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Resume - La rapamycine (sirolimus) est un macrolide proche de la cidosporine 
possedant des proprietes immunosuppressives et une activite antiproliferative in 
vitro sur plusieurs lignees tumorales humaines et sur des modeIes de tumeurs trans­
plan tees. La kinase cytoplasmique mTOR. qui contrDIe l'iniciation de Ia traduction 
des ARN messagers en reponse a des facteurs de croissance, est Ia principale cible 
cellulaire connue de Ia rapamycine. Au cours des essais diniques, la rapamycine uti­
Iisee par voie orale comme agent immunosuppresseur ne presentait pas de toxicite 
!imitanre et etait responsable uniquement de thrombopenies et d'hyperlipidemies 
asymptomatiques. Dans des modeIes murins, une meilleure activite antitumorale 
etait observee en utilisant une administration parenterale. Le CCI-779, un analogue 
con~u pour ulle administration intraveineuse, possede chez Ia souris une activite 
tumoraIe sans propriete immunosuppressive significative et fait actuellement I'objet 
d' essais de phase I chez l'homme. A 
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Abstract - Rapamycin (sirolimUJ) is a macrolide, related to eydosporine with immuno­
suppressive properties and antiproliferative activity in various human tumor cells lines 
and tumor xenograft models. The eytosolic kinase mTOR which controls the initiation 
of the translation of messenger RNA is the main known target of rapamycin. During cli­
nical studies, rapamycin given by oral route as immunosuppressant did not show dose­
limited toxicity and only asymptomatic thrombopenia and hyperlipemia were observed. 
In murine models. best antitumoral activity was observed using parental routes. CCI-
779. an analog formulated for intravenous use, has antitumor activity without signifi­
cant immurlosuppressive property in mice and is currently in phase I trials in man. A 
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La rapamycine (figure 1) ou sirolimus est un macrolide 
produit par Streptomyces hygroscopicus, proche de la 
cic/osporine et du FK506 (tacrolimus). Elle fut initiale­

ment identifiee eomme un agent antifongique il ya mainte· 
nant trente ans [1]. Secondairement, elle a surtout ete deve­
loppee comme un agent immunosuppresseur (Rapamune'8>, 
Wyeth~Leder/e). Plusieurs essais c1iniques ont montre son 
interet dans Ie traitement du rejet de greffe d'organe (2]. Ses 
proprietes antitumorales sur differents modelescellulaires 
sont egalement connues depuis plusieurs annees, mais n'ont 
jamais fait f'objet de publications en C/inique humaine (3]. 
L'originalite de fa rapamycine tient a son mecanisme d'ae­
tion. Elle inhibe specifiquement une proteine kinase eyto­
plasmique, mTOR (pour mammalian target of rapamycin) 
qui intervient dans une voie de signalisation mitogenique 
reglant I'initiation de la traduction (4]. 

aetivite antiproliferative et d'un faible effet immunosup­
presseur [5]. 

L'interet pour la rapamycine a recemment etc relance par 
Ie developpement d'ana'logues tels que Ie ((1-779 
(figure 1) temoignant, sur des modeles preC/iniques, d'une 
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Figure 1. La rapamycine et Ie CCI·779. 

West-Ward Exhibit 1030 
Alexandre 1999 

Page 001

f 

 

Find authenticated court documents without watermarks at docketalarm.com. 

https://www.docketalarm.com/


La rapamycine 

Activite antitumorale 

/n vitro, la rapamycine inhibe la croissance de plusieurs 
lignees tumorales humaines, en particulier d'osteosarcome 
[6]' de rhabdomyosarcomes Rhl et Rh30 [7), de cancers 
bronchiques a petites cellules H69, H345 et H51 0 [S]' d'he­
patome H4 (9) et de cancer du sein hormonodependant 
MCF7 [10). La gamme des concentrations efficaces va de 
0,3 a 50 nM. Dans plusieurs de ces lignees, il a ete montre 
que la rapamycine bloque les cellules en phase Gl du cyele 
cellulaire. Cet effet cytostatique a ete confirme in vivo sur 
des modeles de xenogreffes de tumeurs humaines chez la 
souris nude [3). Un effet proapoptotique a egalement ete 
observe sur des lignees de rhabdomyosarcome cultivees 
sans facteur de croissance (11) et en association avec Ie cis­
platine sur une I ignee de carcinome ovarien [12). 

Mecanisme d'action moltkulaire 

La rapamycine peut etre consideree comme une « pro­
drogue» dans la mesure OU son action intracellulaire neces­
site sa fixation a une immunophiline denommee FKBP12 
(FKS06 binding protein, car elle fixe egalement Ie FK506) 
[13). Le complexe ainsi forme est tres stable (temps de 
demi-dissociation de 17,5 h) et autorise un effet biologique 
prolonge de la rapamycine (7 jours apres une heure d'expo­
sition in vitro) [11 J, suggerant que celle-ci puisse etre admi­
nistree de fa~on discontinue. 
La seule cible actuellement connue du complexe rapamy­
cinelFKBP12 est la proteine mTOR. Celle-ci est une serine­
threonine kinase de la famille des phosphatidyl inositol 
kinases [4). Elle est activee par un grand nombre de facteurs 
de croissance, en particulier les interleukines2, 4 et 6, I'in­
suline, et J'insulin-like growth factor 1. En reponse a ces sti­
muli mitogeniques, mTOR va activer I'initiation de la tra­
duction d'un grand nombre d' ARNm par deux voies 
paralleles [4, 14) (figure2): 
- Ie facteur d'initiation de la traduction 4E (eIF4E) est a I'etat 
basal sequestre et inhibe par la proteine 4E-BP1. mTOR, en 
phosphoryl ant cette derniere, va permettre la liberation de 
elF4E et I'initiation de la traduction. Les proteines ainsi syn­
thetisees sont supposees induire, directement ou indirecte­
ment, la transition GlIS; 
- mTOR active la p70/S6 kinase qui active alors a son tour 
la proteine ribosomique 56. Sous sa forme phosphorylee, 
cette derniere contrale selectivement la traduction d' ARNm 
possedant un domaine riche en pyrimidine a leur 
extremite 5'. Ces ARNm codent pour des proteines riboso­
miqucs et des facteurs d'elongation. 
Les facteurs proteiques actives en amont de mTOR apres 
fixation du facteur de croissance sur son recepteur sont 
moins bien connus. Une isoforme de la pS5/PI3 kinase serait 
en particulier impliquee [15}. 
L'inhibition de la fonction biologique de mTOR par la rapa­
mycine semble jouer un role essentiel dans son action cyto­
statique. Cependant, il reste encore beaucoup a apprendre 
sur, d'une part, les mecanismes exacts par lesquels mTOR 
c.:ontrale la transition G 115 et, d'autre part, d'eventuelles· autres 
cibles cellulaires de la rapamycine. Ainsi, iI a ete recemment 
montre sur des fibroblastes murins 3T3 stimules par du serum 
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Figure 2. Voie de transduction impliquant mTOR. Fc: facteur de 
croissance; PllKase: phosphatidyl inositol 3 kinase; mTOR: mam­
ma/ian target of rapamycin; rapa: rapamycine; FKBP: FKS06 bin­
ding protein; p70/56 Kase : kinase de la proteine ribosomique 56; 
eIF4E: facteur d'initiation eucaryote 4E; 4E-BPl : elF4E binding 
protein. 

que la rapamycine diminuait Ie taux de cyeline 01. Cepen­
dant, contrairement a ce que I'on pouvait croire, cela n'etait 
pas dO a un defaut de synthese mais a une degradation acce­
leree de la proteine (16). Sur d'aulres modeles, la rapamycine 
induit I'accumulation de I'inhibiteur de cyeline p27kip1 (17). 
L'action proapoptotique de la rapamycine est egalement 
mal connue. Elle semble dependante de I'inhibition de 
mTOR, mais pas de p53 (11), ni de bel-2 (18). 
Une meilleure connaissance des mecanismes d'action de la 
rapamycine au niveau moleculaire permettrait idealement 
de predire la sensibilite des tumeurs a cette molecule en 
fonction de I'expression ou de la non-expression de tel ou 
tel gene. 1/ a ainsi deja ete montre que des tumeurs surex­
primant c-myc etaient resistantes a la rapamycine [19], de 
meme que celles issues de patients atteints d'ataxie-telan­
giectasie (20). De fat;on interessante, Ie gene ATM, deficient 
au cours de I'ataxie-telangiectasie, code pour une phospha­
tidyl inositol kinase proche de mTOR. 

Experience clinique 

Elle concerne essentiellement I'utilisation de la rapamycine 
comme agent immunosuppresseur, seule ou en association West-Ward Exhibit 1030 
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avec la cielosporine. La rapamycine est administree par 
voie orale et est metabolisee par Ie cytochrome P450 3A en 
I?lusieurs metabolites inactifs (21). 
A la dose recommandee pour les phases II de 7 mglm2/j, la 
toxicite porte essentiellement sur des parametres biologiques 
[2]. II existe une toxicite hematologique dose-dependante 
predominante sur les plaquettes, et generalement asympto­
matique et ne mkessitant pas de transfusion. Cette hemato­
toxicite est d'origine centrale et pourrait etre liee a I'inhibition 
par la rapamycine des signaux mitogenes transmis par les 
cytokines. La rapamycine augmente Ie taux de triglycerides et 
de cholesterol parfois de fa~on considerable. Cette hyperlipe­
mie pourrait surtout poser des problemes lors d'une adminis­
tration au long cours du fait de Vaugmentation du risque car­
diovasculaire. II n'a jamais ete observe de pancreatite aigue 
liee a I'hypertriglyceridemie, ni d'autre manifestation eli­
nique. Chez ces patients deja lourdement immunodeprimes, 
la rapamycine ne semble pas augmenter Ie risque d'infec­
tions, sauf peut-etre celles liees au virus herpes simplex. Cette 
constatation est a rapprocher du fait que la rapamycine aug­
mente la traduction des ARNm de certains virus (22). 

Un nouvel analogue de la rapamycine: 
Ie CCI-779 

Dans plusieurs modeles murins, I'action antitumorale de la 
rapamycine est plus importante lorsqu'une administration 
parenterale est utilisee. Cependant, celle-ci est difficilement 
realisable en pratique elinique courante du fait d'une faible 
solubilite de la molecule (5]. Des analogues de la rapamy­
cine ont donc ete developpes dont les proprietes physico-
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chimiques permettent une administration par voie intravei­
neuse ·aisee. 
Le CCI-779 est I'un de ces analogues. II presente une actio 
vite cytostatique sur plusieurs modeles de xenogreffes de 
tumeurs humaines a des souris nude, en particulier dans des 
glioblastomes, carcinomes de prostate, du pancreas et du 
sein (23) et des medulloblastomes (24). 
Tout comme la rapamycine, la fixation du CCI-779 a la 
FKBP12 est une etape indispensable a son action (23). II reste 
cependant a determiner si Ie meqnisme d'action du CCI-779 
est entierement superposable a celui de la rapamycine. 
De fat;on interessante, I'activite antitumorale decrite chez la 
souris nude est maintenue pendant 14 jours apres une admi­
nistration quotidienne de 5 jours alors que I'effet immuno­
suppresseur disparait au bout de 24 h (23). 
Des essais therapeutiques de phase I sont en cours en 
France et aux Etats-Unis. 

Conclusion 

La rapamycine est Ie premier representant d'une nou­
velle classe d'anticancereux au mecanisme d'action tout 
a fait original et au profil de toxitite favorable. Les 
etudes precliniques suggerent pour ces molecules une 
action essentiellement cytostatique. Le CCI-779, premier 
analogue administrable par voie parenterale, fait actuel­
lement I'objet d'essais c1iniques de phase I. Parallele­
ment, une meilleure connaissance des cibles molecu­
laires de la rapamycine et de ses analogues pourrait 
gUider la realisation de futurs essais c1iniques de 
phase II. T 
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