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Pourquoi ça ne 

marche pas ?...

Problématique

Le taux de réponse des patients LR/M traités par

immunothérapies anti-PD-1 n’est que de 20% dans les CETEC
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Il faut trouver un 

moyen de sensibiliser 

les patients ! 

Et également des 

biomarqueurs pronostic 

de la réponse aux 

immunothérapies !



Les micro-ARN

• Petits ARN non-codants

• Fréquemment dérégulés dans les cancers

• Décrits comme oncogène ou oncosuppresseurs
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Onco-miRs

miR-21, miR-155-5p, miR-134 

miRs suppresseurs de tumeurs

miR-141, miR-30-5p, miR-200
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Les miR-30-3p comme onconsuppresseurs

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
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Croissance des 

tumoroïdes dérivés 

de patients

Conrad et al., Int. 

J. Mol. Sci., 2023
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Effets des miR-30-3p sur le transcriptome et le sécrétome

Les miR-30-3p diminuent l’expression d’oncogènes et 
induisent la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires 
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L’expression du CCL5 est corrélée avec l’expression des marqueurs immunitaires dans la tumeur

Transcriptomique spatiale

CCL5 CD68

CD45ROHLA-DR
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Sinus Piriforme
(pT4aN2bR1)

Cluster 1
Cluster 2 
Cluster 3
Cluster 4
Cluster 5
Cluster 6 (sain)
Cluster 7



Quels sont les effets des miR-30-3p sur la phagocytose et la polarisation des macrophages ? 

Les miR-30a/e-3p et induisent la polarisation des macrophages 
vers un profil M1-like (anti-tumoral, pro-inflammatoire) 
responsable d’une augmentation de la phagocytose
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Les miR-30a/e-3p favorisent-ils l’infiltration immunitaire ?

Les miR-30-3p induisent une augmentation de l’infiltration immunitaire, 
résultant en la dislocation de la sphère tumorale 7

Sphéroïde 3D + macrophages 

+ LTCD8



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

Les miR-30-3p favorisent-ils la réponse aux immunothérapies ?
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+/-

Pembrolizumab

Sphéroïde 3D + macrophages 

+ LTCD8

Aucun effet lorsque les cellules

tumorales ou les cellules immunitaires

sont cultivées seules

Sphéroides + cellules immunitaires



Effets oncosuppresseurs et immunomodulateurs des miR-30-3p
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Objectifs et perspectives de la thèse 

PBMC

+ M-CSF 

50ng/ml

Macrophages
Tumoroïdes

dérivés de patients
miR-30a/e-3p

Transfection
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Confirmer les résultats déjà

obtenus dans un modèle autologue

Utiliser les miR-30-3p comme traitement 

anti-tumoral direct ou comme outil de 

sensibilisation aux immunothérapies

3
Valider les miARN comme biomarqueurs

pronostic de la réponse aux immunothérapies

miR-30a/e-3p Pembrolizumab
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