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CONGRES DE L’AACR

L'origine et la localisation des macrophages dans les tumeurs sont
déterminantes

Organisé du 14 au 19 avril 2023 a Orlando en Floride (Etats-Unis), le congrés annuel de
I’American Association for Cancer Research (AACR) rassemble scientifiques, cliniciens et
oncologues du monde entier pour évoquer, au travers de 6000 présentations, les dernieres
avancées en matiere de recherche sur le cancer. Le Pr Florent Ginhoux, chercheur en
immunologie, est le seul expert européen a présenter ses travaux en session pléniére au
programme de cet événement phare de la cancérologie.

Dédiée aux écosystémes immunitaires, la session pléniére du 18 avril du congrés de 'AACR a
invité le Pr Florent Ginhoux a présenter les travaux de son équipe au cceur d’'une session intitulée :
« Comprendre la biologie des macrophages associés aux tumeurs pour mettre au point des
immunothérapies anti-cancéreuses plus efficaces ».

Hétérogénéité des macrophages a cibler

Les interactions entre le systéme immunitaire et les cellules cancéreuses sont complexes et
commencent seulement a étre mieux comprises. Les avancées les plus récentes dans ce domaine
ont permis I'émergence de 'immunothérapie, formidable espoir pour les patients, notamment aux
stades les plus précoces. Néanmoins, certains d’entre eux ne répondent pas a ces nouveaux
protocoles, ce qui nécessite une connaissance plus approfondie des mécanismes biologiques au
cceur des tumeurs. Les protocoles actuels visent a réactiver une sous-population de cellules
immunitaires, les lymphocytes T, normalement programmés pour détruire les cellules tumorales,
mais qui sont désactivés au sein des tumeurs.

Dans le cadre de son projet, Florent Ginhoux et son équipe s’intéressent a une autre sous-
population de cellules immunitaires présentes dans les tissus sains, les macrophages. « Ces
cellules impliquées dans de trées nombreux processus biologiques sont souvent associées a des
réponses défavorables en cancérologie en favorisant un microenvironnement tumoral propice a la
croissance mais surtout en réprimant la réponse adaptative via un réle immunosuppressif »
explique le Pr Florent Ginhoux.

Il a été montré précédemment que les macrophages peuvent étre divisés selon leurs origines,
dérivant soit de précurseurs embryonnaires établis tres précocement dans les tissus, soit de
précurseurs adultes ayant ainsi un temps de résidence plus bref dans les tissus. Il en va de méme
au sein des tumeurs avec des macrophages infiltrant le microenvironnement tumoral a des stades
trés précoces ou plus avanceés. « Nos études préliminaires suggérent que les fonctions de ces deux
types de macrophages associés aux tumeurs sont différentes. Les macrophages embryonnaires



pourraient participer a la tumorogenése en créant un environnement favorable a son
développement, puis permettre sa croissance. Lorsque la tumeur est détectée par le systeme
immunitaire, les monocytes circulants du sang se différenciant en phagocytes dont des
macrophages (Tumor associated macrophages ou TAM), se positionnent a des endroits différents
au sein de la tumeur. Nous cherchons a comprendre leurs mécanismes d’interaction, comment les
macrophages progressent dans le temps en fonction de leur origine et de leur localisation dans la
tumeur » précise le Pr Ginhoux.

Gréace a l'utilisation de technologies de pointe, dont le séquencage en cellules uniques (Single cell)
et la transcriptomique spatiale, I'équipe du Pr Florent Ginhoux a pu cartographier la diversité des
macrophages embryonnaires et adultes pour mieux comprendre leur évolution, découvrir des
cellules aux profils ARN différents et identifier des signatures de genes.

« Les macrophages sont les nouvelles cellules immunitaires & cibler. Cette hétérogénéité et cette
complexité sont une chance qui ouvre davantage d’opportunités et de nouvelles pistes de stratégies
thérapeutiques a développer » conclut le Pr Florent Ginhoux.
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