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Résumé du projet :

Le cancer de l'ovaire est un des cancers les plus fréquents chez la femme et reste de mauvais pronostic.
Il est tres probable que la compréhension du contexte immunologique du cancer de l'ovaire
permettrait de sélectionner de facon plus satisfaisante les groupes de patientes susceptibles de tirer
avantage de nouveaux traitements et en particulier 'immunothérapie.

Notre laboratoire a une expertise reconnue dans la biologie des lymphocytes TCR-af innés, en
particulier iNKT (pour « invariant Natural Killer ») et T CD8 innés que nous avons récemment contribué
a caractériser chez I’humain. Cette population de cellules possede entre autres, des caractéristiques
de cellules innées, comme la capacité de production d’IFN-y aprées une stimulation par les couples de
cytokines pro-inflammatoires IL-12+IL-18 ou IL-12+IL-33. Des résultats préliminaires nous ont permis
d’observer la présence de lymphocytes T CD8 innés parmi les lymphocytes provenant de la tumeur, de
la carcinose péritonéale ou d’ascite néoplasique de patientes souffrant d’un cancer de I'ovaire. Chez
les mémes patientes, nos résultats mettent en évidence une production locale (c’est-a-dire dans la
tumeur, la carcinose et/ou le péritoine inflammatoire) d’IL-33 et d’IL-12, mais pas d’IL-18 dont les
concentrations sont en revanche élevées dans le plasma.

Le projet proposé vise a étudier la mise en jeu de I'axe IL-33/IL-12 dans le maintien de I'activation et
des fonctions des cellules immunitaires dans I'infiltrat, y compris en présence de lactate, lequel est un
constituant du microenvironnement tumoral ayant des fonctions immuno-régulatrices.

Les objectifs sont :

1) Identifier la source cellulaire de I'lL-33 et de I'lL-12 dans le cancer de I'ovaire, a partir
de tumeurs cryo-congelées
2) Dans un modele in vitro, comprendre l'influence du lactate sur les différentes

populations cellulaires en particulier T innées, dans un contexte de stimulation pro-inflammatoire

Ce travail devrait nous permettre d’apporter des informations concernant I’axe effecteur IL-33/cellules
immunitaires et de l'influence du lactate sur cet axe dans le cancer de I'ovaire, lequel pourrait
constituer une nouvelle voie thérapeutique de ciblage immunitaire.

Techniques envisagées :
Marquage IHC/IF sur coupe de tumeurs, imagerie cellulaire, culture cellulaire, cytométrie en flux
spectrale multiparamétrique.
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