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1¢" facteur de risque pour 3

LE TABAGISME

v BPCO
¥ Cancer du poumon
v' Maladies

cardiovasculaires
|

8 millions de morts par an dans le monde 2

SOLUTION ? Principale cause de déces évitables

Le sevrage tabagique

Dispositifs médicaux Alternatives moins nocives ?

Les cigarettes électroniques

L raitements nicotini -
es traitements nicotiniques (e-cigarettes)

de substitution

Le tabac chauffé

1 Pasquereau et al., 2020 ; 2 OMS, 2019 ; 3 Hill, 2012
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E-liquide

+/- nicotine + arébme

Traces de composés
potentv_ement) nocifs
, ' '

5,4% de
consommateurs
en Francel

Métaux

Propylene glycol — glycérol

I -

1 Pasquereau et al., 2020 ; 2 Bonner et al., 2021

Embout

' ! Réservoir
: = Résistance i l
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Atomiseur

L

v Entrée d’air

Bouton
d’activation

_ Batterie

Modulateur
de puissance

Peu d’études toxicologiques sur les

modéles de 3¢ génération |



SyStéme IQOS@ (Phlllp Morris) ~ 14,9 millions de consommateurs dans le monde?

Commercialisé en France en 2017

1] Stick (tabac + glycérol)
+
Lame chauffante < 350°C

Production d’un aérosol

https://www.pmiscience.com/fr/our-products/platform1

Peu d’études indépendantes sur la toxicité de ce dispositif et de comparaison avec l'e-cig

1 https://www.pmi.com/smoke-free-products



Comparer la composition chimique et la toxicité in vitro (lignée BEAS-2B) des
aérosols de tabac chauffé, de cigarette électronique et de cigarette conventionnelle

A= ise Caractériser chimiquement les aérosols

Etudier la cytotoxicité et les effets génotoxiques et épigénétiques dans la lignée cellulaire
BEAS-2B

y Objectifs _

SRS |dentifier des voies de signalisation associées a la toxicité de chaque dispositif (analyses
fcs transcriptomiques)

Financement du projet : INCa et IReSP



Profils de bouffée

iti Health Canada Int HCI
Exposition des cellules

- Activation 1 s avant bouffée

Volume 55 ml
Durée 2s
/ HTP E-C g\ Fréquence 2 bouffées/min
- ﬂ . . o
T Particularité - Inclinaison 45

¥

T'l: e-Cig
|1|| 1\'\1'
Modbox (Mb)

s ewersow | | D

0.50 |

E-liquide « Tabac blond »
16 mg/mL de nicotine

Pompe a piston
Vitrocell VC1 Cellules BEAS-2B

3RA4F cigarette
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Comparer la composition chimique et la toxicité in vitro (lignée BEAS-2B) des
aérosols de tabac chauffé, de cigarette électronique et de cigarette conventionnelle

e

|7 o I?"
\ &\:" .y v d () ) ) v
) Easine Caractériser chimiquement les aérosols

r~>

Composés Hydrocarbures Aromatiques

g Nicotine
carbonylés Polycycliques cot

Etudier la cytotoxicité et les effets génotoxiques et épigénétiques dans la lignée cellulaire
BEAS-2B

Objectifs

Identifier des voies de signalisation associées a la toxicité de chaque dispositif (analyses
RSN transcriptomiques)

Financement du projet : INCa et IReSP



Composés carbonylés

Composés carbonylés totaux
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Dusautoir, Zarcone et al, 2021

Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques -4

*
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\4 <
N\ Statistique : Test de Mann Whitney
*P<0,05

=» HTP et 3R4F : Acétaldéhyde, acétone qui proviennent de la combustion du tabac
=>» E-cig : Acétaldéhyde et formaldéhyde qui proviennent du PG/G

=» HAP issus de la combustion : 3R4F +++
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Statistique : Test de Mann Whitney

* p < 0,05

Quantité de nicotine dans les

aérosols :

Mb30W > 3R4F > HTP = Mb18W

1 Farsalinos et al., 2018 ; 2 Woodward et Tunstall-Pedoe, 1993

Composés carbonylés totaux

Comparaison des dispositifs ?

Utilisateurs s’auto-régulent par I'apport en nicotine 12 2 satisfaction

=» Normalisation des composés toxiques par la quantité de nicotine/bouffée
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Comparer la composition chimique et la toxicité in vitro (lignée BEAS-2B) des
aérosols de tabac chauffé, de cigarette électronique et de cigarette conventionnelle

Vg
= Etudier la cytotoxicité et les effets génotoxiques et épigénétiques dans la lignée cellulaire
O BEAS-2B
Q
O Test des comeétes Méthylation globale
O ATP intracellulaire
Test du micronoyau Modification des Histones

Identifier des voies de signalisation associées a la toxicité de chaque dispositif (analyses
WY transcriptomiques)

Financement du projet : INCa et IReSP 10



Viabilité
(% du controle)
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0 —r— | I I I |
0 10 20 30 100 200 300 400

Bouffées
Mb-18W -+ Mb-30W = HTP -e 3RA4F

Choix de doses subtoxiques
(85-95% de viabilité)

E-cig : 60 et 120 bouffées
HTP : 60 et 120 bouffées

3R4F : 2 et 4 bouffées
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ADN non endommagé

% ADN dans la queue

0*

Nombre de

bou

n=4

ffées

401

30

201

101

. 8-oxoguanine glycosylase (hOggl) :
Permet ainsi de détecter spécifiquement les dommages
oxydatifs de ’ADN

Pasteur e

delille
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Statistique : Test de Mann Whitney * P < 0,05
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Fragments acentromerigques
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Significativité statistique

Dose réponse

Statistique : Test de Mann Whitney
*P<0,05
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ﬁ Expression du gene O Non méthylé W Expression du géne réprimé
Gene  — O wethyié — It:‘l Gene | —
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Statistique : Test de Mann Whitney
*P<0,05
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PP oz= ¢

Chromatine décondensée = Chromatine condensée =
H3K9me3 H3K9%ac H3K4me3 H3K27me3
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Statistique : Test de Mann Whitney
* P <0,05
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Comparer la composition chimique et la toxicité in vitro (lignée BEAS-2B) des
aérosols de tabac chauffé, de cigarette électronique et de cigarette conventionnelle

B Caractériser chimiquement les aérosols

Etudier la cytotoxicité et les effets génotoxiques et épigénétiques dans la lignée cellulaire
BEAS-2B

S |dentifier des voies de signalisation associées a la toxicité de chaque dispositif (analyses
i transcriptomiques)

Financement du projet : INCa et IReSP 16
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— | Fold-change|>1,5
p<0,05

n=4
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5 [

180 La cigarette 3R4F = moins de transcrits
dérégulés mais expositions 4 bouffées vs 120

bouffées du tabac chauffé

906
393 367 , :
' Tabac chauffé - le plus de transcrits
| —
735

Mb-18W Mb-30W  HTP 3R4F E-cig : + de transcrits dérégulés a 30W vs 18W

120 puffs 4 puffs
17



Génes dérégulés FC>1.5 pval<0.05

Le profil transcriptomique de HTP se
rapproche de celui de la cigarette
conventionnelle

Le profil transcriptomique de I’e-cig
18W se rapproche de celui de I'e-cig
30W

HTP 3RAF Mb-18W Mb-30W

18



Comparaison des genes dérégulés entre les dispositifs

Mb-18W  Mb-30W

93% des transcrits dérégulés pour la MB18W le
sont aussi pour la MB30W

3R4F HTP

81% des transcrits dérégulés pour la cigarette 3R4F
le sont aussi pour ['HTP

19



INGENUITY

PATHWAY ANALYSIS

% Voies et processus significativement derégulés

% Z-score = prédiction d’activation ou d’inhibition
d’une voie/d’un processus : 2
>

« Activation (> 0) Sionificatif si
. Inhibition (< 0) " Stenificatifsi

Voies canoniques Fonctions biologiques

20
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MB3OW MB18W

HTP  3R4F

PPAR Signaling

3
Acute Phase Response Signaling
Superpathway of Cholesterol Biosynthesis 2
Hepatic Fibrosis Signaling Pathway
Xenobiotic Metabolism General Signaling Pathway
Senescence Pathway
Oncostatin M Signaling
Telomerase Signaling 0

Glioma Signaling

UVA-Induced MAPK Signaling

Th1 Pathway

Ovarian Cancer Signaling -2
PEDF Signaling

Non-Small Cell Lung Cancer Signaling

Antiproliferative Role of Somatostatin Receptor 2

IL-17A Signaling in Airway Cells

Interferon Signaling

ErbB2-ErbB3 Signaling

IL-15 Signaling

Acute Myeloid Leukemia Signaling
ErbB Signaling

Adrenomedullin signaling pathway
HMGB1 Signaling

Putrescine Degradation Ill

NRF2-mediated Oxidative Stress Response
Estrogen Biosynthesis
Glycolysis |

EIF2 Signaling
Triacylglycerol Biosynthesis

Superpathway of Cholesterol Biosynthesis

Biosynthese des stérols est une composante
métabolique essentielle des processus de
cancérogenese

NRF2-mediated Oxidative Stress Response
Acute Phase Response Signaling

Réponse au stress oxydatif notamment avec les
produits du tabac

Glycolysis |
Augmentée avec les produits du tabac uniqguement

— Dysfonctionnement mitochondrial
Utilise la glycolyse pour générer de I'ATP

= Effet Warburg

21



Fonctions biologiques
’_k_‘

Replication of Flaviviridae

Replication of Hepatitis C virus

Replication of viral replicon

Viral life cycle

Morbidity or mortality
Organismal death
i}

| - Migration of myeloid cells

HTP

Binding of blood cells -2
Binding of leukocytes
Interaction of leukocytes

1.3 Invasion of breast cancer cell lines

Solid tumor

Thoracic neoplasm

Adhesion of immune cells

0.6 Lung tumor

1.3

JR4F

Cell survival

Invasion of tumor cell lines

Cell viability

Invasion of cells

Cell proliferation of tumaor cell lines
Cell viability of tumaor cell lines

1 Binding of tumaor cell lines
11 Interaction of tumor cell lines

Migration of tumor cell lines
Renal lesion
1.2 Advanced malignant tumor
1.2 Secondary tumaor
Cancer

1.3
:— Cell movement of tumor cell lines

MB18W MB3IOW

Inhibition des voies de mort cellulaire

« Apoptosis of carcinoma cell lines »
« Cell death of carcinoma cell lines »

Activation des voies de survie, de

prolifération et d’invasion cellulaire
« Invasion of cells »,

« Cell survival »,

« Advanced malignant tumor »,

« Cell viability ».

22



Quantités de composés carbonylés et HAP :

L
o

)
i < A <
\_

Cytotoxiciteé
Cassures de ’ADN
Abs d’aberration chromosomique

Analyse transcriptomique :

| | |
L v

Voies communes de cancérogenese

- Perspectives : Etude de la toxicité et du potentiel cancérogene de I'e-cig et du tabac
chauffé dans un modele murin apres des expositions chroniques

23
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Merci pour votre attention
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