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Le médulloblastome
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Northcott et al., 2017

• Tumeur cérébrale maligne la plus fréquente chez l’enfant 

• 150 nouveaux cas par an en France (8000 nouveaux cas dans le monde)

• classification moléculaire en 4 principaux sous-groupes

• Taux de survie à 5 ans = 40 % pour le SHH TP53 muté (Louis et al 2021)

➔ Séquelles neuro-cognitives et neuro-endocriennes post-traitements
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La neuropiline-1 : une cible thérapeutique?
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• Effet radiosensibiliant de l’inhibition de NRP1 avec MR438 

montre un effet modéré en intracérébral / sous cutané 

(Douyère et al, 2022)

➔ Influence du microenvironnement ?
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• Corrélation expression NRP1 et 

cellules souches médulloblastome ➔ 

effet différenciant  de MR438 

(Gong et al., 2018)



Macrophages associés au médulloblastome ?

• Tumeur froide = faible potentiel immunogène

• ~ 5% de Tumor associated macrophages (TAM) dont ~ 15% de cellules de la microglie  (Keane et al., 2021)

• Phénotype M1, corrélé à un mauvais pronostic dans le groupe SHH (Lee et al., 2018)

• Suppression de NRP1 des macrophages/microglie chez la souris ralentit le développement de gliome (Miyauchi et al., 
2018)
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microglie

Polarisation de type M1

Polarisation de type M2

Pro-inflammatoire

Antitumoral

Anti-inflammatoire

Protumoral

➔ Quel est le rôle des macrophages / microglie ?

(Keane et al. 2021)
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Inhibition de NRP1 et recrutement des macrophages 
associés au médulloblastome

• La combinaison RT et MR438 augmente le recrutement des 
macrophages.

➔ Rôles des macrophages/microglie dans la réponse (polarisation ?)
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RT

Douyère et al, 2022

Résultats thèse M. Douyère, données non publiées

Expression d’Iba1 marqueur macrophages/microglie 15 jours après traitement 

13ème forum du Cancéropôle Est  9-10 novembre 2023

RT + MR438



Inhibition de NRP1 et recrutement de la microglie

• Inhibition de NRP1 augmente le recrutement de la microglie au sein des 
médullosphères sans augmenter l’effet cytotoxique
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Résultats thèse M. Douyère, données non publiées, * p<0.05 vs CTL, n=6



Inhibition de NRP1 et recrutement de la microglie

• La présence des 2 populations cellulaires semble nécessaire au recrutement de la 
microglie lors de l‘inhibition de NRP1 (communication cellulaire bidirectionnelle, 
médiateurs libérés ? ) 

7

C
TL

R
T

M
R
43

8

R
T +

 M
R
43

8
0.0

0.5

1.0

1.5

C
e

ll
 i

n
v

a
s

io
n

(r
a

ti
o

 f
ro

m
 C

T
L

)

Résultats thèse M. Douyère, données non publiées, * p<0.05 vs CTL, n=6
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Quel est le rôle des astrocytes?
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van Bree and Wilhelm 2022

microglie

astrocyte

Les astrocytes semblent inhiber l’effet cytotoxique 

de la microglie ➔ quel rôle dans la réponse aux 

traitements ? 
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Résultats thèse M. Douyère, données non publiées, * p<0.05 vs CTL, n=6



Conclusion
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RadiothérapieMR438

Inhibiteur NRP1

Polarisation des 

macrophages/microglie?

Rôle des astrocytes dans la 

réponse?

Facteurs libérés par les 

cellules tumorales ?

 Recrutement des 

macrophages/ 

microglie
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Merci pour votre attention 
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