rev. 2015 Dec 21;44(24):8802—17. e
Pigeon P and al. A new series of succinimido-ferrociphenols and related heterocyclic species induce strong antiproliferative effects, especially against ovarian cancer cells resistant to

cisplatin. J. Med. Chem. 2017, 60, 8358-8368
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_ - Structure
Effet cytostatique - Concentration en ferrociféne
(Senescence) - Lignée cellulaire traitée
08/06/2022 Jaouen G, Vessiéres A, Top S. Ferracifen type anti cancer drugs. Chem Soc Rev. 2015 Dec 21;44(24):8802—17. @
Pigeon P and al. A new series of succinimido-ferrociphenols and related heterocyclic species induce strong antiproliferative effects, especially against ovarian cancer cells resistant to

cisplatin. J. Med. Chem. 2017, 60, 8358-8368
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_ - Structure _
Effet, cytostatique _ Concentration en ferrociféne Effet cytotoxique
(Senescence) - Lignée cellulaire traitée (Apoptose)
08/06/2022 Jaouen G, Vessiéres A, Top S. Ferracifen type anti cancer drugs. Chem Soc Rev. 2015 Dec 21;44(24):8802—17. @
Pigeon P and al. A new series of succinimido-ferrociphenols and related heterocyclic species induce strong antiproliferative effects, especially against ovarian cancer cells resistant to

cisplatin. J. Med. Chem. 2017, 60, 8358-8368
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HO
0

\_ ©P53 OJ

IC,, A2780  A2780-Cis  SKOV3
P53 0,53pM 0,30 uM 0,47 uM

- Structure _
Effet cytostatique Concentration en ferrociféne Effet cytotoxique
(Senescence) - Lignée cellulaire traitée (Apoptose)

08/06/2022 Jaouen G, Vessiéres A, Top S. Ferracifen type anti cancer drugs. Chem Soc Rev. 2015 Dec 21;44(24):8802—17.
Pigeon P and al. A new series of succinimido-ferrociphenols and related heterocyclic species induce strong antiproliferative effects, especially against ovarian cancer cells resistant to
cisplatin. J. Med. Chem. 2017, 60, 8358-8368
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\_ 53 \_ p722
1C;, A2780 A2780-Cis SKOV3 1Cs, A2780 A2780-Cis SKOV3
P53 0,53 uM 0,30 uM 0,47 pM P722  0,035pM 0,049 pM 0,30 pM
_ - Structure _
Effet cytostatique _ Concentration en ferrociféne Effet cytotoxique

(Sénescence) (Apoptose)

- Lignée cellulaire traitée

i
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08/06/2022 Jaouen G, Vessiéres A, Top S. Ferracifen type anti cancer drugs. Chem Soc Rev. 2015 Dec 21;44(24):8802—17.
Pigeon P and al. A new series of succinimido-ferrociphenols and related heterocyclic species induce strong antiproliferative effects, especially against ovarian cancer cells resistant to
cisplatin. J. Med. Chem. 2017, 60, 8358-8368
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Cytochrome P450

::> Réaction avec d’autres
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— Quinone méthide
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Ferrociféne %

08/06/2022 Jaouen G, Vessiéres A, Top S. Ferracifen type anti cancer drugs. Chem Soc Rev. 2015 Dec 21;44(24):8802—17. Q

Pigeon P and al. A new series of succinimido-ferrociphenols and related heterocyclic species induce strong antiproliferative effects, especially against ovarian cancer cells resistant to

cisplatin. J. Med. Chem. 2017, 60, 8358-8368
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LNCs classigues
NaCl 0,150 moL /L Procédé d’inversion de phase

Hydroxystéarate de
Polyéthyléne glycol

x Phosphatidylcholine

Triglycérides

~— acide caprylique/caprique
Eau de trempe q o

Etape de refroidissement
08/06/2022 @

Heurtault B, Saulnier P, Benoit J-P, Proust J-E, Pech B, Richard J. Lipid nanocapsules, preparation process and use as medicine [Internet]. US8057823B2, 2011
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LNCs furtives
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S DSPE-PEG
) i 2000
4 h,30°C
08/06/2022

Perrier T, Saulnier P, Fouchet F, Lautram N, Benoit J-P. Post-insertion into Lipid NanoCapsules (LNCs): From experimental aspects to mechanisms. Int J Pharm. 2010 Aug 30;396(1-2):204-9
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Clinical
characteristics,
Tumor evolution

Tumor  Drugtesting

DE SANTE

L es modeles PDX VA &Sar

30 min Up to 1 year

Patient’s tumor n r\ n n {:;\

M & & 4 4

First tumor Tumor passages
engraftment
p3 ¥

\ Characterization /

process

Patient and xenograft's

tumors Protein expression

: . Reverse
Re 000 Phase
@eeo Protein Array

'volume
.
w Gene sequencing e (RPPA)
GCCCYGCGCAGCTGT

Toxicity assay &
Drug response

08 /06 / 2022 Decaudin D. Primary human tumor xenografted models (‘tumorgrafts’) for good management of patients with cancer. Anticancer Drugs. 2011 Oct;22(9):827-41.
Gruosso T, Garnier C, Abelanet S, Kieffer Y, Lemesre V, Bellanger D, et al. MAP3K8/TPL-2/COT is a potential predictive marker for MEK inhibitor treatment in high-grade serous

Metastasis

ovarian carcinomas. Nat Commun. 2015 Oct 12;6:8583

UNIVERSITE D'ANGERS

institutCurie

Modele avance dans la recherche pré-
clinigue (proche d’une réalité clinique)

Conservation profil histologique

Conservation profils genétique et
géenomique

Conservation de I’expression protéique

Bon « screening » des nouvelles thérapies
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L ROS
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P53-LNCs furtives

Chimiothérapie

Injection 1.V
\}%Iitaxel + carboplatine)

Chimiosensible

08/06/2022 Gentric G, Kieffer Y, Mieulet V, Goundiam O, Bonneau C, Nemati F, et al. PML-Regulated Mitochondrial Metabolism Enhances Chemosensitivity in Human Ovarian Cancers. Cell Q

P722-LNCs furtives

Metab. 08 2019;29(1):156-173.e10.
Jaouen G, Vessiéres A, Top S. Ferrocifen type anti cancer drugs. Chem Soc Rev. 2015 Dec 21;44(24):8802-17.
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Efficacité
. o Potentiel zéta Charge |caC|te.
Formulation Diametre (nm) PDI (mv) (% m/m) d’encapsulation
(6]
(E.E) (%)
LNCs blanches 53,6+1,0 0,05+0.01 -2,7+£13 - -
LNCs b!anches 60,7 +2,3 0,06 +0.01 -18,3+1,8 - -
furtives
P53-LNCs 46,0+ 0,8 0,05+ 0.01 -1,8+0,1 - -
P722-LNCs 50,9+0,2 0,06 + 0,01 -1,7+0,8 0,56 > 95 %

08/06/2022 e
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Efficacité
Formulation d’encapsulation
(E.E) (%)
LNCs blanches - Formulations monodisperses -
LNCs blanches - Diamétre 50 nm
furtives - Post-insertion du DSPE-PEG,,,

kit - Charge de 4,36 % en P53 et 0,56 % en P722
P722-LNCs

08/06/2022
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2 modeles « Low OXPHOS »
- 0OV21
- OVH4
Modele PDX Murin . I I I [ I L
| i § i T T T Temps
0 1 2 3 4 5 6 (semaine)
tt tt 1ttt

S=n=38 i.v: P53-LNCs furtives ou P722-LNCs furtives
par groupe
%a I.p: carboplatine + paclitaxel
Traitements Dose d’anticancéreux (mg/kg)
carboplatine + paclitaxel 33+ 15
P53-LNCs furtives 65
P722-LNCs furtives 8
08/06/2022
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- P53-LNCs furtives (65 mg/kg)

Modele « Low OXPHOS »

OoV21

08/06/2022 e
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Efficacité in vivo

- P53-LNCs furtives (65 mg/kg)

Modeéle « Low OXPHQOS »

08/06/2022
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OVA21-DMT, Low OXPHOS

||||||||||||:'_I

0 2 46 8101214161820222426 32
Jours apres début de traitement
Controle

P53-LNCs furtives
Carboplatine + Paclitaxel

Carboplatine + Paclitaxel + LNCs blanches furtives
Carboplatine + Paclitaxel + P53-LNCs furtives

RTV: Test de Mann-Whitney Q
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Efficacité in vivo

- P53-LNCs furtives (65 mg/kg)

Modeéle « Low OXPHQOS »

100

OoV21

© 1
s u
S | Temps
2 o
@ median (j)
EQ e .
S X Chimiothérapie 8,75
S g 501 -
20 Combinaison 9,25
[«B]
e
@
re) p=0,4376
=2
o
)

0 T T T 1

0 7 14 21 28

08/06/2022 Jours apreés début de traitement

b b 4 4o
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LA beSanre
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OVA21-DMT, Low OXPHOS

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i} 1

0 2 46 8101214161820222426 32
Jours apres début de traitement

Contréle
P53-LNCs furtives
Carboplatine + Paclitaxel

Carboplatine + Paclitaxel + LNCs blanches furtives
Carboplatine + Paclitaxel + P53-LNCs furtives

RTV: Test de Mann-Whitney
RTVx2: Test Log-rank Mantel-Cox



~®%%

°
..INSERNI 1066 - CNRS 6021

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

Efficacité in vivo UA' B

- P53-LNCs furtives (65 mg/kg)

Modele « Low OXPHOS »

OoV21 =
100
© 1
s |
S | Temps
2 o
@ médian (j)
EQ e .
S X Chimiothérapie 8,75
S 50
20 Combinaison 9,25
[«B]
e
@
o) p =0,4376
3
)
0 T T T 1
0 7 14 21 28
08/06/2022 Jours apreés début de traitement

UNIVERSITE D'ANGERS

OVA21-DMT, Low OXPHOS

0||||||||||||:'_I
0 2 46 8101214161820222426 32

Jours apres début de traitement

Potentialisation de la

chimiotherapie avec P53-LNCs
furtives

RTV: Test de Mann-Whitney
RTVx2: Test Log-rank Mantel-Cox
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- P722-LNCs furtives (8 mg/kg)

Modele « Low OXPHOS »

OoV21

08/06/2022 @
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> P722-LNCs furtives (8 mg/kg) OVAZL-DMT, Low OXPHOS

Modeéle « Low OXPHQOS »

OoVv21 — = _ p = 0,0664

| e e e g g g B |
0 2 46 810121416182022 32

Jours apres debut de traitement

Controle

P722-LNCs furtives

Carboplatine + Paclitaxel

Carboplatin +Paclitaxel+ LNCs blanches furtives
Carboplatin +Paclitaxel+ P722-LNCs furtives

¢ 0 ¢ 10

08/06/2022 RTV: Test de Mann-Whitney e
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> P722-LNCs furtives (8 mg/kg) OVAZL-DMT, Low OXPHOS

501

. ‘\.‘_] 15+
Modele « Low OXPHOS » = (7 % > 101
OV2l B s D E&- ¢ p = 0,0664
R @ 5
100
‘_E or—T——TTT1TT1TT1T T 7171711 M
g L Temps 0 2 46 810121 1618_2022 32
2 médian (j) Jours apres début de traitement
(D) L
EY Chimiothérapie 9,55
S 2 50- . -e- Controle
E E 50 Combinaison 12,2 _
c <= | p=0,0322 ¥ P722-LNCs furtives
£ B -o- Carboplatine + Paclitaxel
g -O- Carboplatin +Paclitaxel+ LNCs blanches furtives
a -o- Carboplatin +Paclitaxel+ P722-LNCs furtives
0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Jours apres début de traitement RTV: Test de Mann-Whitney
08/06/2022 P RTVx2: Test Log-rank Mantel-Cox
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Efficacité in vivo UA' B

- P722-LNCs furtives (8 mg/kg)

Modeéle « Low OXPHQOS »

OoV21

100

Doublement volume tumoral
(RTVX2)
3

SROY

Y

~

_ “ @\\ \ '!- <
S (-0

Temps
médian (j)
Chimiothérapie 9,55
Combinaison 12,2

p=0,0322

1

0

08/06/2022

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Jours apres début de traitement

UNIVERSITE D'ANGERS

OVA21-DMT, Low OXPHOS

p = 0,0664

orrTrrTTT1TT1T7T1T71"1H
0 2 46 810121416182022 32

Jours apres debut de traitement

Potentialisation de la

chimiothérapie avec P722-
LNCs furtives

RTV: Test de Mann-Whitney
RTVx2: Test Log-rank Mantel-Cox
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. Mercl pour votre
Institut de chimie
' |
attention !
" DU : Patrick Saulnier (PU-PH)

Unité mixte Inserm 1066 - CNRS 6021 it !nsel‘m DU adjoint : Laurent Lemaire (IR)
34 personnels 10 doctorants Institutnational

sienstn, S ‘ TRE?T s Secteurs d'activité Institut de Biologie Santé

% ISR i/ . . . IBS - CHU
i o > Micro et nanomédecines
g et > innovation technologique
: s 4 > Génie des procédés
8 > Biomolécules
N > Pharmacologie
; > Thérapeutique
. > Recherche clinique
DI S > Aspects moléculaires et cellulaires de la biologie
o 18 2A 28 e -
B“gazn S Formulat|.op & Fonctionnalisation Fluides Epithélium Barridres Cible
lapsneation de surface complexes et cellulaires thérapeutique
08/06/2022 Microfluidigue endothélium @
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