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Trois grands axes de recherche

l. Conséquences systémiques de l'obésité sur I'oncogenese

1l. Effets de l'obésité sur les mécanismes tumoraux
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I. Conséquences systémiques de l'obésité sur 'oncogenese

Question 1 : Inventorier I’ensemble des altérations inflammatoires, sécrétoires et métaboliques du tissu
adipeux associ¢ au développement tumoral.

Question 2 : Mieux comprendre le continuum entre surcharge pondérale, stéatohépatite non alcoolique
(NASH) et obé¢sités, ainsi que les meécanismes physiopathologiques et moléculaires liant ces différentes
situations cliniques au cancer.

Question 3 : Comment les processus de dysbioses intestinales associ€s a 1’obésité peuvent-ils exercer un
effet pro-tumoral ? Favorisent-ils les processus invasifs et la formation de tumeurs secondaires ?

Question 4 : Par quels mécanismes certains facteurs environnementaux peri- et pré-conceptionnels, dont
les déséquilibres nutritionnels, associ¢s a I’obésité¢ peuvent promouvoir la formation de cancers a I’age
adulte ? Sont-ils aussi associés au développement de tumeurs pédiatriques ?

Question 5 : Impact de I’obésité chez des patients ayant une prédisposition héréditaire au cancer ? A I’inverse,
les personnes ayant une prédisposition a I’obésité (héredité monogénique ou polygénique) ont-elles un risque
accru de développer des cancers ? Via quels processus moléculaires?
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p53: a nutrient sensor and « gate keeper » of metabolic homeostasis
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p53 controls multiple metabolic pathways
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Deregulation of p53 metabolic functions in mammals

Rodents
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Il. Effets de I'obésité sur les mécanismes tumoraux

Question 1 : Comment l'obésité agit-elle sur les différentes étapes du processus tumoral (initiation, invasion,
métastases)? Quels sont les mécanismes moléculaires (génétiques/épigénétiques/métaboliques) et cellulaires
impliqués a chacune de ces étapes?

Question 2: Lobésité modifie-t-elle la plasticité des cellules cancéreuses dont les phénomenes de
transdifférenciation et de transitions épithélio-mésenchymateuses ? Influe-t-elle sur les propriétés d’auto-
renouvellement des cellules souches cancéreuses (CSC) et sur les processus de dédifférenciation/reprogrammation
de cellules tumorales en CSC ?

Question 3 : Effets de I'obésité sur le dialogue entre les composants du microenvironnement tumoral (adipocytes,
CAF, cellules endothéliales, infiltrat immunitaire, cellules du systeme nerveux autonome) et les cellules
cancéreuses ?



mutant p53 controls many aspects of tumor progression
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mutant p53 controls many aspects of tumor progression
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mutant p53 controls many aspects of tumor progression
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lIl. Recherche clinique : biomarqueurs et thérapies

Question 1 : L’indice de masse corporelle (IMC) est classiquement utilisé pour identifier le surpoids et
I’obésité, mais cet indicateur ne prend pas en compte la topographie de la répartition de la masse graisseuse,
viscerale ou périphérique. L’IMC n’integre pas non plus, par définition, d’informations sur I’etat
inflammatoire chronique et/ou le syndrome métabolique associé a I’obésité. Il existe en effet des patients
obeses (sujet MHO/metabolic healthy obese) sans syndrome métabolique. L’utilisation de nouveaux
biomarqueurs liant I’obesité a I’initiation et la progression tumorale est donc nécessaire.

Question 2 : Quel est I’'impact de I’obésité sur la résistance thérapeutique : radiotherapie des cancers,
chimiothérapies standards, traitements ciblés et immunothérapie ?

Question 3 : Quels mécanismes sont mis en jeu dans la sarcopénie chez les sujets obeses pouvant influencer
les complications de la prise en charge du cancer et le pronostic sur la survie ?




Obesity, therapeutic efficacy and side effects
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p53: a canonical « gate keeper » tumor suppressor
also involved in adaptive responses
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The p53 pathway maintains metabolic homeostasis
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The p53 pathway and metabolism
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MDM?2 and E4F1: 2 important regulators of the p53 pathway
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MOMZ and E4F1 are multifunctional proteins
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How are these p53-associated metabolic networks coordinated?
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wsuror Computational modeling of p53-associated metabolic networks o cRulin
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Analysis of p53-associated metabolic functions in vivo
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Computational modeling of p53-associated metabolic networks

Self organizing maps
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OVER-REPRESENTATION MAPS (RNA-seq)
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Genome scale metabolic networks

Distribution of active reactions

(cholesterol and lipid metabolism)
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E4F1 cKO mice are lipodystrophic

Lacroix, Linares et al., Nat Comms 2021
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E4F1 and obesity

E4F1 expression increases during obesity
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Adipocyte differentiation in E4F1 cKO MEFs and preadipocytes

in vitro adipocyte differentiation
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Adipocyte differentiation in £411 cKO MEFs
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p53 is induced ypon E4F1 inactivation in WAT and BAT
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p53 inactivation rescues E4F1 KO adlipose tissue defects

in vitro adipocyte differentiation
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p53 inactivation rescues E4F1 KO adlipose tissue defects
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Role of the E4F1-p53-5CD1 axis in adipose tissue function
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Monounsaturated FAs rescue E4F1 KO WAT defects
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CONCLUSIONS

METABOLISM .
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