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Les anticorps ciblant la Claudine-1 ouvrent la voie a de nouvelles
thérapies pour le traitement de la fibrose et du cancer

La fibrose est un facteur de risque majeur pour le développement de nombreux
cancers. Pourtant, les thérapies pour traiter la fibrose sont soit inexistantes, soit
d'une efficacité et d'une sécurité limitées. La fibrose peut survenir dans presque
tous les organes, comme le foie, les poumons et les reins. La fibrose hépatique
est le principal facteur de risque de cancer du foie (carcinome hépatocellulaire
: CHC), I'une des principales causes de décés par cancer dans le monde. Malgré
I'approbation de nouvelles thérapies, les options thérapeutiques actuelles pour
de nombreuses tumeurs solides, dont le cancer du foie, ne sont pas
satisfaisantes, en raison des taux de réponse limités et des effets indésirables.
Il existe donc un besoin médical urgent et non satisfait de nouvelles thérapies
permettant de surmonter les limites actuelles.

En utilisant une nouvelle classe d'anticorps monoclonaux et des modeéles
originaux de fibrose et de cancer obtenus a partir de tissus dérivés de patients,
le Professeur Baumert et son équipe (Université de Strasbourg, Inserm,
Hoépitaux Universitaires de Strasbourg, IHU de Strasbourg) ont identifié la
protéine de membrane cellulaire Claudine-1 (CLDN1) comme un médiateur et
une cible thérapeutique potentielle. Elle était jusqu’a lors inconnue pour la
fibrose et pour la prévention et le traitement du cancer tel que le CHC. Ces
découvertes importantes ont été réecemment publiées dans les revues Science
Translational Medicine et Journal of Hepatology.

Dans la premiére étude publiée dans Science Translational Medicine, I'équipe
démontre que les anticorps monoclonaux spécifiques de CLDN1 ouvrent la voie pour
le développement clinique d’une nouvelle classe de médicaments pour traiter la
fibrose et prévenir le développement du cancer (foie, poumons et reins), qui sont en
augmentation constante et rapide dans le monde. Un élément différentiateur clé de
ces anticorps de CLDN1 est le ciblage spécifique des cellules a I'origine de la maladie
fibrotique. De plus, ces anticorps combinent deux effets, un effet anti-fibrotique
robuste avec un effet préventif contre le cancer ce qui permet de répondre aux
principaux besoins médicaux non satisfaits dans la fibrose hépatique avancée mais
également dans la fibrose pulmonaire et rénale. Lien vers la publication scientifique
en cliquant : ici

Dans la deuxiéme étude publiée en février 2023 dans Journal of Hepatology, I'équipe
présente CLDN1 comme une nouvelle cible pour le traitement du cancer du foie avec
la perspective d’améliorer le traitement des patients. Cet espoir s’appuie sur la
capacité des anticorps monoclonaux ciblant CLDN1 d’inhiber la croissance tumorale
dans des modéles ex vivo et in vivo dérivés de patients selon un mode d’action



original. L'étude fournit une preuve de concept préclinique solide, plagant les anticorps
monoclonaux anti-CLDN1 en premiére place pour traiter efficacement le CHC. Etant
donnég, la forte association de I'expression de CLDN1 a la survie des patients dans
d'autres tumeurs solides, il est probable que cette approche puisse étre appliquée a
d'autres tumeurs solides. Lien vers la publication scientifique en cliquant : ici

Claudine-1 (CLDN1) : une nouvelle cible thérapeutique pour le traitement de la
fibrose, la prévention du cancer et le traitement du cancer. CLDN1 est une
protéine transmembranaire qui est exprimée a la surface des cellules a I'origine de la
maladie fibrotique telles que les cellules épithéliales et les myofibroblastes. Dans les
cellules cancéreuses, CLDN1 est surexprimée a la surface des cellules cancéreuses,
en dehors des jonctions serrées. L'originalité et le potentiel innovant des anticorps
monoclonaux développés par le Prof. Baumert et son équipe réside dans le fait que
ces anticorps hautement spécifiques reconnaissent CLDN1 surexprimée a la surface
des cellules en dehors des jonctions serrées, et cible ainsi le développement de la
fibrose et du cancer.

L'impact de ces découvertes : de nouvelles perspectives pour améliorer la vie
des patients en fournissant des traitements nouveaux et efficaces pour les
maladies fibrotiques et le traitement des tumeurs solides. Un élément
différentiateur clé des anticorps anti-CLDN1 développés par le Prof. Baumert est le
ciblage spécifique des cellules a l'origine de la maladie fibrotique et du cancer. En
outre, la combinaison d'effets anti-fibrotiques et anti-cancéreux robustes répond aux
principaux besoins médicaux non satisfaits en matiére de fibrose avancée et de
prévention du cancer. Ces résultats ont un fort impact pour les médecins, les
scientifiques et le développement de médicaments dans le domaine de la fibrose et
du cancer. Les anticorps spécifiques de CLDN1 pour la fibrose et le cancer sont
actuellement en cours de développement clinique par Alentis Therapeutics, une spin-
off biotechnologique de I'Université de Strasbourg et de I'Inserm, fondée par le
professeur Baumert.

Le Prof. Thomas Baumert explique : « La découverte de Claudin-1, comme
nouvelle cible thérapeutique pour la fibrose et le cancer ouvre la voie a la
poursuite du développement clinique de thérapies a base d'anticorps dirigés
contre la Claudin-1 chez les patients. Notre équipe est trés enthousiaste a I’idée
d'améliorer la prise en charge thérapeutique des patients atteints de ces
maladies mortelles. »

Les recherches du Prof. Thomas Baumert sont soutenues par I'Union Européenne
(ERC Advanced et Proof-of-Concept Grants), la Fondation ARC dans le cadre d'un
partenariat avec I'lHU de Strasbourg, la SATT Conectus Strasbourg, le programme
France 2030 et les Programmes d'Investissement d'Avenir (PIA), le Laboratoire
d'excellence HEPSYS et I'Institut Thématique Interdisciplinaire IMCBio.

Les études ont été réalisées en collaboration avec le German Cancer Research
Center, le Massachusetts General Hospital Cancer Center et la Harvard Medical
School, Boston, I'UTSW Dallas, I''GBMC lllkirch, I'Université de Fribourg, I'Université
d'Aalborg, I'Hépital Universitaire de Geneve, I'Université de Louvain et I'Universita
della Svizzera Italiana, Bellinzona ainsi que Novo Nordisk A/S et Alentis Therapeutics.



La Fondation ARC pour la recherche sur le cancer

Notre conviction : la recherche vaincra le cancer. Notre ambition : libérer
I’extraordinaire potentiel de la recherche frangaise en cancérologie. Notre
objectif : parvenir un jour a guérir le cancer, tous les cancers.

Pour nous, seuls les progres de la recherche permettront de guérir les cancers !
C’est pourquoi nous avons mis la recherche au coeur de notre mission, une recherche
sur le cancer et pour les individus, une recherche dynamique et positive, accessible
au plus grand nombre.

Notre mission au quotidien est de dessiner les orientations stratégiques de la
recherche en cancérologie, d’en soutenir les initiatives les plus innovantes, d’accélérer
les projets les plus prometteurs, de détecter et fédérer les meilleurs talents, de
partager les connaissances qui permettent d’étre mieux armé face a la maladie.

C’est grace aux découvertes des scientifiques, portés par un élan de solidarité, des
donateurs aux chercheurs, pour les patientes et les patientes, que nous finirons par
remporter la victoire : parvenir un jour a guérir le cancer, tous les cancers.

La Fondation ARC est membre fondateur de I'lHU de Strasbourg et dans ce contexte
soutient les recherches menées par le Professeur Thomas Baumert depuis 2014 et
en particulier depuis 2019 a travers le financement du projet « TheraHCC 2.0 -
Carcinome hépato-cellulaire — de la pathogénése moléculaire a la prise en charge
clinique » a hauteur de 1,4 millions d’euros.
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