269 édition

JOURNEES =
DE LA SOCIETE
FRANCOPHONE

\

WV

e Limoges

janvier

Université ]

Centre hospitalier universitaire

DU NERF — Himagos—
PERIPHERIQUE
Mise au point d’un modéle murin

&Q}
Q

de neuropathle perlpherlque mdwte aﬂx

@&@‘f’ .;"?@6
6&0{\ —— AR
Qé2§0\> Q \\ -\ ._: |
Simon Frachet bo\‘;o *@ -~ SFNP T i
Service de Neurologie — CHU de Limoges §'0®°“‘ an \ _/ CSL BEhrlng
UR 20218 — Neuropathies et Innovations Thérapeutiques Q,>°

N
e

(ﬂ@ Bourse de recherche SFNP — CSL Behring 2021
P



= Antibody Drug Conjugate@fADC)

- Anticorps ciblant ur;@antlgene tumoral
&Q*

- Couplé via un pe@“tlde « linker »

+ aune molecy»[’e cytotoxique
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Permett@ﬁt un adressage plus spécifique
de rmé”lecules hautement cytotoxiques

aux cellules tumorales

« Antibody should have high affinity and avidity for

« Stablein circulaﬁ‘%n
« Must efﬁci%@}?y release the

« Target antigen should be highly expressed on tumour

cells with limited expression on healthy tissues

tumour antigen

Antibody

Linker
’ Drug
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« Highly potent since only a
limited number of molecules

cytotox('tg,eﬁgent inside tumour cell can be attached to the antibody

Thomas et Al. Lancet Oncol 2016
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Immunoconjtgue cytotoxique (2)
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I\/Ionomethyl K\urlstatm E (MMAE)

BV binds CD30
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Principal cytotOX|que dé% immunoconjugués

Endocytosis
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Chef de flle éBrentummab Vedotin
Anti- CD@ﬁ+ MMAE
Indlcact’ion lymphomes CD30+
&
q/@ Enzymatlcllnlgﬁr
fMportante neurotoxicité périphérique f &eh;\nggé%'@Zies MMAE binds tubulin
. = m
« 52-67% de neuropathies dans les phases lI/lll
du Brentuximab-Vedotin &
(Moskowtiz et Al. Lancet 2015, Prince et Al. Lancet 2017, &% s
Horowitz et Al. Lancet 2018) (;e,@% 2 G2/M phase cell cycle arrest -
50\§ and apoptosis ’
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&m(@ Makita et Al. OncoTargets and Therapy 2020
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Neurotoxﬁzlte de la MMAE

~‘\\°° Mariotto et Al. Blood Cancer Journal 2015

* Liée ala diffusion de la MMAE aux fibres nerveuses
- rupture du re@eau microtubulaire
> perturbatlg:ﬁ’ du flux axoplasmique
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Diffusion libre de la MMAE a travers les membranes, (& ADC-
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Captation nerveuse de I'immunoconjugué par un mécgnisme MMAE
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Modele murin de\”ﬁeuropathie a la MMAE

&
[Vehlcule (sérum physmlogquu:g) ou MMAE (50 pg/kg/2j ; i.p) ] Zfr;’”pes‘
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- MMAE
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Analyse morphologique
du nerf sciatique (ME)

Tests fonctionnels : 1 x / semaine

A
- Coordination motrice (proprioception) : Rotarod \«f)
- Force de préhension : Grip test 0@* nerveuses intra-

- Nociception thermique : Test de plagque chg&ade (IENFs)
- Sensibilité tactile : monofilament de VomFrey

Densité des fibres

épidermiques



Seuil de retrait de la patte ()
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Testsfonctionnels
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Induction d’une allodynie mécanique a J30 &
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Myelinated flbers\densny Unmyelinated fibers density
A -Qf.a / 4 S\@’
30000 NG 100000 &
_ 800004 = — &
S — = &
S £ 60000- &
~ ~ S
% 0 S
© © 40000- i
2 #0000 = 2
L‘ll,@ LL
s 20000~

| 0-

Vehicle MMAE Véhucle I\/IMAE

*p=0,012

Baisse non significative de la densité en grosses fibres myéligﬁsees
Réduction de la densité en petites fibres non myéliniséess”
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Microtubules

Véhicule

Aspect de désorganisation du réseau microtubulaire et@eﬁe désorganisation

spatiale des neurofilaments comme rapporté par Marlgffo et Al

@fl,

oz
P>




&
&

Fibres nerveusés intra-épidermiques
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Réduction de la densité des pgﬁtes fibres nerveuses intra-épidermiques
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Résumé du rgéq’déle de NP a la MMAE

Allodynie tactile Baisse densité petites Désorganisation du Perte en FNIE

fiores du nerf sciatique réseau microtubulaire
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Microscopie électronique Immunokgftochimie
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* Premier modele rpaurln de neuropathie induite a la MMAE &
- Neuropda‘fhle a prédominance petites fibres &
- Delag«ﬁ apparition long comme chez ’'Homme : 20 §Q§ semaines
Bren;mmmab Vedotin (Stagg et al. 2016) &
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