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Une nouvelle classe de moléculmtre les
cellules cancéreuseagsfractaires au
traitements conventionnels

1 Les cellules cancéreuses a fort potentiel métastatique sont responsables de 70 % des déces par
cancer et les traitements actuels ne permettent pas de les éliminer efficacement.

1 Des molécules capables de provoquer la dégradation de leurs membranes et leur mort viennent
doé°tre mises au point

9 Des études seront nécessaires pour confirmer leur efficacité en clinique.

Une nouvelle classe de mol ®cul es c agqacBreusess doi r
réfractaires aux traitements standards et responsables des récidives a été congue par
des scientifiguesde | 61 n st dutGNRS e€ derl idgerm. Cette avancée cruciale
dans la lutte contre les cancers métastatiqguest i re son originedde | 6
site cellulaire doi ni un gracessus nadueel quiaprovoguerla pt os

dégradation oxydante des membranes des cellules, catalysée par le fer. Ces résultats
précliniqgues prometteurs sont publiés dans la revue Nature le 07 mai 2025.

Les traitements anticancéreux actuels ciblent essentiellement les cellules tumorales primaires qui proliférent
rapidement, maisne per mettent pas do®l i mi ner e &agdotenticd métastaioue!, | es ¢
c ap ab | eadaptdraux graitements existants. Or les métastases sont responsables de 70 % des décés par

cancer.

Une équipe de recherche francaise pilotée par des scientifiquesd e | 8 1 n s tdu ONBS et dCeu mdéréal,

vient de mettre au point une nouvelle classe de petites molécules capables de provoquer la destruction des
membranes cellulaires et donc la mort des cellules. Menée par des scientifiques du Laboratoire de

Biomédecine (Institut Curie/CNRS/Inserm)?, cette étude s@ppuie sur les propriétés remarquables des cellules
cancéreuses dites persistantes, a fort potentiel métastatique ; elles expriment a leur surface une grande

quantité do u mpretéine appelée CD44 qui leur permetd 6 i n t e durfes deiqus leur conféere une plus grande
agressivité et une capacité accrue” s 6 a d a prditementsaconxentionnels. Ces cellules sont ainsi plus

sensibles a la ferroptose, un processus de mort cellulaire catalysée par le fer quiengendre 6 o x y d alai on et
dégradation des lipides membranaires.

Grace a une chimie innovante d ®v el op p ®e pidgée paréR@mpaél Rodriguez, les chercheurs ont
montré que la mort cellulaire initiée par le fer dans les lysosomes® peut conduire a une altération de



| 6organi sati on des c o mpraceliulairese ahsde compantimendlysasormak le fer réagit

avec du peroxyde dohydr og oxgeénésgetié® chamiques tiés géactivesdquic a u x
endommagent les membranes cellulaires. Cette réaction en cascade se propage ensuite dans la cellule,
formant des |l ipides peroxyd®s dans | es maénffibedaanoredelad 6 aut |
cellule. La ferroptose estainsil e r ®s ul t at déun ®chec de Idesnmembranesl e ~ 1 ®

Forts de leurs premiéres découvertes, ces scientifiques ont réussi a concevoir et synthétiser une nouvelle classe

de petites molécules capablesd 6 act i ver | les dégmdeurode tplmspkolipides. Celle-ci disposent

d 6 dragment permettant de cibler la membrane cellulaire (membrane plasmique) etensuited e s éaccumul
dans les lysosomes par endocytose, et d 6 u fragmentica@ abl e ddexacer beabontlaat r ®a c t
dans ce compartiment des cellules cancéreuses pro-métastatiques, ce qui va déclencher la ferroptose. Une

molécule, la fentomycine (Fento-1), a été congue de maniere a étre fluorescente, permettant aux scientifiques

de la visualiser dans la cellule par microscopie de fluorescence et de confirmer sa localisation dans les
lysosomes.

Aprés administration de Fento-1, les chercheurs ont observé une réduction significative de la croissance

tumorale dans des modeles précliniques de cancers du sein métastatiques ainsi qubun ef f et cytot
prononcé sur des biopsies de cancers du pancréas et de sarcomes de patients, conf i r mant | 6ef fi
traitement au niveau pré-clinique* sur ces cancers pour |l esquel s théméothdrapiesa c i t ®
conventionnelles est limitée.

Des études cliniques sont nécessaires pour démontrer que cettec apaci t ® dedroptosk paurracétrel a
une voie thérapeutiqgue complémentaire aux chimiothérapies actuelles dans la lutte contre les cancers en ciblant
particulierement les cellules cancéreuses pro-métastatiques et réfractaires aux traitements conventionnels.

Ces travaux ont notamment bénéficié du soutien de la Ligue contre le cancer (3 Equipes Labellisées),

GX SURJUDPPH GH OD UHFKHUFKH HW GH OYfLQQRYDWLRQ +RUL]RQ GH
Fondation pour larecherche médicale, de la Fondation Charles Defforey #nstitut de France, de la
JRQGDWLRQ .ODXV *UR Kntdtio@aHd ©Odhn@ev, \Wd 15\ &b n lle-de-France, GH O 1,8é &

Fondation Bettencourt Schueller, GX &156 GH O7,QVWLWXW &XULH HW GH OY,QVHUP

Schéma de la ferroptose. Le fer pénétre dans les cellules cancéreuses via la protéine CD44 présente a leur surface lui
permettant ddacqu®rir des pr opr xtRite®ents co®ventionirtela par reprogrammation de t ol
épigénétique qui joue unrbleclédans| 6 adapt at i.oattidatienldd fer lyspsomad par un dégradeur de

phospholipides provoque 16 0 x y d a fa rugture destmerhbranes cellulaires, entrainant ainsi la mort de la cellule.
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