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Contexte du projet dans SEnT

Le réseau SENT est organisé en 4 axes

thématiques.

Ce projet appartient a I'axe :
«Toxicologie prédictive»

SENT finance dans ce projet un post-doctorant pour 18 mois

Autres exemples de projets dans cette thématique :
° Influence d’'un pesticide anti-androgéne (cinclozoline) et d'un
phytoestrogéne (génistéine) sur le développement de la
glande mammaire.

° Role de p16 et p53 dans la sénescence accélérée des
fibroblastes pulmonaires humains lors de I'exposition a la
fumée de cigarette et aux particules diesel.

° Etude du passage polluants

environnementaux.

transplacentaire de

¢ Capteurs sensibles et sélectifs a base de nanotubes de

carbone pour la surveillance des Toxiques Industriels
Chimiques (TIC).

Contact SEnT

E-mail : contact-sent@universud-paris.fr
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Etude du mécanisme de
détection des toxiques
environnementaux et du stress
oxydant par |la voie KEAP1-
NRF2 : Etablissement d’un test
de toxicité
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CONTEXTE

NRF2 est un facteur de transcription régulant
'expression d’un réseau de genes cytoprotectifs,
comprenant plusieurs antioxydants.

Cette fonction sous-entend le réle physiologique
majeur de NRF2 dans la protection de I'organisme
Vis-a-vis :

¢ Des stress oxydants.

¢ De toxiques environnementaux.

¢ Des effets morbides de I'inflammation aigue et
chronique.

NRF2 est activé par les mémes agents vis-a-vis
desquels il confere une protection, c’est-a-dire des
substances :

°  Exogénes (chimiques électrophiles et métaux
lourds).

° Endogénes (espéces actives de l'oxygene, le
monoxyde d’azote NO et ses dérivés réactifs).

Ces stimuli agissent en modifiant certaines cystéines
de KEAP1, un adaptateur d’un complexe ciblant
NRF2 pour sa dégradation.

Lorsqu’il est modifié, KEAP1 n’est plus capable de
se fixer a NRF2, ce qui conduit a la stabilisation et a
I'activation de ce dernier.

La nature des modifications de KEAP1 et leur réle dans
la régulation de KEAP1 sont imparfaitement connus.

NRF2 semble une cible majeure dans la chimio-pré-
vention des cancers d’origine environnementale et des
pathologies liées aux syndromes inflammatoires aigus
et chroniques.

®

OBJECTIFS
et STRUCTURE

Ce projet étudie I'expression du complexe protéique
KEAP1-NRF2, dont la fonction est de protéger
l'organisme vis-a-vis des stress oxydants et
environnementaux.

Pour se faire, cette étude propose d’analyser le mode
de détection des substances (des oxydants et des
chimiques électrophiles) qui induisent une activation
du complexe KEAP1-NRF2.

Les informations ainsi recueillies permettent d’établir
un test diagnostique de toxicité et prédictif de I'effet
chimio-préventif de certaines molécules a I'étude
chez ’'homme.

Ce projet couvre une période de deux années au
cours desquelles les volets 1 et 2 ont débuté
simultanément lors de la premiére année et le volet
3 lors de la deuxiéme année :
Volet 1 : Etude et compréhension des modifications
d’oxydo-réduction induites chez KEAP1 par les
activateurs de NRF2.
Volet 2 : Mise au point d’un test simple permettant
d’identifier le type de modification post-traductionnelle
de KEAP1.
Volet 3 : Validation du test chez la souris.

Cette validation est bien slOr essentielle car elle
établira la faisabilité du test et jugera de sa sensibilité.

RESULTATS
ATTENDUS

Une course est engagée pour identifier des molécules
chimiques activant NRF2 et qui puissent étre
utilisables en chimio-prévention.

Cette  recherche suppose une meilleure
compréhension des mécanismes modulant I'activité
de KEAP1.

A ce jour, I'étude entrepris sur le mécanisme de
détection des activateurs de NRF2 par KEAP1 a
permis d’identifier deux signatures moléculaires
distinctes de KEAP1, chacune induite par une classe
particuliere d’activateurs :

¢ Laclasse | comprend 'H202, les donneurs de NO et
'acide hypochloreux (HOCI), trois molécules
produites par les macrophages et les neutrophiles
activés.

° La classe Il comprend la quinone tert-
butylhydroquinone (tBHQ), I'accepteur de Michael
diethylmaleate (DEM), et le sulforaphane, un
isothiocyanate a I'étude dans des essais de chimio-
prévention.

L'application des observations préliminaires a la toxico-
logie humaine permettra d’établir I'existence ou non
d’une exposition de 'organisme a un toxique environne-
mental par opposition a celle d’'un état inflammatoire.

Un tel test sera également utile en toxicologie prédictive
’lhomme de nouvelles molécules a visée chimio-préven-

tives, voire méme pour mettre en évidence un défaut de
fonctionnement du systéme.

pour apprécier l'efficacité chez l'animal puis chez -



