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Le manuscrit de thěse présenté par Eva P|KHARTOVA-MART|NKOVA s,inscrit dans une recherche cognitive

visant á entrevoir de nouve|les perspectives thérapeutiques dans |e traitement des tumeurs primaires ma|igneš du

ceryeau dont le glioblastome multiforme (GBM ou astrocytome de grade lV) est la forme la plus agressive. Le

pronostic du g|iob|astome reste parmi |es p|us graves de la cancéro|ogie. Le iraitement de ces tumeurs représente

un des plus importants défis' L,objectif généra| et principa| de ce travail de recherche visait á examiner |es effets de

l,ellipticine et de son association avec une thérapie cib|ée sur |,intégrine cr5B1 dans |e traitement du GBM.

En remarque généra|e, |e manuscrit rédigé en ang|ais, est irěs bien structuré et didactique' || aborde dans une

premiěre partie introductive, une synthěse bibliographloue coiIioeani successivement |es informations nécessaires

sur |es tumeurs cérébra|es. Les différentes notions présentées sont utiles pour appréhender |es différentes

approches concernant le métabo|isme de l'e||ipticine et |e blocage de |'intégrine crsp1 avec des antagonistes non.

peptidiques' La recherche bib|iographique est dé bonne qua|ité et récente en Particul]er pour |es thěmes

scientifiques en reIation avec l'e||ipticine' Une présentation des changements physioIogiques, structuraux,

biochimiques et mo|éculaires du processus de sénescence ceIlulaire permettrait.d'aborder |es chapitres

expérimentaux avec p|us de faci|ité. . 
:

Dans |a premiěre partie expérimenta|e, |es travaux sont menés á partir de deux |ignées ce|lu|aires de g|iob|astome

(U87MG et U373) sensib|es á |,e|lipticine mais par des mécanismes d,inhibition de pro|ifération différents. Dans |e

contexte d'une protéine P53 fonctionneIle (|ignée U87MG), |,e||ipticine induit |a sénescence ce||ulaire, par

opposition á la |ignée p53 muté (|ignée U373), oŮ |'agent cytotoxique induit de |'apoptose. Les deux |ignées

.UniverSité
\
š W Centre Alexís Vautrin

Avenue de Bourgogne
5451i Vandoeuvre les Nancy
Té1:03 83 59 83 06
Fa.r : 03 83 59 83 78

NancA Ú\t $ .u**u",*..'ono.EL'tEtí
I Y; sctEilTtfrouEí'í',



/
CExTRE DE

RuCHERCHE, E,N

Auro},ÍAT1QUE DE

N^*c"
UMR 7039

Nancy, le 15 avril 2010

ceilulaires expriment des enzymes de biotransformation de I'ellipticine CYP1A1, CYP1B1, Cyp3A4,
iactoperoxydase et cyclooxygenase; i'ellipticine induit I'expression de CYP1B1, CYP3A4 et CYP1A1 dans les

celluies UB7MG. Le choix de la concentration d'ellipticine (1 ou 10 pM) mise en contact avec les cellules influence

|e profil métaboiique suggérant son autorégulation ce qui n'a pas été mis en évidence pour la ||gnée ce||ulaire

U373. Ainsi, á la pius forte concentration testée, |e rÓ|e des métabolites de I'el|ipticine responsab|es de ia formation

d,adduiis apparait prédominant.
1 ^^ -A^,,l+^+^ ^^^+ ^l-Lcs lebu|La|s sU|lt urairement présentés et i| est fort appréciable d,avoir un résumé á |,issu de chaque paragraphe.

Au titre de transitton, iI aurait été idéaI de c|ore cette premiěre étude par que|ques mots relatant |a toxicité c|inique
nla |,allintinina al rla ses métabo|ites d'oŮ |a nécessité d'appréhender d'autres stratégies comme la combinaison

avec des antagonistes de |'intégrine cx5B1.

A travers |a deuxiěme étude, deux antagonistes non-peptidiques de |'intégrine cr5B1 ont été étudiés en

combinaison avec deux agents cytotoxiques, |'ellipiicine et |e témozolomide, |'objectif étant de sensibi|iser les

ce||ules de GBM á cette chimiothérapie en modu|ant |e rapport des effets de sénescence ce||u|aire et d'apoptose'
Les modaiités d,appIicatjon de ces agents b|oquant et Ies conditions expérimenta|es testées apparaissent
néanmoins décisives sur |a viabilité cel|ulaire mesurée' La niveau scientifique du travai| présenté dans cette partie

expérimentale est exce||ent. L'origina|ité de l,approche repose notamment sur |e fait qu'aucune étude n'a décrit

jusqu,ici la possibilité d,utiIiser des antagonistes de |'intégrine cx5B1 comme modu|ateur de la réponse ce||uIaire á |a

chimiothérapie pour des |ignées ce|lu|aires de phénotype p53 sauvage' Les perspectives en terme de combinaison

thérapeutique avec une thérapie ciblée sont nombreuses.
.\^ +-^.,^i| ,{^ +L:^^ Ál^L|;+ Á^^l^*^.l *^. ..Ue [iavat| ue lnese etab|it également pour |a premiěre fois le lien fonctionne| existant entre |a signa|isation médiée
par p53 et |,intégrine uSB1, suggérantson implication inattendue dans |e phénoměne de sénescence.,,.'

Cette origina|ité, combinée á |'intérét que présente cette recherche pour".l" comňunauté scientifique du domaine, a

permis de publier trois articles dans des publications internationales dont une dans I'lnternational Journal of Cancer
ntti eonstiir la l]ntr revqg dg référence en cancéro|ogie. lI est donc possib|e d,affirmér que |es résu|tats obtenus á
+ý^',^.^ ^^{+^.^^L^.:he ont permis de faire progresser |a communauté scientifique du domaine de fagonLl ovEIě UgLLc |šUl IElU| lE Ul|[ Pc|IIl|Ď uĚ |cl||Ě PI(J9|trDDtr| ld UL,|||ÍlIuIIdultr šUIelIt|l|(

significative. La doctorante a bénéficié de bases so|ides et d,une formation de grande quaIité.

Toutes ces raisons font que j,affirme sans aucune réserve que |a thěse mérite d,étre soutenue. .
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