Des oligonucléotides antisens dirigés contre un oncogene et
vectorisés par de nouvelles nanosphéres inhibent la croissance
tumorale chez la souris.
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Le géne de fusion EWS/FLI-1, résultant d’une translocation chromosomique t(11 ;22) joue un
role déterminant dans la malignité du sarcome d’Ewing. Ce géne est constitué¢ de la partie 5’
du géne EWS sur le chromosome 22 fusionné a la partie 3” du géne FLI-1 sur le chromosome
11. II a été montré auparavant en collaboration avec le Pr Patrick Couvreur que des
oligonucléotides antisens dirigés contre des tumeurs xénogréffées a des souris “ nude ” et
dépendantes de EWS/FLI-1, inhibent la croissance de ces tumeurs s’ils sont vectorisé€s par des
nanocapsules ou des nanospheres recouvertes de CTAB (a). Ce systéme est tres spécifique
puisque la cible EWS/Fli-1 ne se trouve que dans les cellules tumorales. Toutefois, le CTAB
présente une toxicité intrinseéque le rendant peu utilisable pour des applications
pharmacologiques. Dans ce travail nous avons utilisé deux nouveaux types de nanospheres
stabilisées par du chitosan (1 et 2) pour vectoriser les oligonucléotides. Nous montrons que
I’inhibition de la croissance tumorale in vivo dépend du type de nanosphére ainsi que de
modifications chimiques de I’oligonucléotide. Avec les nanospheres de type 2 I’inhibition de
la croissance tumorale est obtenue aprés injection intraveineuse. L'inhibition de croissance
tumorale que nous avons observée pourrait étre due a un effet immunostimulant du a la
présence de séquences CpG dans I’oligonucléotide. Ce n’est pas le cas, car la méthylation des
cytosines des séquences CpG ne diminue pas l’effet sur la croissance tumorale. Cet
oligonucléotide fonctionne donc bien par un effet antisens. D'autre part de fagon imprévue,
I’oligonucléotide methylé s'avére posséder un effet antitumoral in vivo plus important.
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