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Traitements des Cancers digestifs

Thérapies ciblées | Immunothérapie
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e Taxanes

e Agents alkylants
e Sels de platine : Oxaliplatine
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Chimiothérapies et systeme immunitaire

Chimiothérapie

= (Ghiringhelliet al., 2007).

Cellules
tumorales

(Vincentet al., 2010)
(Bruchardet al., 2013)

Stimulation de la

Immunogénicité / réponse immunitaire

(Correale et al., 2003)

Mort Immunogeéne (Apetoh et al., 2007)
(Ghebeh et al., 2010)




Lymphocytes T CD4+

CD4+ T cells:

Russ et al., 2013
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Plasticité des lymphocytes T CD4

CD4+ T cell:
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e Nakayamada et al., 2012
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Régulation moléculaire de la pluripotence

Factors involved in maintaining pluripotency:
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'oxaliplatine induit I'expression
des facteurs de pluripotence dans les Tregs in vitro
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'oxaliplatine induit I'expression
des facteurs de pluripotence dans les Tregs in vitro
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Loxaliplatine induit I'expression
des facteurs de pluripotence dans les Tregs in vivo
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Mécanismes moléculaires

PISK SMAD3

F 2N F 4NV 4 Pluripotency gene WY,

Hawkins et al, 2014
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Role potentiel de la voie PI13K

== = Inhibitor:
: b, 4 b, a-STAT3: STA21
J o 72h g, |4, _2n a-PI3K: LY294002
(, ‘ agt?;ﬁy _ a-SMAD3: 5153
C57BL/6 Naive anti-il-4 Treg cells Inhibitor Oxaliplatin s a-Wnt: JW67
mouse CD4+ T cells (3uM) N a-MEK1/2: Trametinib
Ascl2 and Sox2
Sox2 Nanog Oct4
10— 1.5 1.0 -
0.5 l 10— \ 0.5-
0.0 - —r— 0.0 —J;l-h —— 0.0-
RO R PO
5@ T S T ¢
o [ > o » >

11



Pourquoi est-ce spécifique aux Tregs ?
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o Differenciation in Treg cell
e Maintenance in periphery

Choi et al., 2020

12



La signalisation par I'lL-2 ne semble pas impliquée
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La voie du TGF[3 semble impliquée
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Treg




Plasticité des lymphocytes T CD4

CD4+ T cell:
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'oxaliplatine ne permet pas la transdifferenciation des Tregs
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L'oxaliplatine induit la production d’IFNy par les Tregs
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Treg robuste/Treg fragile
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'oxaliplatine induit un phenotype “fragile”

Robust Treg

Overacre-Delgoffe et al., 2017
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Résumer

Treg fragile
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