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Réseau	Produits	de	la	mer	en	cancérologie	

					 	 	 	 &	

Réseau	Canaux	ioniques	et	cancer	

	

Actualités	
Ø L’axe	change	de	nom		

L’axe	Valorisation	des	produits	de	la	mer	en	cancérologie	change	de	nom	et	devient	le	Réseau	Produits	de	la	
mer	en	cancérologie.	Cette	évolution	souhaitait	par	le	Cancéropôle	Grand	Ouest	permettra	d’offrir	une	
meilleure	visibilité	de	nos	compétences	notamment	auprès	des	industriels.	
Le	logo	évolue	aussi.					
	
	

Ø Le	Cancéropôle	présent	sur	les	réseaux	sociaux…		

	

Désormais	vous	pouvez	retrouver	les	dernières	informations	du	Cancéropôle	sur	les	réseaux	sociaux	:	
Linkedin	:	https://www.linkedin.com/company/cancéropôle-grand-ouest	
Facebook	:	https://www.facebook.com/canceropolegrandouest/	
	
Si	vous	souhaitez	diffuser	des	informations,	n’hésitez	pas	à	nous	les	envoyer.  
Contact	:	Aurore	:	douaud@med.univ-tours.fr	
 

Ø …	et	à	la	radio	

 
Le	samedi	4	 juin,	 la	radio	 locale	de	Tours,	Radio	Béton,	a	reçu	le	nouveau	président	de	l’Université	François	
Rabelais	 de	 Tours,	Philippe	 Vendrix,	 et	 Thierry	 Capiod	 (DR	 Inserm,	 U1151,	 Paris),	 dans	 le	 cadre	 de	
l’émission	«	Des	ô	et	débats	»	dont	le	thème	était	«	Faut-il	être	fou	pour	faire	de	la	recherche	en	France	?	»		
Le	 Cancéropôle	 Grand	 Ouest	 est	 mentionné	pour	 ses	 actions	 fédératrices	 et	 structurantes	 des	 équipes	 de	
recherche	en	réseau.			
Pour	écouter	l’émission,	le	lien	est	le	suivant	:	
			-		 http://desoetdebats.blogspot.fr/2016/06/faut-il-etre-fou-pour-faire-de-la.html	

	
	

Ø Appel	d’offres	Emergence		

	
Le	Cancéropôle	Grand	Ouest	lancera	au	mois	de	septembre	2016	son	nouvel	appel	d’offres	Emergence.	
Si	vous	désirez	proposer	un	projet,	merci	d’informer	le	plus	rapidement	possible	vos	chargées	de	coordination	
et	les	responsables	de	réseaux,	avec	un	titre	provisoire	et	quelques	éléments	de	description.		
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Actualités	
	

Ø A	vos	agendas.	En	2014,	l'axe	Valorisation	des	produits	de	la	mer	fêtera	ses	10	ans	d'existence.	
Pour	marquer	l'événement,	le	colloque	de	l'axe	changera	quelque	peu	de	format	et	de	lieu.	
En	effet,	le	10e	colloque	de	l'axe	sera	regroupé	avec	le	1er	colloque	du	Réseau	Canaux	ioniques	et	cancer,	les	
15	et	16	mai	2014	au	Relais	du	Plessis	à	Richelieu	(37).		
	
	

Ø Bourses	 de	 congrès.	 Il	 reste	 des	 bourses	 pour	 aider	 des	 étudiants	 à	participer	 à	 un	 congrès	 national	 ou	
international	en	2014.	Ces	bourses	sont	plafonnées	à	1500€.		Les	modalités	d'attribution	sont	les	suivantes:	
	
-		être	doctorant	(4e*,	3e,	2e	ou	1ère	année),	post-doctorant	ou	statutaire	nommé	depuis	moins	de	5	ans.	
-		envoyer	une	lettre	de	motivation	(avec	le	titre	complet	du	congrès,	les	dates,	le	lieu,	le	site	internet)	
-	 avoir	une	communication	orale	acceptée	 ou	un	poster	 présentant	des	 travaux	 inscrits	dans	 l'un	des	volets	
thématiques	 de	 l'axe	Valorisation	 des	 produits	 de	 la	 mer	 dans	 un	 congrès	 comportant	 une	 session	 de	
recherche	clinique,	de	biologie,	de	nutrition	ou	de	chimie	médicinale	sur	le	cancer	(mail	ou	lettre	d'acceptation	
à	fournir)	
-	envoyer	le	résumé	de	la	communication	orale	ou	par	affiche	(titre,	nom	des	auteurs,	texte),	soumis	au	comité	
scientifique	du	congrès	choisi	
-	 indiquer	un	budget	prévisionnel	des	 frais	de	 congrès	 (inscription,	 transport,	hébergement,	 restauration)	et	
préciser	quelles	seraient	les	autres	sources	de	financement	potentielles	
-	 fournir	avant	le	départ,	 le	 fichier	pdf	du	poster	ou	 le	diaporama	de	 la	communication	orale.	Chacun	de	ces	
documents	devra	comporter	le	 logo	de	l’axe	et	une	phrase	de	remerciements	(We	thank	Cancéropôle	Grand	
Ouest,	strand	"Valorisation	des	produits	de	la	mer"	(www.canceropole-grandouest.com)).	
		
A	l'issu	du	congrès,	le	doctorant	sera	sollicité	pour:	
-			présenter	ses	travaux	lors	des	réunions	d'axe	ou	des	journées	Cancéropôle	Grand	Ouest	
-	 faire	 un	 résumé	 écrit	 d'une	 des	 conférences	 les	 plus	 pertinentes	 du	 congrès	 publié	 dans	 la	 lettre	
d'information	de	l'axe	(voir	page	2	et	3).	
	
Pour	2014,	deux	demandes	ont	été	 formulées	et	acceptées	pour	Caroline	Ballet	 (ENSCR	-	UMR	CNRS	6226	-	
laboratoire	 COS,	 Rennes	 et	 CEISAM	 -	 UMR	 CNRS	 6230	 -	 laboratoire	 Symbiose,	 Nantes)	 et	 pour	 Lobna	
Ouldamer	(CHU	de	Tours	et	Inserm	U1069).		
	

Dans	l’attente	des	prochains	dossiers…	

 
	
	

	

  

 

Le	 projet	 	 CRIKMAPAkt,	 financé	 de	 2009	 à	 2011	 par	 la	 Région	
Centre,	 était	 coordonné	 par	 trois	 équipes	orléanaises.	 Deux	 de	
biologie	 (CBM,	 CNRS	 UPR	 4301)	 dirigées	 respectivement	 par	 F	
Schoentgen	et	H	Bénédetti	et	une	de	chimie,	S	Routier	(ICOA,	UMR	
CNRS	7311).	Les	objectifs	de	ce	programme	étaient	:	

1) de	 constituer	 un	 plateau	 de	 tests	 biologiques	 pour	 doser	
l’activité	 des	 protéines	 kinases	 des	 voies	 MAP	 kinases	
Raf/MEK/ERK	puis	PI3K/AKT/mTOR,	 ces	voies	n’étant	plus	
régulées	dans	de	nombreux	cancers,	

2) de	 développer	 des	 molécules	 capables	 d’inhiber	 les	
enzymes	de	ces	deux	voies	de	signalisation.	

Tests	biologiques		
Les	 études	 de	 la	 voie	 Raf/MEK/ERK,	 les	 tests	 mis	 au	 point	 et	 les	
inhibiteurs	 de	 RAF	 synthétisés	 ont	 fait	 l’objet	 d’un	 article	 dans	 la	
lettre	d’information	de	l’axe	«	janvier-février	2010	»,	cette	partie	du	
projet	ne	sera	donc	pas	développée	de	nouveau.	
La	 voie	 PI3K/Akt/mTOR	 est	 une	 voie	 de	 signalisation	 suractivée	
dans	 de	 nombreux	 cancers.	 Sa	 suractivation	 est	 un	 facteur	 de	
résistance	à	la	chimiothérapie	dans	certains	cancers.		
PI3K	 est	 activée	 par	 des	 récepteurs	 à	 tyrosine	 kinase	 et	 des	
récepteurs	 couplés	 aux	 protéines	 G.	 Une	 fois	 activée,	 PI3K	 va	
phosphoryler	 un	 phospholipide	 membranaire	 le	 PIP2	 en	 PIP3.	 Ce	
dernier	 a	 de	 l’affinité	 pour	 des	 domaines	 PH	 (pleckstrin	
homologous	domain)	des	kinases	Akt	et	PDK1	et	va	les	recruter	à	la	
membrane.	Akt	va	y	être	phosphorylée	et	activée.	Une	fois	activée,	
elle	va	pouvoir	phosphoryler	un	grand	nombre	de	cibles	cellulaires	
impliquées	 dans	 différents	 processus	 tels	 que	 l’angiogenèse,	 la	
progression	 du	 cycle	 cellulaire,	 la	 survie	 cellulaire,	 la	 synthèse	 de	
glycogène	et	 la	croissance	cellulaire	via	 la	kinase	mTOR	au	sein	du	
complexe	mTORC1.	
Des	inhibiteurs	de	mTOR	et	d’Akt	ont	déjà	été	développés	et	testés	
en	 essais	 cliniques	 de	 phase	 I,	 II	 et	 III.	 Excepté	 dans	 le	 cas	 du	
carcinome	 rénal,	 il	 apparaît	 que	 ces	 inhibiteurs	 ont	 des	 effets	
décevants.	Ces	résultats	ont	été	récemment	compris	une	fois	que	la	
voie	Akt	ait	été	mieux	étudiée.	D’une	part,	 les	deux	kinases	Akt	et	
mTOR	peuvent	être	courcircuitées	par	le	fait	que	PDK1	est	capable	
d’activer	directement	la	S6kinase.	D’autre	part,	il	existe	une	voie	de	
rétrocontrôle	 de	 l’activation	 de	 PI3K	 par	 mTOR.	 Ainsi,	 lorsque	
mTOR	est	inhibée,	PI3K	ne	peut	plus	l’être.	Alors,	PI3K	va	être	plus	
activée	et	à	terme,	un	effet	rebond	de	l’activation	de	la	voie	et	donc	
d’Akt	 et	 de	 mTOR	 se	 produit.	 Il	 apparaît	 que	 si	 l’on	 veut	 inhiber	
efficacement	la	voie,	la	kinase	qu’il	faut	cibler	est	la	première	de	la	
voie	 PI3K	mais	mTOR	 peut-être	 activée	 indépendamment	 de	 PI3K	
via	notamment	la	voie	Raf/MEK/ERK.		

	
Cette	 stratégie	 est	 d’autant	 plus	 réaliste	 que	 PI3K	 et	 mTOR	
appartiennent	 à	 la	même	 famille	 de	 kinases	 et	 que	 de	 très	 bons	
inhibiteurs	doubles	peuvent	être	développés.		
	

 

Le	 projet	 	 CRIKMAPAkt,	 financé	 de	 2009	 à	 2011	 par	 la	 Région	
Centre,	 était	 coordonné	 par	 trois	 équipes	orléanaises.	 Deux	 de	
biologie	 (CBM,	 CNRS	 UPR	 4301)	 dirigées	 respectivement	 par	 F	
Schoentgen	et	H	Bénédetti	et	une	de	chimie,	S	Routier	(ICOA,	UMR	
CNRS	7311).	Les	objectifs	de	ce	programme	étaient	:	

3) de	 constituer	 un	 plateau	 de	 tests	 biologiques	 pour	 doser	
l’activité	 des	 protéines	 kinases	 des	 voies	 MAP	 kinases	
Raf/MEK/ERK	puis	PI3K/AKT/mTOR,	 ces	voies	n’étant	plus	
régulées	dans	de	nombreux	cancers,	

4) de	 développer	 des	 molécules	 capables	 d’inhiber	 les	
enzymes	de	ces	deux	voies	de	signalisation.	

Tests	biologiques		
Les	 études	 de	 la	 voie	 Raf/MEK/ERK,	 les	 tests	 mis	 au	 point	 et	 les	
inhibiteurs	 de	 RAF	 synthétisés	 ont	 fait	 l’objet	 d’un	 article	 dans	 la	
lettre	d’information	de	l’axe	«	janvier-février	2010	»,	cette	partie	du	
projet	ne	sera	donc	pas	développée	de	nouveau.	
La	 voie	 PI3K/Akt/mTOR	 est	 une	 voie	 de	 signalisation	 suractivée	
dans	 de	 nombreux	 cancers.	 Sa	 suractivation	 est	 un	 facteur	 de	
résistance	à	la	chimiothérapie	dans	certains	cancers.		
PI3K	 est	 activée	 par	 des	 récepteurs	 à	 tyrosine	 kinase	 et	 des	
récepteurs	 couplés	 aux	 protéines	 G.	 Une	 fois	 activée,	 PI3K	 va	
phosphoryler	 un	 phospholipide	 membranaire	 le	 PIP2	 en	 PIP3.	 Ce	
dernier	 a	 de	 l’affinité	 pour	 des	 domaines	 PH	 (pleckstrin	
homologous	domain)	des	kinases	Akt	et	PDK1	et	va	les	recruter	à	la	
membrane.	Akt	va	y	être	phosphorylée	et	activée.	Une	fois	activée,	
elle	va	pouvoir	phosphoryler	un	grand	nombre	de	cibles	cellulaires	
impliquées	 dans	 différents	 processus	 tels	 que	 l’angiogenèse,	 la	
progression	 du	 cycle	 cellulaire,	 la	 survie	 cellulaire,	 la	 synthèse	 de	
glycogène	et	 la	croissance	cellulaire	via	 la	kinase	mTOR	au	sein	du	
complexe	mTORC1.	
Des	inhibiteurs	de	mTOR	et	d’Akt	ont	déjà	été	développés	et	testés	
en	 essais	 cliniques	 de	 phase	 I,	 II	 et	 III.	 Excepté	 dans	 le	 cas	 du	
carcinome	 rénal,	 il	 apparaît	 que	 ces	 inhibiteurs	 ont	 des	 effets	
décevants.	Ces	résultats	ont	été	récemment	compris	une	fois	que	la	
voie	Akt	ait	été	mieux	étudiée.	D’une	part,	 les	deux	kinases	Akt	et	
mTOR	peuvent	être	courcircuitées	par	le	fait	que	PDK1	est	capable	
d’activer	directement	la	S6kinase.	D’autre	part,	il	existe	une	voie	de	
rétrocontrôle	 de	 l’activation	 de	 PI3K	 par	 mTOR.	 Ainsi,	 lorsque	
mTOR	est	inhibée,	PI3K	ne	peut	plus	l’être.	Alors,	PI3K	va	être	plus	
activée	et	à	terme,	un	effet	rebond	de	l’activation	de	la	voie	et	donc	
d’Akt	 et	 de	 mTOR	 se	 produit.	 Il	 apparaît	 que	 si	 l’on	 veut	 inhiber	
efficacement	la	voie,	la	kinase	qu’il	faut	cibler	est	la	première	de	la	
voie	 PI3K	mais	mTOR	 peut-être	 activée	 indépendamment	 de	 PI3K	
via	notamment	la	voie	Raf/MEK/ERK.		

	
Cette	 stratégie	 est	 d’autant	 plus	 réaliste	 que	 PI3K	 et	 mTOR	
appartiennent	 à	 la	même	 famille	 de	 kinases	 et	 que	 de	 très	 bons	
inhibiteurs	doubles	peuvent	être	développés.		
	

 

	

	

  

Le	12
e	
colloque	du	Réseau	Produits	de	la	mer	en	cancérologie	et		

le	3
e
	du	Réseau	Canaux	ioniques	et	cancer	-		30	et	31	mai	2016	

 La	 12e	 colloque	 du	 Réseau	 Produits	 de	 la	 mer	 en	
cancérologie	 et	 le	 3e	 du	Réseau	Canaux	 ioniques	 et	cancer	
se	 sont	 déroulés	 les	 30	 et	 31	mai	 2016	 à	 Saint	 Aignan	 de	
Grand	Lieu	(44).	
	
80	 personnes	 étaient	 présentes	 cette	 année	 pour	 l’édition	
nantaise,	 qui	 a	 permis	 d’atteindre	 un	 record	 de	
participation.		
	
Nous	 remercions	 sincèrement	 les	 conférenciers	 pour	 leur	
participation	 et	 leur	 présence	 à	 nos	 journées,	 tous	 les	
orateurs	 ainsi	 que	 tous	 les	 participants	 toujours	 plus	
nombreux,	pour	leur	fidélité	renouvelée	et	ce,		quel	que	soit	
le	lieu	et	les	dates	choisies.	
Nous	 tenons	à	 remercier	également	 Jean-Michel	 Robert	 et	
Pascal	 Marchand	 (EA	 1155	 IICiMed)	 pour	 les	 démarches	
locales	notamment	auprès	de	l’Université	de	Nantes.	
	
Nos	remerciements	 sont	aussi	adressés	à	 toute	l’équipe	du	
Domaine	 de	 la	 Plinguetière	 pour	 sa	 disponibilité	 et	 son	
accueil	 tout	 long	 de	 ces	 mois	 d’organisation	 et	 les	 deux	
journées	sur	place.	
	
	
Le	 premier	 jour,	 nous	 avons	 eu	 l’occasion	 d’assister	 à	 2	
conférences	 et	 à	 des	 présentations	 réparties	 au	 sein	 de	 5	
sessions,	 chacune	 d’entre	 elle	 correspondant	 aux	
thématiques	 principales	 du	 Réseau	 Produits	 de	 la	 mer	 en	
cancérologie.	 La	 première	 intitulée	 «	Chimiosensibilisation	
des	 tumeurs	 par	 les	 lipides	 d’origine	 marine	:	 un	 essai	
clinique	 randomisé,	 multicentrique,	 en	 double	 aveugle		
(DHALYA)	»	 présentée	 par	 Philippe	 Bougnoux	 (Inserm	
U1069,	Tours).	
	
La	 conférence	 suivante	 avait	 pour	 titre	 «	Angles							
d’attaques	 pour	 radiosensibliser	 le	 glioblastome	»	 menée	
par	 Pierre	 Verrelle	(Institut	 Curie,	 UMR	 176,	 Centre	
Universitaire	Paris-sud,	Orsay).	
 	

	
Une	 place	 importante	 était	 laissée	 aux	 doctorants	 pour	
présenter	 leurs	 travaux	 de	 thèse.	 La	 première	 journée,	
dense	 en	 présentations	 et	 riche	 en	 échanges	 scientifiques	
s’est	poursuivie	par	un	dîner	en	toute	convivialité.	
	
	
 

	
	

	
Le	 deuxième	 jour	 était	 consacré	 au	 colloque	 du	
Réseau	 Canaux	 ioniques	 et	 cancer,	 organisé	 en	 4	
sessions	selon	les	groupes	de	travail.	
	
Florian	 Lesage	 (CNRS	 UMR	 7275,	 Nice	 Sophia	
Antipolis)	 a	 présenté	 une	 conférence	 dont	 le	 sujet	
avait	 pour	 thème	 «	Les	 canaux	 K2P,	 propriétés		
fonctionnelles	et	intérêt	thérapeutique	».	
	
Temps	 forts	 et	 marquants	 de	 l’animation	 des	 2	
Réseaux,	 les	 colloques	 sont	 devenus	 au	 fils	 des	 ans	
des	 rendez-vous	 incontournables	 permettant	 aux	
équipes	de	faire	le	point	sur	les	études	menées,	celles	
à	poursuivre,	de	 renforcer	 les	 liens	entre	 les	équipes	
et	 d’en	 créer	 de	 nouveaux	 avec	 les	 chercheurs	 qui	
nous	 ont	 rejoint	 récemment	 grâce,	 entre	 autres,	 à	
l’appel	d’offres	Emergence	du	CGO.	
	
La	 formule,	 offrant	 une	 salle	 de	 conférence,	 la	
restauration	 et	 l’hébergement	 en	 un	 lieu	 unique	 est	
choisie	 depuis	 maintenant	 3	 ans.	 Dotée	 d’un	 grand	
succès,	elle	sera	conservée	dans	le	futur	à	la	demande	
unanime	des	membres	des	réseaux.	
Ces	 journées	en	«	huit	 clos	confidentiel	»	permettent	
des	discussions	tout	au	long	des	deux	journées	et	des	
réflexions	sur	les	projets	en	cours	et/ou	émergents.	
	
De	 plus,	 cette	 organisation	 et	 la	 mutualisation	 des	
moyens	 pour	 ces	 deux	 colloques	 permettent	 de	
réduire	le	coût	global	de	ces	journées.	
	
La	 13e	 édition	 du	 colloque	 du	 Réseau	 Produits	 de	 la	
mer	 en	 cancérologie	 et	 la	 4e	 du	 Réseau	 Canaux	
ioniques	et	cancer	sont	déjà	à	l’étude.		
	
Nous	 vous	 communiquerons	 les	 dates	 et	 le	 lieu	
retenus	avant	l’automne.	
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Le	 projet	 	 CRIKMAPAkt,	 financé	 de	 2009	 à	 2011	 par	 la	 Région	
Centre,	 était	 coordonné	 par	 trois	 équipes	orléanaises.	 Deux	 de	
biologie	 (CBM,	 CNRS	 UPR	 4301)	 dirigées	 respectivement	 par	 F	
Schoentgen	et	H	Bénédetti	et	une	de	chimie,	S	Routier	(ICOA,	UMR	
CNRS	7311).	Les	objectifs	de	ce	programme	étaient	:	

11) de	 constituer	 un	 plateau	 de	 tests	 biologiques	 pour	 doser	
l’activité	 des	 protéines	 kinases	 des	 voies	 MAP	 kinases	
Raf/MEK/ERK	puis	PI3K/AKT/mTOR,	 ces	voies	n’étant	plus	
régulées	dans	de	nombreux	cancers,	

12) de	 développer	 des	 molécules	 capables	 d’inhiber	 les	
enzymes	de	ces	deux	voies	de	signalisation.	

Tests	biologiques		
Les	 études	 de	 la	 voie	 Raf/MEK/ERK,	 les	 tests	 mis	 au	 point	 et	 les	
inhibiteurs	 de	 RAF	 synthétisés	 ont	 fait	 l’objet	 d’un	 article	 dans	 la	
lettre	d’information	de	l’axe	«	janvier-février	2010	»,	cette	partie	du	
projet	ne	sera	donc	pas	développée	de	nouveau.	
La	 voie	 PI3K/Akt/mTOR	 est	 une	 voie	 de	 signalisation	 suractivée	
dans	 de	 nombreux	 cancers.	 Sa	 suractivation	 est	 un	 facteur	 de	
résistance	à	la	chimiothérapie	dans	certains	cancers.		
PI3K	 est	 activée	 par	 des	 récepteurs	 à	 tyrosine	 kinase	 et	 des	
récepteurs	 couplés	 aux	 protéines	 G.	 Une	 fois	 activée,	 PI3K	 va	
phosphoryler	 un	 phospholipide	 membranaire	 le	 PIP2	 en	 PIP3.	 Ce	
dernier	 a	 de	 l’affinité	 pour	 des	 domaines	 PH	 (pleckstrin	
homologous	domain)	des	kinases	Akt	et	PDK1	et	va	les	recruter	à	la	
membrane.	Akt	va	y	être	phosphorylée	et	activée.	Une	fois	activée,	
elle	va	pouvoir	phosphoryler	un	grand	nombre	de	cibles	cellulaires	
impliquées	 dans	 différents	 processus	 tels	 que	 l’angiogenèse,	 la	
progression	 du	 cycle	 cellulaire,	 la	 survie	 cellulaire,	 la	 synthèse	 de	
glycogène	et	 la	croissance	cellulaire	via	 la	kinase	mTOR	au	sein	du	
complexe	mTORC1.	
Des	inhibiteurs	de	mTOR	et	d’Akt	ont	déjà	été	développés	et	testés	
en	 essais	 cliniques	 de	 phase	 I,	 II	 et	 III.	 Excepté	 dans	 le	 cas	 du	
carcinome	 rénal,	 il	 apparaît	 que	 ces	 inhibiteurs	 ont	 des	 effets	
décevants.	Ces	résultats	ont	été	récemment	compris	une	fois	que	la	
voie	Akt	ait	été	mieux	étudiée.	D’une	part,	 les	deux	kinases	Akt	et	
mTOR	peuvent	être	courcircuitées	par	le	fait	que	PDK1	est	capable	
d’activer	directement	la	S6kinase.	D’autre	part,	il	existe	une	voie	de	
rétrocontrôle	 de	 l’activation	 de	 PI3K	 par	 mTOR.	 Ainsi,	 lorsque	
mTOR	est	inhibée,	PI3K	ne	peut	plus	l’être.	Alors,	PI3K	va	être	plus	
activée	et	à	terme,	un	effet	rebond	de	l’activation	de	la	voie	et	donc	
d’Akt	 et	 de	 mTOR	 se	 produit.	 Il	 apparaît	 que	 si	 l’on	 veut	 inhiber	
efficacement	la	voie,	la	kinase	qu’il	faut	cibler	est	la	première	de	la	
voie	 PI3K	mais	mTOR	 peut-être	 activée	 indépendamment	 de	 PI3K	
via	notamment	la	voie	Raf/MEK/ERK.		

	
Cette	 stratégie	 est	 d’autant	 plus	 réaliste	 que	 PI3K	 et	 mTOR	
appartiennent	 à	 la	même	 famille	 de	 kinases	 et	 que	 de	 très	 bons	
inhibiteurs	doubles	peuvent	être	développés.		
	

 

	

 

Actualités	
	

Ø A	vos	agendas.	En	2014,	l'axe	Valorisation	des	produits	de	la	mer	fêtera	ses	10	ans	d'existence.	
Pour	marquer	l'événement,	le	colloque	de	l'axe	changera	quelque	peu	de	format	et	de	lieu.	
En	effet,	le	10e	colloque	de	l'axe	sera	regroupé	avec	le	1er	colloque	du	Réseau	Canaux	ioniques	et	cancer,	les	
15	et	16	mai	2014	au	Relais	du	Plessis	à	Richelieu	(37).		
	
	

Ø Bourses	 de	 congrès.	 Il	 reste	 des	 bourses	 pour	 aider	 des	 étudiants	 à	participer	 à	 un	 congrès	 national	 ou	
international	en	2014.	Ces	bourses	sont	plafonnées	à	1500€.		Les	modalités	d'attribution	sont	les	suivantes:	
	
-		être	doctorant	(4e*,	3e,	2e	ou	1ère	année),	post-doctorant	ou	statutaire	nommé	depuis	moins	de	5	ans.	
-		envoyer	une	lettre	de	motivation	(avec	le	titre	complet	du	congrès,	les	dates,	le	lieu,	le	site	internet)	
-	 avoir	une	communication	orale	acceptée	 ou	un	poster	 présentant	des	 travaux	 inscrits	dans	 l'un	des	volets	
thématiques	 de	 l'axe	Valorisation	 des	 produits	 de	 la	 mer	 dans	 un	 congrès	 comportant	 une	 session	 de	
recherche	clinique,	de	biologie,	de	nutrition	ou	de	chimie	médicinale	sur	le	cancer	(mail	ou	lettre	d'acceptation	
à	fournir)	
-	envoyer	le	résumé	de	la	communication	orale	ou	par	affiche	(titre,	nom	des	auteurs,	texte),	soumis	au	comité	
scientifique	du	congrès	choisi	
-	 indiquer	un	budget	prévisionnel	des	 frais	de	 congrès	 (inscription,	 transport,	hébergement,	 restauration)	et	
préciser	quelles	seraient	les	autres	sources	de	financement	potentielles	
-	 fournir	avant	le	départ,	 le	 fichier	pdf	du	poster	ou	 le	diaporama	de	 la	communication	orale.	Chacun	de	ces	
documents	devra	comporter	le	 logo	de	l’axe	et	une	phrase	de	remerciements	(We	thank	Cancéropôle	Grand	
Ouest,	strand	"Valorisation	des	produits	de	la	mer"	(www.canceropole-grandouest.com)).	
		
A	l'issu	du	congrès,	le	doctorant	sera	sollicité	pour:	
-			présenter	ses	travaux	lors	des	réunions	d'axe	ou	des	journées	Cancéropôle	Grand	Ouest	
-	 faire	 un	 résumé	 écrit	 d'une	 des	 conférences	 les	 plus	 pertinentes	 du	 congrès	 publié	 dans	 la	 lettre	
d'information	de	l'axe	(voir	page	2	et	3).	
	
Pour	2014,	deux	demandes	ont	été	 formulées	et	acceptées	pour	Caroline	Ballet	 (ENSCR	-	UMR	CNRS	6226	-	
laboratoire	 COS,	 Rennes	 et	 CEISAM	 -	 UMR	 CNRS	 6230	 -	 laboratoire	 Symbiose,	 Nantes)	 et	 pour	 Lobna	
Ouldamer	(CHU	de	Tours	et	Inserm	U1069).		
	

Dans	l’attente	des	prochains	dossiers…	

 
	
	

	

  

 

Le	 projet	 	 CRIKMAPAkt,	 financé	 de	 2009	 à	 2011	 par	 la	 Région	
Centre,	 était	 coordonné	 par	 trois	 équipes	orléanaises.	 Deux	 de	
biologie	 (CBM,	 CNRS	 UPR	 4301)	 dirigées	 respectivement	 par	 F	
Schoentgen	et	H	Bénédetti	et	une	de	chimie,	S	Routier	(ICOA,	UMR	
CNRS	7311).	Les	objectifs	de	ce	programme	étaient	:	

9) de	 constituer	 un	 plateau	 de	 tests	 biologiques	 pour	 doser	
l’activité	 des	 protéines	 kinases	 des	 voies	 MAP	 kinases	
Raf/MEK/ERK	puis	PI3K/AKT/mTOR,	 ces	voies	n’étant	plus	
régulées	dans	de	nombreux	cancers,	

10) de	 développer	 des	 molécules	 capables	 d’inhiber	 les	
enzymes	de	ces	deux	voies	de	signalisation.	

Tests	biologiques		
Les	 études	 de	 la	 voie	 Raf/MEK/ERK,	 les	 tests	 mis	 au	 point	 et	 les	
inhibiteurs	 de	 RAF	 synthétisés	 ont	 fait	 l’objet	 d’un	 article	 dans	 la	
lettre	d’information	de	l’axe	«	janvier-février	2010	»,	cette	partie	du	
projet	ne	sera	donc	pas	développée	de	nouveau.	
La	 voie	 PI3K/Akt/mTOR	 est	 une	 voie	 de	 signalisation	 suractivée	
dans	 de	 nombreux	 cancers.	 Sa	 suractivation	 est	 un	 facteur	 de	
résistance	à	la	chimiothérapie	dans	certains	cancers.		
PI3K	 est	 activée	 par	 des	 récepteurs	 à	 tyrosine	 kinase	 et	 des	
récepteurs	 couplés	 aux	 protéines	 G.	 Une	 fois	 activée,	 PI3K	 va	
phosphoryler	 un	 phospholipide	 membranaire	 le	 PIP2	 en	 PIP3.	 Ce	
dernier	 a	 de	 l’affinité	 pour	 des	 domaines	 PH	 (pleckstrin	
homologous	domain)	des	kinases	Akt	et	PDK1	et	va	les	recruter	à	la	
membrane.	Akt	va	y	être	phosphorylée	et	activée.	Une	fois	activée,	
elle	va	pouvoir	phosphoryler	un	grand	nombre	de	cibles	cellulaires	
impliquées	 dans	 différents	 processus	 tels	 que	 l’angiogenèse,	 la	
progression	 du	 cycle	 cellulaire,	 la	 survie	 cellulaire,	 la	 synthèse	 de	
glycogène	et	 la	croissance	cellulaire	via	 la	kinase	mTOR	au	sein	du	
complexe	mTORC1.	
Des	inhibiteurs	de	mTOR	et	d’Akt	ont	déjà	été	développés	et	testés	
en	 essais	 cliniques	 de	 phase	 I,	 II	 et	 III.	 Excepté	 dans	 le	 cas	 du	
carcinome	 rénal,	 il	 apparaît	 que	 ces	 inhibiteurs	 ont	 des	 effets	
décevants.	Ces	résultats	ont	été	récemment	compris	une	fois	que	la	
voie	Akt	ait	été	mieux	étudiée.	D’une	part,	 les	deux	kinases	Akt	et	
mTOR	peuvent	être	courcircuitées	par	le	fait	que	PDK1	est	capable	
d’activer	directement	la	S6kinase.	D’autre	part,	il	existe	une	voie	de	
rétrocontrôle	 de	 l’activation	 de	 PI3K	 par	 mTOR.	 Ainsi,	 lorsque	
mTOR	est	inhibée,	PI3K	ne	peut	plus	l’être.	Alors,	PI3K	va	être	plus	
activée	et	à	terme,	un	effet	rebond	de	l’activation	de	la	voie	et	donc	
d’Akt	 et	 de	 mTOR	 se	 produit.	 Il	 apparaît	 que	 si	 l’on	 veut	 inhiber	
efficacement	la	voie,	la	kinase	qu’il	faut	cibler	est	la	première	de	la	
voie	 PI3K	mais	mTOR	 peut-être	 activée	 indépendamment	 de	 PI3K	
via	notamment	la	voie	Raf/MEK/ERK.		

	
Cette	 stratégie	 est	 d’autant	 plus	 réaliste	 que	 PI3K	 et	 mTOR	
appartiennent	 à	 la	même	 famille	 de	 kinases	 et	 que	 de	 très	 bons	
inhibiteurs	doubles	peuvent	être	développés.		
	

 

Le	 projet	 	 CRIKMAPAkt,	 financé	 de	 2009	 à	 2011	 par	 la	 Région	
Centre,	 était	 coordonné	 par	 trois	 équipes	orléanaises.	 Deux	 de	
biologie	 (CBM,	 CNRS	 UPR	 4301)	 dirigées	 respectivement	 par	 F	
Schoentgen	et	H	Bénédetti	et	une	de	chimie,	S	Routier	(ICOA,	UMR	
CNRS	7311).	Les	objectifs	de	ce	programme	étaient	:	

7) de	 constituer	 un	 plateau	 de	 tests	 biologiques	 pour	 doser	
l’activité	 des	 protéines	 kinases	 des	 voies	 MAP	 kinases	
Raf/MEK/ERK	puis	PI3K/AKT/mTOR,	 ces	voies	n’étant	plus	
régulées	dans	de	nombreux	cancers,	

8) de	 développer	 des	 molécules	 capables	 d’inhiber	 les	
enzymes	de	ces	deux	voies	de	signalisation.	

Tests	biologiques		
Les	 études	 de	 la	 voie	 Raf/MEK/ERK,	 les	 tests	 mis	 au	 point	 et	 les	
inhibiteurs	 de	 RAF	 synthétisés	 ont	 fait	 l’objet	 d’un	 article	 dans	 la	
lettre	d’information	de	l’axe	«	janvier-février	2010	»,	cette	partie	du	
projet	ne	sera	donc	pas	développée	de	nouveau.	
La	 voie	 PI3K/Akt/mTOR	 est	 une	 voie	 de	 signalisation	 suractivée	
dans	 de	 nombreux	 cancers.	 Sa	 suractivation	 est	 un	 facteur	 de	
résistance	à	la	chimiothérapie	dans	certains	cancers.		
PI3K	 est	 activée	 par	 des	 récepteurs	 à	 tyrosine	 kinase	 et	 des	
récepteurs	 couplés	 aux	 protéines	 G.	 Une	 fois	 activée,	 PI3K	 va	
phosphoryler	 un	 phospholipide	 membranaire	 le	 PIP2	 en	 PIP3.	 Ce	
dernier	 a	 de	 l’affinité	 pour	 des	 domaines	 PH	 (pleckstrin	
homologous	domain)	des	kinases	Akt	et	PDK1	et	va	les	recruter	à	la	
membrane.	Akt	va	y	être	phosphorylée	et	activée.	Une	fois	activée,	
elle	va	pouvoir	phosphoryler	un	grand	nombre	de	cibles	cellulaires	
impliquées	 dans	 différents	 processus	 tels	 que	 l’angiogenèse,	 la	
progression	 du	 cycle	 cellulaire,	 la	 survie	 cellulaire,	 la	 synthèse	 de	
glycogène	et	 la	croissance	cellulaire	via	 la	kinase	mTOR	au	sein	du	
complexe	mTORC1.	
Des	inhibiteurs	de	mTOR	et	d’Akt	ont	déjà	été	développés	et	testés	
en	 essais	 cliniques	 de	 phase	 I,	 II	 et	 III.	 Excepté	 dans	 le	 cas	 du	
carcinome	 rénal,	 il	 apparaît	 que	 ces	 inhibiteurs	 ont	 des	 effets	
décevants.	Ces	résultats	ont	été	récemment	compris	une	fois	que	la	
voie	Akt	ait	été	mieux	étudiée.	D’une	part,	 les	deux	kinases	Akt	et	
mTOR	peuvent	être	courcircuitées	par	le	fait	que	PDK1	est	capable	
d’activer	directement	la	S6kinase.	D’autre	part,	il	existe	une	voie	de	
rétrocontrôle	 de	 l’activation	 de	 PI3K	 par	 mTOR.	 Ainsi,	 lorsque	
mTOR	est	inhibée,	PI3K	ne	peut	plus	l’être.	Alors,	PI3K	va	être	plus	
activée	et	à	terme,	un	effet	rebond	de	l’activation	de	la	voie	et	donc	
d’Akt	 et	 de	 mTOR	 se	 produit.	 Il	 apparaît	 que	 si	 l’on	 veut	 inhiber	
efficacement	la	voie,	la	kinase	qu’il	faut	cibler	est	la	première	de	la	
voie	 PI3K	mais	mTOR	 peut-être	 activée	 indépendamment	 de	 PI3K	
via	notamment	la	voie	Raf/MEK/ERK.		

	
Cette	 stratégie	 est	 d’autant	 plus	 réaliste	 que	 PI3K	 et	 mTOR	
appartiennent	 à	 la	même	 famille	 de	 kinases	 et	 que	 de	 très	 bons	
inhibiteurs	doubles	peuvent	être	développés.		
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6) de	 développer	 des	 molécules	 capables	 d’inhiber	 les	
enzymes	de	ces	deux	voies	de	signalisation.	
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elle	va	pouvoir	phosphoryler	un	grand	nombre	de	cibles	cellulaires	
impliquées	 dans	 différents	 processus	 tels	 que	 l’angiogenèse,	 la	
progression	 du	 cycle	 cellulaire,	 la	 survie	 cellulaire,	 la	 synthèse	 de	
glycogène	et	 la	croissance	cellulaire	via	 la	kinase	mTOR	au	sein	du	
complexe	mTORC1.	
Des	inhibiteurs	de	mTOR	et	d’Akt	ont	déjà	été	développés	et	testés	
en	 essais	 cliniques	 de	 phase	 I,	 II	 et	 III.	 Excepté	 dans	 le	 cas	 du	
carcinome	 rénal,	 il	 apparaît	 que	 ces	 inhibiteurs	 ont	 des	 effets	
décevants.	Ces	résultats	ont	été	récemment	compris	une	fois	que	la	
voie	Akt	ait	été	mieux	étudiée.	D’une	part,	 les	deux	kinases	Akt	et	
mTOR	peuvent	être	courcircuitées	par	le	fait	que	PDK1	est	capable	
d’activer	directement	la	S6kinase.	D’autre	part,	il	existe	une	voie	de	
rétrocontrôle	 de	 l’activation	 de	 PI3K	 par	 mTOR.	 Ainsi,	 lorsque	
mTOR	est	inhibée,	PI3K	ne	peut	plus	l’être.	Alors,	PI3K	va	être	plus	
activée	et	à	terme,	un	effet	rebond	de	l’activation	de	la	voie	et	donc	
d’Akt	 et	 de	 mTOR	 se	 produit.	 Il	 apparaît	 que	 si	 l’on	 veut	 inhiber	
efficacement	la	voie,	la	kinase	qu’il	faut	cibler	est	la	première	de	la	
voie	 PI3K	mais	mTOR	 peut-être	 activée	 indépendamment	 de	 PI3K	
via	notamment	la	voie	Raf/MEK/ERK.		

	
Cette	 stratégie	 est	 d’autant	 plus	 réaliste	 que	 PI3K	 et	 mTOR	
appartiennent	 à	 la	même	 famille	 de	 kinases	 et	 que	 de	 très	 bons	
inhibiteurs	doubles	peuvent	être	développés.		
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