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[ Létalité parmi les cancers

906 000 nouveaux cas / an

' 830 000 déces / an

Incidence; g mmes > INCideNnces, mes

Probleme de santé publique majeur

Sung et al., 2020
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[ Incidence ]

ASR per 100,000 ASR per 100,000

, =34 . E.=32
. 5.3-8.4 . 5.3-8.2
m4.7-5.8 . 4.3-5.3
[ 3.3-4.7 [ 3.1-43
<33 [[<3.1
B Not applicable I Not applicable
[ 1No data [ INo data

Disparités d’incidence et de mortalité = Accés aux traitements & facteurs étiologiques

Augmentation CHC dans les pays développés a économie de marché due aux facteurs de risques +++
(diabete, obésité, alcool)

D’aprées les données du Centre International de Recherche sur le Cancer (GLOBOCAN 2018)



0% . ®
,.ﬁ‘dSERM 1066 - CNRS 6021 Le s Et u d e . @%O

MiNt : T Conclusion -
nanoparticules préliminaire %%

TRANSLATIONNELLES

Hépatocarcinome




e@®e

. @
°
J

..I.NSERM 1066 - CNRS 6021 Les E’tUde Y
MiNt : T Conclusion
nanoparticules préliminaire

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

Hépatites virales (VHB/VHC)

o

Hépatocarcinome




..I.NSERM 1066 - CNRS 6021 Les E’tUde Y
MiNt : T Conclusion
nanoparticules préliminaire

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

Hépatites virales (VHB/VHC)

)

Hépatocarcinome

Alcool




..I.NSERM 1066 - CNRS 6021 Les E’tu d e Y
MiNt Conclusion

nanoparticules préliminaire

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

Hépatites virales (VHB/VHC)

)

A Alflatoxine B,

O o)

Hépatocarcinome

Alcool




..I.NSERM 1066 - CNRS 6021 Les E’tUde Y
MiNt : T Conclusion
nanoparticules préliminaire

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

Hépatites virales (VHB/VHC)
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Alflatoxine B,

Hépatocarcinome

— Alcool

vlscérale

Faible taux de Résistance
cholestérol HDL al'insuline

Syndrome
Métabolique
Taux de

triglycérides élevé Hypertension
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HCC

@ Based on tumor burden, liver 1 1 l 1 1
a2 pf:;(i:(t::)lr; taa I:ss Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
[
g’ . Single < 2cm Single or < 3 nodules, each <3 cm multinodular Portal invasion and/or Extrahepatic spread Any tumor burden
& Refined by AFP, ALBI score, Preserved liver function*, PS 0 Preserved liver function*, PS 0 Preserved liver function®, PS 0 Preserved liver function, PS 1-2 End stage liver function, PS 3-
Child-Pugh, MELD
Potential candidate for Single < 3 nodul E ded Well defined nodules, Diffuse, infiltrative,
g liver transplantation each<3cm liver transplant  preserved portal flow, extensive bilobar
- ‘ criteria selective access liver involvement
[ ‘ '_* (size, AFP)
N & Portal pressure,
a No Yes == bilirubin
8 |
g To decide individualized
-5 treatment approach Contraindications
£ Normal Increased ™= 11
Q2 .
®
(- Yesh No
1 l ‘L v v v
1%t Treatment Option Ablation Resection Ablation Transplant TACE Systemic Treatment BSC

Expected Survival

‘ A
oo Not feasible Successful 1% Line
._g Treatment Stage Migration or failure Downstaging Atezolizumab-Bevacizumab/Durvalumab-Tremelimumab
= primes lower priority L ishiansisnkaitinminion ,‘?.’,“:‘.Y.’.""',"’,‘
E. options du'e Fo non-Il'ver Sise Regorafenib
g related clinical profile (sorafenib-tolerant) 4
K] TACE fe:;:ﬂe - Post Sorafenib :abozaintinll::b 3 ’§ -
8 (Age, comorbidities, patient Radioembolization (only for single lesion <8 cm) — S > (;:':zi{)‘;“:/‘:u s
Qe values and availability) failure - Post Atezolizumab-Bevacizumab Clinical | §  s—
5] - Post Durvalumab-Tremelimumab Trials 3 v
‘c *Except for those with tumor burden acceptable for Transplant ) ‘F?St l‘-_enva_tinib ) o ) Alternative
o A Resection may be considered for single peripheral HCC with adequate remnant liver volumen Fiice s b‘:‘:::::‘:sr::':‘dn
Cabozantinib 2 G they have not been
£ proved

Extrait de Reig et al., 2022
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Based on tumor burden, liver
function and
physical status

Refined by AFP, ALBI score,
Child-Pugh, MELD

Prognosis

o
o
o
N

Very early stage (0)

Single s 2cm

Preserved liver function*, PS 0

¥

Potential candidate for
liver transplantation

'

Early stage (A)

Single or < 3 nodules, each <3 cm
Preserved liver function*, PS 0

Single < 3 nodul

¢ Preserved liver function®, PS 0

!

Intermediate stage (B)

multinodular

}

Advanced stage (C)

Portal invasion and/or Extrahepatic spread
Preserved liver function, PS 1-2

v

E ded °

v

Well defi

liver transplaat

criteria :

‘ each<3cm
(size, AFP)

—

Portal pressure,

d nodules,
preserved portal flow,
selective access

v

Diffuse, infiltrative,
extensive bilobar
liver involvement

}

Terminal stage (D)

Any tumor burden

End stage liver function, PS 3-

c
(=}
=
©
N No
a Yes = bilirubin
8 }
- To decide individualized —
-5 treatment approach Contraindications
£ Normal Increased ™= 11
2
% ' '
a Yesh No
1 l ‘L v v v
1%t Treatment Option Ablation Resection Ablation Transplant TACE Systemic Treatment BSC

Treatment Stage Migration
primes lower priority
options due to non-liver
related clinical profile

(Age, comorbidities, patient
values and availability)

Clinical Decision-Making

Extrait de Reig et al., 2022

Expected Survival

Lot

v

Not feasible Sélccessful
or failure Doiwnstaging
TACE Nc?(
Radioembolization (only for single lesion < 8 cm) > fea::ble >
failure

*Except for those with tumor burden acceptable for Transplant

A Resection may be considered for single peripheral HCC with adequate remnant liver volumen 4

1% Line
Atezolizumab-Bevacizumab/Durvalumab-Tremelimumab
If not feasible Sorafenib or Lenvatinib

v

Regorafenib
(sorafenib-tolerant)

Cabozantinib
Ramucirumab
(AFP >/=400 ng/mL)
- Post Atezolizumab-Bevacizumab
- Post Durvalumab-Tremelimumab
- Post Lenvatinib

2" Line
o
- Post Sorafenib 3% =
£

Clinical |
Trials

3 Line
Cabozantinib

5%

Not feasible

v

Alternative
sequences could
be considered but
they have not been
proved
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Expected Survival :

Clinical Decision-Making

Treatment Stage Migration
primes lower priority
options due to non-liver
related clinical profile

(Age, comorbidities, patient
values and availability)

Extrait de Reig et al., 2022

H ‘ A
: Not feasible Sélc:tessful 1*Line
or failure Doiistaging Atezolizumab-Bevacizumab/Durvalumab-Tremelimumab
: HE If not feasible Sorafenib or Lenvatinib
: l 2% Line Regorafenib
H (sorafenib-tolerant) ™
TACE Not - Post Sorafenib =4 Cabozantinib 3 § -
: Radioembolization (only for single lesion <8 cm) p feasible > Ramucirumab b
H or (AFP >/=400 ng/mL) i
: failure - Post Atezolizumab-Bevacizumab Clinical [P 2 —
H - Post Durvalumab-Tremelimumab Trials 3 v
: *Except for those with tumor burden acceptable for Transplant - Post Lenvatinib Alternative
". A Resection may be considered for single peripheral HCC with adequate remnant liver volumen 39 Line 0 b‘:‘::::::r::':‘dn
% N =3
.. Cabozantinib 27 - they have not been |
".‘ ‘." KN £ proved R

8 pf:\;;?(t::)lr;taar:ds Very early stage (0) Early stage (A) ¢ ‘Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
c I u H H
gg . i Single s 2cm single or < 3 nodules, each <3 cm multinodular Portal invasion and/or Extrahepatic spread Any tumor burden
& Refined by AFP, ALBI score, i Preserved liver function*, PS 0 Preserved liver function*, PS 0 Preserved liver function®*, PS 0 Preserved liver function, PS 1-2 End stage liver function, PS 3-
Child-Pugh, MELD :

Potential candidate for Single < 3 nodul E d Well defined nodules, Diffuse, infiltrative,
g : liver transplantation each<3cm liver transplai preserved portal flow, e_xtev'\sive bilobar
- : ‘ criteria selective access liver involvement
© H ﬁ (size, AFP,
N : H Portal pressure,
a b Yes =P bilirubin
g 5 |
- To decide individualized —
-5 treatment approach : Contraindications
£ Normal Increased ™= 11
Q2 :
= : ¥ ¥
-8 Yesh No

| | i ! ! +

1%t Treatment Option | Ablation Resection Ablation Transplant TACE Systemic Treatment BSC




OBJECTIF DE LA THESE

Intérét dans le traitement du CHC ?

-
D

n?
b o]
X




OBJECTIF DE LA THESE

Intérét dans le traitement du CHC ?
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— Avantages NCL vs. formulations classiques (littérature)

- Preuve du concept (étude préliminaire)

Données de toxicité/biocompatibilité

Données cinétiques
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1 nm 100 nm
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Taille

Joudeh et al., 2022 ; Skandarani, 2017
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3 dimensions
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Amélioration biodisponibilité

Limitation des effets indésirables
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[ NP inorganiques ] 3 dimensions [ NP organiques ]

NP d’or Liposomes

Taille NP lipidiques

solides
Wiy,

s

NP de |
magnétite Etoile Cube Sphere Nanocapsules
lipidiques
Plaque Cylindre

Joudeh et al., 2022 ; Skandarani, 2017
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Extrait de Darweesh et al., 2019 ; Yan et al., 2015 ; Yang et al., 2009
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Extrait de Darweesh et al., 2019 ; Yan et al., 2015 ; Yang et al., 2009
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4 ) 4 )

Effet anti-angiogénique Meilleur ciblage tumoral
(VEGF-FGF) fonctions chitosan
Effet anti-inflammatoire - Amélioration efficacité
(IL-1B-IL-6-TNFa) thérapeutique

\_ / N\ /

Extrait de Darweesh et al., 2019 ; Yan et al., 2015 ; Yang et al., 2009




..I.NSERM 1066 - CNRS 6021 E’t u d e Y
MiNt Contexte Conclusion

préliminaire

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

Nanocapsules

NP dor lipidiques

4 ) 4 )

Effet anti-angiogénique Meilleur ciblage tumoral
(VEGF-FGF) fonctions chitosan
Effet anti-inflammatoire - Amélioration efficacité
(IL-1B-IL-6-TNFa) thérapeutique

\_ J \_ J

Extrait de Darweesh et al., 2019 ; Yan et al., 2015 ; Yang et al., 2009
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Nanocapsules

NP dor lipidiques

4 ) 4 ) 4 )

Effet anti-angiogénique Meilleur ciblage tumoral In vitro - spécificité
(VEGF-FGF) fonctions chitosan ciblage cellules souches
Effet anti-inflammatoire - Amélioration efficacité In vivo > amélioration
(IL-1B-IL-6-TNFa) thérapeutique Activité antitumorale

\_ J \_ J \_ J

Extrait de Darweesh et al., 2019 ; Yan et al., 2015 ; Yang et al., 2009
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NP dor ;lipidiques

4 ) 4 ) 4 )

Effet anti-angiogénique Meilleur ciblage tumoral In vitro - spécificité
(VEGF-FGF) fonctions chitosan ciblage cellules souches
Effet anti-inflammatoire - Amélioration efficacité In vivo > amélioration
(IL-1B-IL-6-TNFa) thérapeutique Activité antitumorale

\_ J \_ J \_ J

Extrait de Darweesh et al., 2019 ; Yan et al., 2015 ; Yang et al., 2009
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Lainé et al., 2014 - Wu et al., 2018 - Clavreul et al., 2018 - Resnier et al., 2019
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[ Accumulation hépatique

Amélioration biodisponibilité
Limitation des effets indésirables

3h

S5h

\%,%/\
%,

8h

Muscle Kidney Adrenalgland Bladder
f
TS e / 24h

i Intestine Spleen Pancreas

Lainé et al., 2014 - Wu et al., 2018 - Clavreul et al., 2018 - Resnier et al., 2019



..l.NSERM 106.6-CNR56021 co ntexte Les
MiNt nanoparticules

Conclusion

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

Ceeur lipidique

Phospholipides
(Lipoid®)

HS-PEG + PEG);,,e
(Kolliphor®)




.’ﬁ‘dSERM 1066 - CNRS 6021 Le s
nanoparticules

MiNt Contexte Conclusion

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

Ceeur lipidique

Phospholipides
(Lipoid®)

HS-PEG + PEG);,,e

N C LS é (Kolliphor®)




.’fNSERM 106.6-CNR56021 co ntexte Les
MiNt nanoparticules

Conclusion

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

(" )

* Faible activité métabolique
e Etudes chroniques

impossibles
g ,

Ceeur lipidique

Phospholipides
(Lipoid®)

HS-PEG + PEG);,,e
N CLS (Kolliphor®)




.’fNSERM 106.6-CNR56021 co ntexte Les
MiNt nanoparticules

Conclusion

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

(" )

* Faible activité métabolique
e Etudes chroniques

impossibles
g ,

Ceeur lipidique

Phospholipides
(Lipoid®)

é HS-PEG + PEGyp,c HepaRG
LR R et

(Kolliphor®)




..l.NSERM 106.6-CNR56021 co ntexte Les
MiNt nanoparticules

Conclusion

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

(" )
* Faible activité métabolique

e Etudes chroniques

impossibles
\- y,

Ceeur lipidique
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* Faible activité métabolique

e Etudes chroniques

impossibles

g y,
Ceeur lipidique
Phospholipides
(Lipoid®)

10 J14 )28
HS-PEG + PEGjpre L_tsf"lai"fs__.l AN T T T T N Y T R
Kolliphor®
NCLs (KoRiphord
4 )

* Modele proche des hépatocytes
humains en culture primaire
e Stable pendant un mois

N\ J
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Z [ J [ ] [ ] V [ J [ ] [ J [ ] V 4 CL50
—> Evaluation de la toxicité/biocompatibilité
Ti f d
Cellline Type of assay ime of exposure (days)
1 14 28
MTT 0.91+0.02*
HepG2 cells NR 0.7710.21°*
MTT NRU Y 77£0.
A B MTT 6.37+0.82 * 3.30£0.16 + 2.40£0.28 +
HepaRG cells
NRU 6.91+1.25* 3.25+0.91 + 3.68+0.70 #
g 100 -o- HepG2 acute exposure
% HepaRG acute exposure
'g 50 -=- HepaRG chronic 2
o weeks exposure
2 ‘ ~# HepaRG chronic 4
weeks exposure
0 LI BLLL | 0 )
1 10 NN
S 1 10
Log concentration (mg/mL) Log concentration (mg/mL)

Mann Whitney test. *, + and # (p < 0.05) represent a significative difference between cell lines, time of exposure and type of assay, respectively
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z . . oy 7 fu e oy epen - CL50
—> Evaluation de la toxicité/biocompatibilité
Cellline Type of assay Time of exposure (days)
1 14 28
HepG2 cells MTT 0.91+£0.02 :
MTT NRU NRU 0.77 £0.21
A B MTT 6.37+0.82 * 3.30£0.16 + 2.40 £0.28 +
HepaRG cells
NRU 6.91+1.25* 3.25+0.91 + 3.68+0.70 #
g 100 -o- HepG2 acute exposure
%’ " HepaRG acute exposure Toxicité plus importante
% 5 = HepaRG chronic 2 sur la lighée cancéreuse :
o weeks exposure
O 1\ = HepaRG chroric 4 cellules HepG2 plus
i T . L s S sensible aux NCLs que
1 10 Q.QQ\Q.Q\ Qt\ 1 10 \ Hepa RG /
Log concentration (mg/mL) Log concentration (mg/mL)

Mann Whitney test. *, + and # (p < 0.05) represent a significative difference between cell lines, time of exposure and type of assay, respectively @
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z . « oy 7 fus ep eges - CL50
—> Evaluation de la toxicité/biocompatibilité
Cellline Type of assay 1 Time of exi:sure (days) 28
HepG2 cells MTT 0.91+0.02 :
MTT NRU NRU 0.77 £0.21
A B HeoaRG cells MTT 6.37 £0.82 * 3.30£0.16 + 2.40+0.28 +
P NRU 6.91+1.25* 3.25+0.91 + 3.68+0.70 #
g 100 -o- HepG2 acute exposure
%’ J0o] " HepaRG acute exposure Toxicité plus importante
% i - HopaRG chronic 2 sur la lignée cancéreuse :
° - WeeKs exposure
O = HepaRG chroric 4 cellules HepG2 plus
ol mererrers—irT o r————— o sensible aux NCLs que
NN 1 10
St o ¥ 1 %0 \ HepaRG

Log concentration (mg/mL)

J

Log concentration (mg/mL)

[Biocompatibilité des NCLs sur les cellules HepaRG a de fortes doses, jusqu’a 28 jours d’exposition ]

Mann Whitney test. *, + and # (p < 0.05) represent a significative difference between cell lines, time of exposure and type of assay, respectively @
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- Evaluation des cinétiques d’internalisation

HepG2 HepaRG HepaRG
A Acute exposure B Acute exposure C Chronic exposure
100- 100- 100~ 28 days
2 o + = 4
83 | 1 - A { +
o ] |
gg 50~ 50~ 50 5
8 ’ i
58 1 1 '
°\° - - 4
0= 0- Ll 0-
0.25 0.5 1 2 4 24 4 24 48 72 96 4 24 48
Time of exposure (hours) Time of exposure (hours) Time of exposure (hours)
D E b -
] [ 0.10 mg/mL |
§ £ 10000. Ll mg e 10000- B 0.25 mzlmL 10000-
o ; | Bl 0.25 mg/mL d ’ 4
5 £ BN 0.50 mg/mL i - 00/
=3 . ] 14 ]
§ S 5000 5000 : 5000 "
82 : ]
5 i i 3
L E | | |
= 0 T T = 0- 0-
025 05 1 2 4 24 4 24 48 72 96 4 24 48
Time of exposure (hours) Time of exposure (hours) Time of exposure (hours)

Mann Whitney test. * and + (p < 0.05) represent a significative difference between concentration and time of exposure, respectively
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Conclusion

Contexte

- Evaluation des cinétiques d’internalisation

HepG2 HepaRG HepaRG
A Acute exposure B Acute exposure C Chronic exposure
100~ 100- 100 28 days
2 j + = 4
83 | ] - A . 2z
£, 1 - !
gg 50~ 50~ 50 5
8 i i
58 - 12 ]
°\° - - 4
0- - 0- = 0-
0.25 0.5 1 2 4 24 4 24 48 72 96 4 24 48
Time of exposure (hours) Time of exposure (hours) Time of exposure (hours)
D E b -
g 2 ] 0.10 mg/mL e 2' g';g :9; :t 10000
& 5 100007 BN 0.25 mg/mL i =g 1
5 £ BN 0.50 mg/mL i . 00mglmL:
=3 . ] 14 ]
§ S 5000 5000 : 5000 "
I : .
5 i i 3
L E d | |
= 0 T T = 0- 0-
025 05 1 2 4 24 4 24 48 72 96 4 24 48
Time of exposure (hours) Time of exposure (hours) Time of exposure (hours)

Mann Whitney test. * and + (p < 0.05) represent a significative difference between concentration and time of exposure, respectively
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- Evaluation des cinétiques d’internalisation

HepG2 HepaRG HepaRG
A Acute exposure B Acute exposure C Chronic exposure
100~ 100- 100 28 days
2 j + = 4
83 | ] - A . 2z
£, 1 - !
gg 50~ 50~ 50 5
8 i i
58 - 12 ]
°\° - - 4
0- - 0- = 0-
0.25 0.5 1 2 4 24 4 24 48 72 96 4 24 48
Time of exposure (hours) Time of exposure (hours) Time of exposure (hours)
D E b -
g 2 ] 0.10 mg/mL e 2' g';g :9; :t 10000
& 5 100007 BN 0.25 mg/mL i =g 1
5 £ BN 0.50 mg/mL i . 00mglmL:
=3 . ] 14 ]
§ S 5000 5000 : 5000 "
I : .
5 i i 3
L E d | |
= 0 T T = 0- 0-
025 05 1 2 4 24 4 24 48 72 96 4 24 48
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HepaRG

Moindre accumulation
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—> Exploration des voies d’internalisation

Contexte

Les
nanoparticules

HepG2
A ] CTRL B
120 [ Chlorpromazine 160- [J Acute exposure
s 1004 —— _ LI Genistein 140+ 3 Chronic exposure (4 weeks)
- \‘? 3 4°C 120~
2 %’ - » 1004 L
o5 60- 80-
’; ® 60 *k =
§ 8 40- *%
o o - 40— * % **
h RIS 20+ Iﬂ-m ﬁ
0 T T :v:".:':' 0 T T ~4
T e S
A & &
O& o o )
£ &) & (<)
o\Q &
o <t

Chlorpromazine = inhibiteur de I'endocytose clathrine-dépendante
Génistéine = inhibiteur de I'endocytose cavéoline-dépendante
4°C = diminue fortement le métabolisme & rigidifie les membranes

Test de Kruskal-Wallis. * (p < 0.05) and ** (p < 0.01) represent a significative difference compared to control

Conclusion
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—> Exploration des voies d’internalisation

HepG2 HepaRG
A ] CTRL B
120 ] Chlorpromazine 160- [ Acute exposure
1004 —— LI Genistein 140+ 3 Chronic exposure (4 weeks)
O 1 -
25 3 4°C 120
2 %’ - » 1004 L
o5 60- 80-
2% *k
= Q  40- 60 *k
85 i 40 *ok ek
= L
h RIS 20+ I’m] ﬁ
0 T T :v:]:':' 0 T T T ~4
* o QD < ‘Q oo
& .55,‘& .é@\o s o & &2 s
& & & &
© «° © ©
O‘Q \O‘Q
o <t

Chlorpromazine = inhibiteur de I'endocytose clathrine-dépendante
Génistéine = inhibiteur de I'endocytose cavéoline-dépendante
4°C = diminue fortement le métabolisme & rigidifie les membranes

Test de Kruskal-Wallis. * (p < 0.05) and ** (p < 0.01) represent a significative difference compared to control

Conclusion

/ Internalisation \

active via
endocytose

cavéoline-
dépendante

Temps
d’exposition
n’influence pas les
voies

\d’internalisation /
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Intérét dans le traitement du CHC ?

Hureaux et al., 2010 — Clavreul et al., 2018
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Intérét dans le traitement du CHC ?

Taux d’encaspulation élevés de
divers anticancéreux (SOR, CIS, DOX)
&
diminution des effets indésirables +
augmentation de la biodisponibilité

Hureaux et al., 2010 — Clavreul et al., 2018
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Intérét dans le traitement du CHC ?

4 N\ )

Taux d’encaspulation élevés de

divers anticancéreux (SOR, CIS, DOX) Ciblage rapide et passif des cellules
& cancéreuses hépatiques (HepG2) :
diminution des effets indésirables + pertinence du ciblage ?

augmentation de la biodisponibilité

\_ J

Hureaux et al., 2010 — Clavreul et al., 2018
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Contexte

nanoparticules

Taux d’encaspulation élevés de
divers anticancéreux (SOR, CIS, DOX)
&
diminution des effets indésirables +
augmentation de la biodisponibilité

Etude
préliminaire

Les

Intérét dans le traitement du CHC ?

4 )

Ciblage rapide et passif des cellules
cancéreuses hépatiques (HepG2) :
pertinence du ciblage ?

Hureaux et al., 2010 — Clavreul et al., 2018

\_ J

4 )

Bonne biocompatibilité in vitro
apres exposition aigué et chronique




: : Roosce
Merci pour votre attention x10)

Q&A




@,
e@%e.
® S
.'
.INSERM 1066 - CNRS 6021

MiNt

MICRO & NANOMEDECINES
TRANSLATIONNELLES

=3 Résultats

nanoparticules préliminaires

" Healthyliver

Fat accumulation
drives injury

Steatosis

NAFLD Spectrum

Type1-
Type 2-
Type 3 -

Type 4 -

NAFL, steatosis alone

NAFL, steatosis plus inflammation

NASH, steatosis plus hepatocyte
injury (ballooning)

NASH, steatosis plus fibrosis

NAFL - nonalcoholic fatty liver
NASH = nonakcoholic steatohepatitis

Extrait de www.fattyliverfoundation.org ; https://www.centre-hepato-biliaire.org e

- Fibrose

NAFLD progression

Type 2

NAFL P | Nodules de

régénération

Steatosis +
inflamation

Smtosl: .j
hepat e inju
(bo?q‘loonlngi i

Steatosis +
brosis



http://www.fattyliverfoundation.org/
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nanoparticules préliminaires

Rat male
Wistar porteur —
CHC

PS Ciblage tumoral

L -
Zf Régression tumeur
JL Tolérance/survie

Efficacité thérapeutique

Biocompatibilité



