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CANCERS OROPHARYNGES HPV+: HÉTÉROGÉNÉITÉ MOLÉCULAIRE ET PRONOSTIQUE
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CANCERS OROPHARYNGES HPV+: HÉTÉROGÉNÉITÉ MOLÉCULAIRE ET PRONOSTIQUE
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∆NP63 EST ASSOCIÉ À UNE INFILTRATION IMMUNITAIRE
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Déconvolution données transcriptomiques
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Immunohistochimie
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∆NP63 EST ASSOCIÉ À UNE INFILTRATION IMMUNITAIRE

Quantification IHC
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D’après Mourtada et al, 2023
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∆NP63 RÉGULE LA RÉPONSE IMMUNITAIRE

D’après Mourtada et al, 2023

Immune response/Response to pathogens

Cytokines/Interleukins

Cell migration/Locomotion

Response to stimulus/Signaling
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si∆Np63
RNA-seq

Top downregulated pathways

Analyse transcriptomique
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∆NP63 RÉGULE LA RÉPONSE IMMUNITAIRE
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CONCLUSIONS

Cytokines

Chimiokines

Cellules 

immunitaires

ΔNp63low

PRONOSTIC

ΔNp63high

Tumeurs oropharyngées HPV-positives:

✓  Hétérogénéité moléculaire: signature ∆Np63-dépendante

✓  Hétérogénéité pronostique: faible expression ∆Np63 associée à progression métastatique

✓  Expression ∆Np63: infiltration par lymphocytes T CD8 et macrophages

✓  ∆Np63 régule l’expression de gènes impliqués dans la réponse immunitaire

✓  L’expression tumorale de ∆Np63 stimule la phagocytose par des macrophages
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Hétérogénéité ∆Np63-dépendante

Origine de l’expression différentielle de ∆Np63?

      ➔ Transcriptomique spatiale

Rôle de ∆Np63 dans la régulation de la 

réponse immunitaire?

      ➔ Analyse fonctionnelle:

 -Tumoroïdes HPV+

 -Co-cultures avec cellules immunitaires

Caractérisation du sécrétome ∆Np63-dépendant

      ➔ Spectrométrie de masse

 -Métabolomique/petites molécules

 -Protéomique

 -Milieu conditionné/sérum de patients

 (étude ancillaire)

PERSPECTIVES/PROJETS
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REGULATION DE LA RÉPONSE IMMUNITAIRE PAR P53

D’après

Lasut-Szyszka & Rusin, 2023
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RESTAURATION DE LA FUNCTION DE P53: IMPACT SUR L’IMMUNOGÉNICITÉ TUMORALE?
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Hétérogénéité ∆Np63-dépendante Restauration de la fonction de p53

Origine de l’expression différentielle de ∆Np63?

      ➔ Transcriptomique spatiale

Rôle de ∆Np63 dans la régulation de la 

réponse immunitaire?

      ➔ Analyse fonctionnelle:

 -Tumoroïdes HPV+

 -Co-cultures avec cellules immunitaires

Caractérisation du sécrétome ∆Np63-dépendant

      ➔ Spectrométrie de masse

 -Métabolomique/petites molécules

 -Protéomique

 -Milieu conditionné/sérum de patients

Inhibition de HPV16 E6/MDM2

      ➔ Caractérisation de la cytotoxicité

 

Impact sur l’immunogénicité tumorale?

      ➔ Approche gènes candidats (MHCI/II; PD-L1;…)

      ➔ Approche non biaisée:

 -Transcriptome (RNA-seq)

 -Sécrétome (métabolomique/petites 

molécules; protéomique)

Impact sur l’activation du système immunitaire

      ➔  in vitro: tumoroïdes/cellules immunitaires

      ➔  in vivo: modèles murins syngéniques 

PERSPECTIVES/PROJETS
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