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RESUME

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est un cancer primaire du foie, et les patients CHC ont
une survie moyenne de seulement 5% a 5 ans apres le diagnostic. Ce faible taux de survie a
plusieurs causes identifiées, parmi lesquelles la résistance multidrogue aux traitements de
chimiothérapie. Ces questions doivent étre abordées en vue d'améliorer la gestion du CHC
dans le futur.

Dans cette thése, nous avons cherché a connaitre le rdle des transporteurs ABC dans le
CHC et tenté de développer des stratégies basées sur TARN interférence (ARNi) pour
compenser leur dérégulation. Deux stratégies ont été élaborées pour moduler Iexpression
des transporteurs ABC. La premiére exploite la régulation endogéne des transporteurs
ABC par les miARNs cellulaires tandis que la seconde stratégie fait usage de shRNAs et de
miARNS artificiels pour obtenir un knock-down de ABCC1 et ABCC2.

Tout d’abord, la surexpression des transporteurs ABC et la sous-expression concomitante
des miARNSs cellulaires chez les patients CHC non-traités ont été décrit dans le Chapitre 3.
Cette surexpression concerne 10 transporteurs ABC, a savoir ABCA2 ABCB1, ABCB6,
ABCC2, ABCC3, ABCC4, ABCC5, ABCC10, ABCC11 et ABCEI, et suggere que, outre
leur réle de transporteur, les transporteurs ABC pourraient jouer un role direct dans le
cancer. Ce travail donne pour la premiére fois un apercu de l'importance des transporteurs
ABC chez des patients CHC non-traités et implique qu’ils pourraient étre utilisés a l'avenir
en tant que cibles thérapeutiques.

En nous basant sur le profil moléculaire obtenu, nous avons exploré I'hypotheése de la
régulation de lexpression des transporteurs ABC par les miARNs cellulaires. Apres des
prédictions de cibles in silico, les nouvelles régulations par les miARNs cellulaires de
lexpression de cinq transporteurs ABC, a savoir ABCA1l, ABCC1, ABCC5, ABCC10
et ABCEL, ont été confirmées par des tests avec des rapporteurs de la luciférase dans le
Chapitre 3. La régulation de lexpression de ABCC1, ABCC5, ABCC10, et ABCEI par les
miARNs cellulaires était une conclusion nouvelle qui a un intérét potentiel pour le CHC.
La régulation de lexpression des transporteurs ABC par les miARNs cellulaires a ensuite
été validée biologiquement dans le Chapitre 4. Nous avons confirmé que le transporteur
de cholestérol ABCA1 est régulé par miR-101 et miR-135b tandis que le transporteur
multidrogue ABCC1 est régulé par miR-199a/b et miR-296. Ce travail de validation
ouvre la perspective d’'une approche thérapeutique basée sur les miARNs pour moduler
lexpression des transporteurs ABC. Cette approche pourrait étre pertinente pour réduire
la résistance multidrogue observée pour la plupart des transporteurs ABC mais aussi de
réduire l'athérosclérose dans le cas de ABCAL.

Dans le Chapitre 5, nous avons exploré une autre approche pour réduire lexpression des
transporteurs multidrogues en utilisant des shRNAs ciblant ABCC1 et ABCC2. In vitro, les
shRNAs développés ont démontré leur capacité a réduire de maniére séquence-spécifique
et dose-dépendante les transcrits des génes cibles. De plus, les sShRNAs sont correctement
transformés en siARNs et nactivent pas la réponse immunitaire. Chez les souris de type
sauvage, lexpression de ABCC2 a été considérablement réduite aprés injection de AAV-
shRNA. Toutefois, nous avons observé des toxicités hépatiques dose virale-dépendantes et
montré que la surexpression de shRNAs pouvait perturber la machinerie ARNi in vivo. Des
miARNS artificiels ont ensuite été développés afin de contrecarrer la toxicité et ont démontré
une efficacité similaire a celle des shRNAs au niveau de la diminution des transcrits des
genes cibles tout en exprimant moins de molécules siRNAs.



En conclusion, cette recherche a contribué a lélaboration de deux stratégies basées sur
PARNIi pour compenser la dérégulation des transporteurs ABC dans le CHC. En ce moment,
le domaine de TARNI est confronté a des challenges liés a des problémes de toxicité et de
spécificité (« off-targeting »).Une fois surmontés, ces problemes permettront a la technologie
de 'ARNi de devenir un traitement de choix pour le diagnostic et la thérapeutique du CHC.
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