de | I'Université de SIrasbourg et du

| | Laboratoire % Ecole Doctorale @ LA LISUE
de bioimagerie et pathologies | LBP des S[:tenl:es de la Vie

e ONKO’

Journées cancer ORL
9 octobre 2024

Remodeler le microenvironnement immunitaire avec les miR-
30-3p pour sensibiliser les carcinomes épidermoides de |a téte
et du cou aux immunothérapies

Ronan BERNEDE, 1¢¢ année PhD

Directrice de thése : Dr. Sophie Martin
Equipe Onko3T « Oncologie Translationelle, Transversale et Thérapeutique »
UMR7021 CNRS, Laboratoire de Bioimagerie et Pathologies



Problématique

Le taux de reponse des patients LR/M traités par
immunothérapies anti-PD-1 n’est que de 20% dans les CETEC

Et également des
biomarqueurs pronostic
de la réponse aux
immunothérapies !

Il faut trouver un
moyen de sensibiliser
les patients !

Pourquoi ¢ca ne
marche pas ?...
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Les micro-ARN

» Petits ARN non-codants
« Fréquemment dérégulés dans les cancers
» Deécrits comme oncogene ou oncosuppresseurs
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Overall survival

Overall survival
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Les miR-30-3p comme onconsuppresseurs
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La diminution du taux de miR-30a/e-3p est synonyme de mauvais pronostic
et d’'une diminution de la survie sans rechute locorégionale / métastase et
diminuent la croissance des tumoroides 3/
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Effets des miR-30-3p sur le transcriptome et le sécrétome
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Les miR-30-3p diminuent |'expression d’oncogenes et
induisent la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires




Transcriptomique spatiale
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Image: The Visium Spatial Gene Expression Slide (https://www.10xgenomics.com/)
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LU'expression du CCL5 est corrélée avec I'expression des marqueurs immunitaires dans la tumeur




Quels sont les effets des miR-30-3p sur la phagocytose et la polarisation des macrophages ?
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. : Les miR-30a/e-3p et induisent la polarisation des macrophages
3¢ : vers un profil M1-like (anti-tumoral, pro-inflammatoire)
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Les miR-30a/e-3p favorisent-ils I'infiltration immunitaire ?

CD8+ T cells + macrophage + CAL33-miR-ctrl

Sphéroide 3D + macrophages
+LTCD8

Tumor cells + macrophages
channel only

CD8+ T cells + macrophage + CAL33-miR-30e-3p

k3o

Tumor cells + macrophages
channel only

Les miR-30-3p induisent une augmentation de l'infiltration immunitaire,
résultant en la dislocation de |la sphere tumorale
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Les miR-30-3p favorisent-ils la réponse aux immunothérapies ?
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Immune cells only CAL 33 only
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tumorales ou les cellules immunitaires
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Pembrolizumab

Les miR-30a/e-3p augmentent la cytotoxicité induite par les cellules immunitaires ainsi que les
effets des immunothérapies anti-PD-1




Effets oncosuppresseurs et immunomodulateurs des miR-30-3p
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‘ viabilité de la tri-culture
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£ sensibilité au pembrolizumab



Objectifs et perspectives de la these

Utiliser les miR-30-3p comme traitement
anti-tumoral direct ou comme outil de
sensibilisation aux immunothérapies
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miR-30a/e-3p Pembrolizumab

Confirmer les résultats déja
obtenus dans un modele autologue

Tumoroides miR-30a/e-3p
dérivés de patients
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/ +M-CSF Transfection
aiai 50ng/ml

PBMC Macrophages

Valider les miARN comme biomarqueurs
pronostic de la réponse aux immunothérapies
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