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Les biobanques canines et leur
intérét en pathologie humaine

Méme si elles ne recoivent pas une attention médiatique comparable a celle de leurs contreparties
humaines, les biobanques canines suscitent un intérét croissant auprés de la communauté scientifique.
En effet, ces collections de tissus, de cellules et de liquides biologiques prélevés sur des chiens sains
et malades peuvent étre mises a profit, par exemple, dans I'élucidation de la base génétique de
certaines maladies et dans le développement de nouveaux traitements contre le cancer.

Beaucoup d’initiatives de banques de
ressources biologiques canines ont en
commun des programmes de recherche
en pathologie comparée qui ne visent
pas, dans un premier temps, a améliorer
le bien-étre de nos amis a quatre pattes,
mais qui ont pour objectif premier la
santé humaine. Si la prévention et une
meilleure prise en charge des maladies
graves affectant les chiens représentent
un objectif commun a toutes ces démar-
ches, celui-ci n’est considéré que comme
un bénéfice induit. En effet, la médecine
vétérinaire profitera bien évidemment,
mais dans un deuxiéme temps seule-
ment, de "amélioration des connais-
sances et des traitements qui est réalisée
tout d’abord chez ’homme.

Le « modéle chien » en pathologie
comparée

Des lors, il est légitime de se poser la
question du choix du chien en tant que
«modele» en pathologie comparée. Je
tiens tout de suite a rassurer les lecteurs
que le terme «modeéle» n’implique en
aucun cas le recours a I'expérimentation
animale, bien au contraire. Tous les tra-
vaux de recherche menés chez le chien
décrits ci-apres s’inscrivent dans un ca-

dre scientifique, médical et éthique tres
rigoureux qui n’autorise aucune confu-
sion possible avec l'expérimentation
animale.

[...] trente ans de travaux en
cancérologie comparée ont
démontré de facon formelle
que certains cancers chez le
chien sont d’excellents modéles
pour |'étude des tumeurs
correspondantes chez 'homme.

Les aléas de I'industrie pharmaceutique
dans le développement de nouveaux
traitements destinés a des patients hu-
mains atteints de cancer, permettent
d’illustrer le potentiel exceptionnel du
« modele chien ». Malgré des investisse-
ments croissants et 'apport d’approches
technologiques de pointe, le processus
de développement de composés anti-
cancéreux connait un fort taux d’échec
dans les essais cliniques humains (1-4).

La principale cause de ces échecs est
le manque de pertinence et de perfor-
mance des modeles expérimentaux (mo-

deles de rongeurs principalement), uti-
lisés pour sélectionner les composés qui
procederont vers des essais cliniques
humains. De maniére trés synthétique,
les médicaments en cours de développe-
ment en cancérologie sont testés dans
un premier temps sur des souris généti-
quement identiques vivant dans un en-
vironnement contr6lé et chez lesquelles
on induit une tumeur par l'injection
de cellules tumorales humaines. Il y a
aujourd’hui un consensus assez large
dans la communauté scientifique qui
tend a remettre en question la perti-
nence de ces modeles par rapport aux
cancers humains.

Parallélement, trente ans de travaux en
cancérologie comparée ont démontré de
fagon formelle que certains cancers chez
le chien sont d’excellents modeles pour
I'étude des tumeurs correspondantes
chez 'homme. En effet, les avantages
du « modele chien » par rapport aux mo-
deles de rongeurs sont nombreux :
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¢ l'incidence des cancers est tres élevée
chez le chien,

* le chien est un animal de grande taille
avec un systeme immunitaire intact,

* les tumeurs spontanées du chien
présentent des ressemblances
flagrantes avec les cancers humains
correspondants (génétique, aspect
microscopique, métastase, réponse
aux thérapies conventionnelles),

la structure de la population canine
est avantageuse pour essayer de com-
prendre la base génétique du cancer,

* le chien est exposé aux mémes
facteurs environnementaux que
I’homme,

L]

la physiologie du chien est proche de
celle de ’'homme,

L]

I’évolution clinique plus rapide du
cancer chez le chien permet d’évaluer
Iefficacité thérapeutique d’un com-
composé dans un laps de temps plus
restreint que chez ’homme.

A cela on peut rajouter que la profes-
sion vétérinaire ressent une frustration
importante du fait du manque cruel de
traitements anti-cancéreux efficaces et
bien tolérés et de la demande croissante
de soins poussés par les propriétaires de
chiens.

Quelques initiatives de
biobanques canines

Toutes ces considérations expliquent
I'intérét croissant de la communauté
scientifique pour la pathologie canine
et, par extension, la mise en place de
biobanques canines. Dans cet article, je
me limiterai a évoquer trois initiatives
dans le domaine des collections biolo-
giques canines et de faire ressortir les
points les plus pertinents vis-a-vis de la
pathologie humaine.

1. LUPA (www.eurolupa.org), du nom
de la louve romaine, est un consortium
de chercheurs européens qui a pour ob-
jectif d’élucider chez le chien la base gé-
nétique de toute une série de pathologies
qui frappent également ’'homme. En ef-
fet, Thomme et le chien ont en commun
une large palette de maladies ayant une
base génétique comme les épilepsies, des
troubles métaboliques (diabete), certains
cancers ou encore des maladies cardio-
vasculaires et dégénératives. Comme la
génétique canine est moins complexe, il
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est plus facile de décoder I'origine géné-
tique de ces maladies chez le chien, pour
ensuite appliquer ces connaissances au
développement de thérapies adéquates
pour 'homme. Le consortium collecte
principalement des échantillons san-
guins en plus des informations cliniques
relatives aux chiens sains et malades qui
participent a ce programme.

2. Le CCOGC (Canine Comparative
Oncology and Genomics Consortium ;
www.ccogc.net) est un consortium de
chercheurs académiques américains qui
partagent le méme intérét pour 'étude
de la biologie et de la génétique des
cancers humains et canins. Suite au sé-
quengage complet du génome du chien,
ces chercheurs ont tres vite réalisé le po-
tentiel que représenterait une collection
bien annotée de prélevements biolo-
giques canins pour des études en can-
cérologie comparée homme-chien. Cette
collection, le Pfizer CCOGC Biospe-
cimen Repository, a pour objectif de
collecter et de caractériser 3000 préle-
vements tissulaires canins sur des pa-
thologies tumorales prioritaires comme
par exemple le mélanome, les tumeurs
osseuses et les lymphomes. Les princi-
paux objectifs du CCOGC sont :

- de mieux comprendre, a un niveau
fondamental, la génétique et la
biologie du cancer chez le chien,
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- de mutualiser des ressources
biologiques et des réactifs pour la
recherche,

- de développer de nouvelles approches
technologiques qui permettront
d’intégrer plus largement I'étude du
cancer chez le chien dans une ap-
proche globale de la biologie du

cancer et de son traitement.

3. OncoBioTek, dont je suis un des ini-
tiateurs, est une jeune start-up fran-
caise qui développe une banque de res-
sources biologiques canine comme piéce
maitresse de son dispositif de recherche
en cancérologie comparée. Plutdt qu’un
outil de recherche fondamentale, cette
biobanque a une vocation purement
fonctionnelle et qui consiste & démon-
trer la pertinence d’un cancer donné
chez le chien pour la validation d’un
nouveau médicament anti-cancéreux.

I est important de noter que les labo-
ratoires pharmaceutiques consacrent
une partie sans cesse croissante de leur
activité de recherche et développement
en cancérologie aux thérapies ciblées.
Contrairement aux thérapies conven-
tionnelles comme la chimiothérapie ou
encore la radiothérapie, ces thérapies ci-
blées, comme leur nom l'indique, visent
une cible spécifique dans la cellule tu-
morale ou son microenvironnement.
Ces nouveaux traitements, dont certains
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sont utilisés en clinique depuis de nom-
breuses années, sont donc potentielle-
ment plus efficaces avec moins d’effets
secondaires indésirables.

Afin de développer pleinement le poten-
tiel du « modele du cancer spontané chez
le chien », nous avons trés vite réalisé
qu’il est impératif d’associer nos efforts
de recherche aux programmes de re-
cherche et développement prometteurs
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concernant les thérapies ciblées. Or, a
I'heure actuelle, la caractérisation cel-
lulaire et moléculaire des cancers spon-
tanés du chien est insuffisante, notam-
ment dans le domaine des biomarqueurs
ou encore des cibles thérapeutiques.
Notre biobanque prend de ce fait une
place centrale dans notre stratégie qui
consiste a valider un nouveau médica-
ment anti-cancéreux chez le chien dans
un processus en deux étapes :
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1) une validation in vitro du composé et
de la cible thérapeutique sur des tissus et
des cellules de chien, pour démontrer la
pertinence du modele canin

Cette premiere étape, indispensable,
permet de répondre aux questions sui-
vantes : est-ce que la cible thérapeutique
est présente chez le chien ¢, est-ce que
le composé reconnait cette cible chez le
chien ¢ ou encore est-ce que l'interac-
tion du composé avec sa cible produit
I'effet désiré ¢

2) un essai clinique chez des chiens atteints
de tumeurs spontanées, pour tester leffica-
cité et la toxicité du composé

Cette approche de cancérologie compa-
rée représente une alternative attray-
ante pour l'industrie pharmaceutique.
Une validation supplémentaire de ces
composés dans des essais cliniques
chez le chien a le double avantage de
i) mieux sélectionner les médicaments
qui seront ensuite testés chez 'homme
et ii) d’identifier a un stade précoce des
composés anti-cancéreux qui pourront
étre utilisés pour traiter le cancer chez
le chien.

En guise de conclusion : un article récent
paru dans le prestigieux magazine scien-
tifique Science affirmait que le chien, le
meilleur ami de 'homme, était égale-
ment le meilleur ami du généticien (5).
Nous sommes convaincus que, au travers
de nos approches respectives en oncolo-
gie comparée, il deviendra également le
meilleur ami du cancérologue. ¢
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