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Lancé en 2024, SyStInn est un projet 
de Recherche Hospitalo‑Universitaire, 
soutenu par l’Agence Nationale de la 
Recherche dans le cadre de France 2030. 
Il développe une approche innovante 
d’immunothérapie contre le cancer en 
ciblant la réponse immunitaire innée, 

SyStInn est né d’une collaboration entre 
l’équipe de recherche de Charles Dumontet, 
hématologue aux Hospices Civils de 
Lyon et professeur/chercheur à l’UCBL, 
spécialisée dans le développement de 
formulations liposomales d’agonistes 
de TLR4  (un récepteur clé de la réponse 
immunitaire innée), et l’entreprise 
HEPHAISTOS‑pharma, qui a mis au point un 
procédé innovant de détoxification chimique 
des lipopolysaccharides  (LPS) en vue 
d’applications cliniques.

Connus depuis plusieurs décennies comme 
étant un immunostimulant puissant, les LPS 
n’avaient jusqu’ici pas pu être utilisés en 
clinique en raison d’une toxicité trop élevée 
aux doses efficaces. En associant ces deux 
expertises complémentaires, il a été possible 
de concevoir une nouvelle génération 
d’agoniste de TLR4  (HEPHA‑440) à la fois 

plus sûre et plus efficace. Prévu sur cinq ans, 
le projet SyStInn vise désormais à démontrer 
la sécurité et l’efficacité de cette approche 
chez l’humain.

Une vectorisation stratégique

SyStInn repose sur l’utilisation d’un LPS issu 
de la bactérie Bordetella pertussis, duquel un 
groupement phosphate et des acides gras 
sont retirés tout en conservant sa structure 
native. Ces modifications améliorent 
considérablement le profil de sureté de la 
molécule tout en conservant sa solubilité, sa 
stabilité, mais surtout son activité biologique. 

Le LPS ainsi modifié est ensuite formulé 
en liposome, ce qui présente plusieurs 
avantages. Cela ralentit la pharmacocinétique 
et modifie la biodistribution, contribuant 
à réduire la toxicité et à prolonger l’effet 
thérapeutique. Cette formulation favorise 
également un ciblage plus direct de certaines 
cellules immunitaires. Enfin, elle favorise 
l’activation de la voie TLR4 alternative aux 
propriétés anticancéreuses, en limitant 
l’activation de la voie canonique, davantage 
associée à une réponse pro‑inflammatoire.

Le lapin est considéré comme étant le 
seul modèle pertinent pour les études de 
toxicité.

Le développement du composé s’appuie 
sur des modèles in  vitro et in  vivo. Les 

études in  vivo de preuves de concept sont 
principalement conduites chez la souris, 
et couvrent un large éventail de cancers, 
notamment les cancers du sein, du pancréas 
et colorectaux, ainsi que le mélanome, les 
lymphomes et différents sarcomes.

Les études de toxicité sont quant à elles 
effectuées chez le lapin, seule espèce 
présentant une sensibilité aux agonistes de 
TLR4 similaire à celle de l’Homme. L’Agence 
nationale de sécurité du médicament et 
des produits de santé  (ANSM) a validé le 

recours exclusif au lapin pour les études de 
toxicologie

En raison de protocoles et règles éthiques 
spécifiques à l’hébergement et à la 
manipulation de  chaque espèce, les études 
menées chez le lapin sont confiées à des 
prestataires spécialisés.

Une feuille de route en sept axes

Le projet SyStInn est organisé en sept Work 
Packages (WP), couvrant l’ensemble 

Le projet SyStInn, au cœur d’une avancée prometteuse en 
immunothérapie
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du développement, de la recherche 
fondamentale aux essais cliniques et à la 
valorisation.

→ WP0 : Gouvernance et coordination

Ce volet assure la gestion administrative et 
scientifique du projet, incluant le suivi des 
échéances, la coordination des partenaires, 
la rédaction des rapports pour l’Agence 
Nationale de la Recherche, l’organisation des 
comités de pilotage et stratégique.

→ WP1  : Recherche mécanistique 
fondamentale

L’objectif est d’élucider les mécanismes 
d’action du médicament et le rôle des cellules 
exprimant TLR4, notamment via l’analyse des 
cytokines et des populations immunitaires 
activées. Le composé cible en particulier les 
cellules immunitaires innées de la rate et du 
foie.

→ WP2 : Etudes précliniques

Ce WP comprend les études d’efficacité 
chez la souris et les études de toxicité chez 
le lapin. Ces dernières, réalisées selon les 
Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) par 
une CRO, évaluent la pharmacocinétique, 
la pharmacodynamique et les effets sur 
l’ensemble de l’organisme.

→ WP3 : Production du composé

Piloté par HEPHAISTOS‑pharma, ce volet 
concerne la fabrication à échelle industrielle 
du médicament pour les essais cliniques, 
conformément aux Bonnes Pratiques de 
Fabrication (BPF). Il inclut l’ensemble des 
contrôles qualité, tels que les caractéristiques 
physicochimiques des liposomes par Diffusion 
Dynamique de Lumière, la pureté, l’activité 
biologique et le taux d’encapsulation.

→ WP4 : Essais cliniques

Ce WP porte sur l’évaluation clinique chez 
l’humain, conditionnée par les résultats des 
études précliniques (WP2) et la production 
d’un lot certifié (WP3). La phase I vise à 
établir la sécurité et la dose optimale par 
escalade de doses. La phase II évaluera 
l’efficacité d’HEPHA‑440 en monothérapie 
dans l’ostéosarcome et en combinaison avec 
des anti‑PD1 (immunothérapie empêchant 
l’épuisement du système immunitaire) pour 
des cancers solides ayant obtenu au mieux 
une stabilité de la réponse aux anti‑PD1 seuls.

→ WP5 : Suivi clinique des patient‑e‑s

Mené en parallèle du WP4, ce volet 
assure le suivi des patients et patientes. 
Les données collectées (via des 
questionnaires, des prélèvements sanguins 
et des biopsies) permettront d’analyser la 

pharmacocinétique, la pharmacodynamique 
et la réponse immunitaire. Les résultats de 
phase I définiront la dose recommandée 
pour la phase II.

→ WP6 : Dissémination et valorisation

Ce dernier axe comprend la gestion 
continue de la propriété intellectuelle, 
la communication scientifique (congrès, 
publications) et, à terme, la stratégie de 
commercialisation portée par le partenaire 
industriel, HEPHAISTOS‑pharma.

Un profil préclinique prometteur pour 
l’ostéosarcome

Des résultats très encourageants ont 
été obtenus dans un modèle de rat 
d’ostéosarcome, avec une régression 
tumorale totale chez 80% des animaux et une 
diminution concomitante des métastases 
pulmonaires. Cette indication est un enjeu 
de santé majeur, car l’ostéosarcome affecte 
principalement les enfants et les adolescents, 
et n’a pas connu d’avancée thérapeutique 
significative depuis près de quarante ans.

Les données précliniques indiquent qu’il 
est possible d’administrer des doses 
significativement plus élevées que celles 
des agonistes de TLR4 précédemment 
développés, sans toxicité notable, tout 
en maintenant une activation contrôlée 

des cytokines  (fenêtre thérapeutique plus 
importante).

Des partenaires unis vers la clinique

SyStInn repose sur une collaboration étroite 
entre quatre partenaires  : l’Université 
Claude Bernard Lyon 1, le Centre Léon 
Bérard, les Hospices Civils de Lyon et 
la société HEPHAISTOS‑Pharma. Cette 
complémentarité entre acteurs académiques, 
hospitaliers et industriels constitue un atout 
majeur pour accélérer le développement du 
projet.

Le calendrier prévisionnel prévoit la conduite 
des études de toxicologie chez le lapin 
tout au long de l’année 2026, suivie du 
démarrage de la phase  I chez l’humain à la 
mi‑2027, et du lancement des deux études de 
phase II à la fin de l’année 2028. HEPHA‑440 
pourrait devenir le premier agoniste de TLR4 
administrable par voie intraveineuse, avec un 
potentiel d’applications et de combinaisons 
thérapeutiques important.

Pour en savoir plus :
SyStInn
Juliette Humeau
juliette.humeau@univ-lyon1.fr
www.systinn-rhu.fr/

J S. Lopes
© La Gazette du Laboratoire

…telle est la mission du projet CODA,
porté par François Rousset au CIRI. Lauréat 
d’une bourse ERC Starting Grant en 2025, le 
scientifique s’attaque à une problématique 
scientifique majeure  : la méconnaissance 
de l’immunité chez la grande majorité des 
organismes eucaryotes, en particulier les 
protistes et micro‑organismes.

Une recherche devenue passion

François Rousset débute sa carrière en
tant que généticien des bactéries, diplômé 
d’AgroParisTech et de l’ENS. Il réalise sa 
thèse à l’Institut Pasteur sous la direction 
de David Bikard, où il se concentre sur le 
développement de technologies de criblage 
génétique chez les bactéries. C’est durant 
le premier confinement de 2020 qu’il 
découvre des systèmes de défense contre 
les phages, un domaine qui le captive. 
Après son doctorat, il décide de poursuivre 
en post‑doctorat au Weizmann Institute of 
Science, auprès de Rotem Sorek, une figure 
pionnière dans le domaine de l’immunité 
bactérienne contre les phages.

En 2024, le scientifique fonde sa propre 
équipe de recherche au CIRI à Lyon, dédiée 
à l’étude des mécanismes moléculaires et 
de l’évolution des systèmes de défense, 
ainsi qu’aux stratégies par lesquelles les 
phages parviennent à les contourner 
pour restaurer l’infection. Son équipe 
compte actuellement huit  membres, dont 
deux  doctorants, deux  post‑doctorantes, 
un enseignant‑chercheur et deux ingénieures.

Nouvelle ère pour l’immunité

Avant 2018, seules deux grandes familles 
de systèmes de défense bactériens contre 
les bactériophages étaient connues  : les 
systèmes de restriction‑modification et 
les systèmes CRISPR‑Cas. Cependant, une 
étude majeure du laboratoire de Rotem 
Sorek a révélé en 2018 neuf nouvelles 
familles de systèmes de défense, ouvrant 
ainsi la voie à l’exploration d’un potentiel 

jusque‑là inexploré. En 2025, ce sont environ 
250  familles de systèmes de défense qui 
ont été identifiées, marquant une véritable 
explosion des connaissances dans ce 
domaine.

Une découverte marquante est la similitude 
surprenante entre certains systèmes 
de défense bactériens et des protéines 
immunitaires humaines ou végétales. Cette 
observation remet en cause l’idée dominante 
selon laquelle les systèmes immunitaires 
des différents règnes du vivant étaient 
largement distincts. Il apparaît désormais 
que de nombreuses stratégies immunitaires 
eucaryotes trouvent leurs racines dans les 
défenses bactériennes.

Le projet CODA (COnservation of Defense 
and Anti‑defense) vise ainsi à exploiter cette 
nouvelle compréhension sous deux angles 
principaux :

1. Découverte de nouveaux modules 
immunitaires eucaryotes
En partant des défenses bactériennes, le 
projet cherche à identifier de nouveaux 
modules immunitaires, à retracer leur 
évolution chez les eucaryotes, à déterminer 
leur présence dans divers organismes 
eucaryotes, et à vérifier si leur fonction 
moléculaire est conservée.

2. Identification de facteurs d’antidéfense 
viraux conservés
Pour survivre, les virus développent des 
stratégies d’échappement immunitaire, 
notamment en codant des protéines 
d’antidéfense qui inhibent les systèmes 
de défense de l’hôte. Le projet cherche à 
explorer la conservation de ces facteurs chez
des virus très distants, en postulant que si les 
hôtes partagent des stratégies de défense 
similaires, leurs virus pourraient avoir 
développé des stratégies d’échappement 
similaires.

Approches bioinformatiques et 
expérimentales des systèmes de défense

La bio‑informatique constitue l’un des 
piliers centraux du projet CODA, se 
déclinant en plusieurs axes. La génomique 
comparative se concentre sur l’analyse de 

42  000  génomes bactériens dans le but de 
prédire de nouveaux systèmes de défense 
contre les agents pathogènes. La phylogénie 
moléculaire vise à identifier des homologues 
de ces systèmes chez les organismes 
eucaryotes, y compris dans le génome 
humain, en s’appuyant sur les bases de 
données génomiques disponibles en ligne. 
Enfin, la bioinformatique structurale utilise 
des outils avancés pour explorer la structure 
3D des protéines, détecter des homologies 
lointaines et formuler des hypothèses sur 
leurs mécanismes d’action.

Les manipulations en laboratoire 
interviennent après la prédiction des 
systèmes de défense. L’ADN est synthétisé 
et introduit dans des bactéries Escherichia
coli. Des tests de résistance sont ensuite 
réalisés sur un panel de virus, afin de tester 
l’efficacité des systèmes de défense. Une 
approche biochimique est également utilisée 
pour étudier leur mode d’action à l’échelle 
moléculaire.

Pour étudier l’immunité eucaryote, l’équipe 
de François Rousset mène des collaborations 
au sein du consortium EvoCure, dirigé par 
Enzo Poirier à l’Institut Curie, dont l’objectif 
est de découvrir de nouvelles protéines 
immunitaires humaines en s’appuyant sur les 
mécanismes de défense bactérienne.

Des premiers résultats prometteurs

L’obtention de la bourse ERC Starting Grant 
pour le projet CODA est une reconnaissance 

majeure pour François Rousset et son équipe. 
D’une durée de cinq ans, cette bourse offre 
des conditions de recherche idéales, en 
validant l’orientation et le potentiel du projet 
auprès de la communauté, en conférant une 
grande liberté scientifique, et en assurant un 
recrutement pérenne du personnel.

Seulement un an après le lancement de 
l’équipe, des premiers résultats prometteurs 
émergent. Le criblage de milliers de protéines 
de phages a déjà permis d’identifier de 
nouvelles protéines anti‑défense issues 
de phages variés. Par ailleurs, un nouveau 
type d’effecteur immunitaire a été identifié 
chez les bactéries, avec des homologues 
retrouvés chez les eucaryotes, y compris 
dans le génome humain.

Aujourd’hui, l’équipe se concentre sur 
le renforcement de la partie technique 
du laboratoire, en vue de développer de 
nombreux sous‑projets en accord avec les 
objectifs globaux du projet.

Pour en savoir plus :
CIRI
François Rousset
francois.rousset@inserm.fr
https://rousset-lab.com
https://ciri.ens-lyon.fr/teams/genomic/equipe
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Révéler de nouveaux acteurs dans les conflits entre virus et 
cellules à travers le vivant…

Comparaison de l'infectivité des phages en présence ou absence d'un système de
défense - © CNRS-2025
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