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Inhibition d’IRE1 et applications en cancérologie

Eric Chevet, Inserm U1242, Univ Rennes, CLCC Eugéne Marquis, Rennes

Le déseéquilibre de la protéostase apparait comme l'une des principales
caractéristiques du cancer, a l'origine de l'agressivité de la tumeur. Des preuves
génétiques et pharmacologiques suggérent que le réticulum endoplasmique (RE), un
site majeur pour le repliement des protéines et le contrble de la qualité, joue un role
critigue dans le développement du cancer. Ce concept a été validé dans le cancer du
sein triple négatif, et le cancer de la prostate. Nous avons démontré que le capteur de
stress du RE, IRE1 contribue a la progression du glioblastome (GB), en influencant
l'invasion des tissus et la vascularisation de la tumeur. Nous avons donc identifié IRE1
comme une cible thérapeutique pertinente et développé de nouveaux inhibiteurs
d'IRE1 franchissant la barriere hématoencéphalique pour améliorer l'efficacité du

traitement standard du GB dans des modéles murins.
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