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Résumé : Les cancers sont les conséquences 

d’un dysfonctionnement cellulaire, menant à 

une multiplication et prolifération anarchique au 

sein d’un tissu, et à terme pouvant se disséminer 

pour former des métastases à distance. Ces 

maladies complexes peuvent avoir des origines 

et des évolutions diverses, compliquant leur 

traitement. L’organisme est lui-même le premier 

acteur de défense face aux lésions 

précancéreuses. Les stratégies thérapeutiques 

actuelles ciblent principalement cette réponse de 

défense naturelle afin de permettre l’élimination 

des cellules cancéreuses. Cependant cette 

réponse inflammatoire peut être détournée par 

les cellules cancéreuses : la présence de 

cytokines, chimiokines pro-inflammatoires et de 

facteurs de croissances peuvent permettre aux 

cellules cancéreuses de croître, se différencier et 

migrer, favorisant ainsi la formation de 

métastases. Dans ce contexte, limiter 

l’inflammation durant la progression 

cancéreuse, au sein d’un microenvironnement 

tumoral, semble être une approche innovante 

pour prévenir l’échappement des cellules 

cancéreuses. Aussi, cette thèse vise à évaluer 

l’impact du traitement SuperMApo, 

médicament bio-identique aux propriétés pro-

résolutives développé par la société 

MED’INN’Pharma, dans le traitement des 

cancers. 

En utilisant différents modèles expérimentaux 

de cancers, nous avons mis en évidence une 

réponse différentielle de l’effet de l’injection de 

facteurs pro-résolutifs sur la progression 

tumorale. 

Les facteurs pro-résolutifs sembleraient induire 

une réponse anti-tumorale pour des modèles de 

cancers liquides et caractérisés comme 

immunogènes. Nous avons ensuite étudié 

l’impact de l’injection de facteurs pro-résolutifs 

sur la réponse immunitaire. Nos principaux 

résultats montrent que :  

• In vitro en absence de système 

immunitaire, les facteurs pro-résolutifs 

n’impactent pas les cellules cancéreuses 

directement. L’effet anti-tumoral du traitement 

serait dépendant de la mise en place d’une 

réponse immunitaire.  

• L’injection de facteurs pro-résolutifs in 

vivo permettrait de moduler la réponse 

inflammatoire sans pour autant induire un 

environnement immunosuppressif.  

• La modulation de l’inflammation 

permettrait de réenclencher une veille 

immunitaire contre les cellules cancéreuses : 

l’augmentation des cellules immunitaires 

innées, au profil anti-tumoral, permettrait 

d’augmenter la réponse spécifique des 

lymphocytes T en IFN-γ, à l’origine de la 

réduction de la progression tumorale.  

L’ensemble de ces données suggère que 

l’administration de facteurs pro-résolutifs 

pourrait être une nouvelle stratégie dans certains 

cas de cancers afin de réduire la progression 

tumorale. 
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Abstract: Cancers are consequences of cellular 

dysfunction leading to aberrant cellular 

multiplication and proliferation yielding 

subsequent metastasis formation. These 

diseases are complex, mainly due to a variety of 

origin and evolution, which complicate their 

treatment. The first step of defense is the 

immune system reaction against precancerous 

lesions. Currently, therapeutic strategies target 

this natural response in order to enhance 

immunosurveillance mechanisms against cancer 

cells. Yet, inflammation reaction with 

mediators, such as cytokines and growth factors, 

is used by cancer cells to achieve growth, 

differenciation and migration, therefore 

encouraging metastasis formation. For this 

reason, during cancer progression, limiting 

inflammation appears as an innovative strategy 

to avoid cancer cells escape. Thus, this thesis 

aims at investigating the impact of pro-

resolutives factors administration, by 

SuperMApo treatment a bio-identical drug 

developed by MED’INN’Pharma, within the 

framework of cancer treatment.  

Using different experimental cancer models, we 

have observed a differential response of the pro-

resolutives factors injection effects on cancer 

progression. The pro-resolutives factors seem to 

induce anti-tumoral responses for immunogenic 

liquid cancer models. The impact of pro-

resolutives factors administration on immune 

response has been evaluated. Our main results 

shown that:  

• In vitro, without immune system, pro-

resolutives factors do not directly impact cancer 

cells. Anti-tumoral effects seem to depend on 

the immune response process.  

• Pro-resolutives factors injection may 

promote the modulation of the inflammatory 

response without being immunosupressive.  

• Inflammation modulation seems to 

restore the immune surveillance against cancer 

cells: increasing IFN- γ T cells specific response 

could be at the origin of the tumor regression. 

Alltogether, these results suggest that pro-

resolutives factors administration could provide 

a new strategy in a variety of cancer cases by 

reducing their progression. 
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 Préambule 

L’inflammation est une réponse physiologique de l’organisme pour répondre à une agression. Ce 

mécanisme de défense naturelle vise à enrichir la réponse inflammatoire, qui au cours du temps 

s’estompe grâce à la mise en place de la résolution de l’inflammation. Cette dernière étape consiste 

au retour à l’homéostasie des tissus agressés.  

Dans le cadre des cancers, cette réponse inflammatoire est nécessaire pour lutter contre le 

développement des cellules cancéreuses. Cependant, cette richesse inflammatoire, au sein d’un 

microenvironnement tumoral, est utilisée par les cellules cancéreuses pour croître, migrer, se 

différencier et ainsi échapper à la surveillance immunitaire.  

Dans ce contexte, différentes stratégies thérapeutiques ont émergé au cours de ces dernières années 

dans le but de cibler l’inflammation pour limiter la progression tumorale : (i) cibler le circuit 

inflammatoire, (ii) les cellules inflammatoires et (iii) promouvoir la résolution de l’inflammation. 

Ces différentes stratégies ouvrent une nouvelle fenêtre d’étude dans le traitement des cancers en 

complément des thérapies anti-cancéreuses conventionnelles comme la radiothérapie, la 

chimiothérapie ou encore les inhibiteurs de points de contrôles immunitaires. 

Les médiateurs issus de l’efferocytose, mimant le processus de résolution de l’inflammation, ont des 

propriétés pro-résolutives. Ces médiateurs pro-résolutifs constituent le médicament bio-identique 

SuperMApo® (Supernatant issued from macrophage and apoptotic cell culture) et permettent de 

limiter l’inflammation dans des modèles expérimentaux inflammatoires. Ces travaux visent donc à 

exploiter ces médiateurs dans le traitement du cancer afin d’étudier l’intérêt de cette approche dans 

l’amplification d’une réponse anti-tumorale.  
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Introduction 

Partie I.  

Rôle de l’inflammation et de sa résolution dans le développement des 

cancers 
 

L’inflammation est un processus biologique mis en place par le système immunitaire en réponse à une 

agression de l’organisme. Cette réponse peut être initiée suite à différents types de stimuli, du soi 

(lésion tissulaire, cellules cancéreuses…) ou du non-soi (pathogènes, composés toxiques …) et permet 

à l’organisme une réaction adaptée pour contrôler et éliminer le danger pour ensuite initier la guérison 

des tissus endommagés. Ainsi, la réponse inflammatoire est définie comme un mécanisme de défense 

naturel, essentiel au maintien de l’homéostasie de l’organisme1. 

La réponse inflammatoire est définie par deux étapes principales : l’inflammation et sa résolution 

(Figure 1). Durant la phase inflammatoire, des évènements moléculaires et cellulaires se mettent en 

place afin de contenir et d’éliminer « l’agresseur ». La réaction inflammatoire est initiée par la 

formation d’un œdème au niveau tissulaire, caractérisée par la rougeur, le gonflement, la chaleur et la 

douleur. Ces caractéristiques sont dues à une réponse vasculaire (via l’augmentation de l’apport 

sanguin et la perméabilité vasculaire) suivie d’une réponse immunitaire, d’abord locale puis 

systémique (via le recrutement du système immunitaire). Ainsi, au niveau tissulaire, l’apport sanguin 

et la perméabilité vasculaire permettent le recrutement des cellules immunitaires et la libération de 

molécules pro-inflammatoires pour lutter contre l’agression. Une fois l’agresseur éliminé, l’arrêt de la 

phase inflammatoire et la restauration de l’intégrité tissulaire sont nécessaires pour un retour à 

l’homéostasie, ces dernières étapes représentant la phase de résolution de l’inflammation1 (Figure 1). 

L’absence de résolution de la réaction inflammatoire mène à une inflammation chronique pouvant 

alors devenir néfaste et peut promouvoir le développement d’une multiplicité de maladies 

inflammatoires chroniques et auto-immunes. Ce contexte peut également contribuer au 

développement de certains cancers1. 
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Figure 1. Schéma de la réponse inflammatoire, un processus en deux étapes. La phase précoce de réponse inflammatoire 
est caractérisée par le recrutement rapide (en quelques minutes) de l’immunité innée avec : (i) la formation d’un œdème, (ii) 
l’infiltration des neutrophiles (PMN) éliminant l’agresseur puis entrant en apoptose, (iii) l’élimination des corps apoptotiques 
par la phagocytose des macrophages. La réduction du nombre de neutrophiles et la sécrétion de médiateurs pro-résolutifs 
par les macrophages signent le début de la résolution de l’inflammation, avec le recrutement de cellules régulatrices et 
mémoires du système immunitaire adaptatif, pour un retour à l’homéostasie tissulaire au cours des jours suivant la menace. 
Si la résolution de l’inflammation n’a pas lieu, la phase inflammatoire aigue mène à une inflammation chronique pouvant être 
à l’origine de pathologies variées. Figure adaptée de : Serhan et al., 2005, Serhan, 2014 et Fullerton et al., 20162-4. 

 

1. La réponse inflammatoire : un processus physiologique   
 

A. La mise en place de la réponse inflammatoire  
 

La réponse inflammatoire se met en place suite à une agression interne ou externe de l’organisme. Les 

tissus agressés libèrent alors des molécules chimiotactiques (histamine, prostaglandines, leucotriènes) 

qui, pour certaines, vont activer les cellules endothéliales locales et ainsi favoriser la vasodilatation des 

vaisseaux et l’apport sanguin. Ce processus permet en particulier le recrutement de cellules 

immunitaires innées. Les cellules endothéliales activées expriment à leur surface des molécules 

d’adhérence permettant aux cellules du système immunitaire de migrer au foyer inflammatoire. Ce 

recrutement cellulaire se déroule en trois étapes : (1) Le roulement, permis par l’interaction faible 

entre les sélectines exprimées à la membrane des cellules endothéliales activées et des leucocytes ; 

(2) L’adhérence et l’arrêt des leucocytes grâce à leur forte interaction avec les intégrines 
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endothéliales ; (3) La transmigration des cellules dans le foyer grâce aux molécules ICAM (Intercellular 

adhesion molecule) et VCAM (Vascular cell adhesion molecule)5. 

Les premières cellules intervenant dans la réponse inflammatoire sont les cellules immunitaires innées 

(neutrophiles, monocytes circulants). Les monocytes sont recrutés par les cellules résidentes (cellules 

non immunitaires résidentes, macrophages résidents et mastocytes), pour être activées. Les 

monocytes se différentient à leur tour sur site en macrophages ou cellules dendritiques. Les cellules 

immunitaires innées expriment à leur surface membranaire des récepteurs PRR (Pattern recognition 

receptor) permettant la reconnaissance des signaux de danger du soi, les DAMPs (Damage associated 

molcular patterns), ou dérivés de pathogènes, les PAMPs (Pathogene associated molecular patterns)6, 

7. Les DAMPs sont des molécules de dangers issues du soi telles que les antigènes tumoraux, HMGB1 

(High group box 1 protein), HSP (Heat shock protein) ou l’ATP (Adenosine triphosphate), alors que les 

PAMPs sont des molécules dérivées de pathogènes incluant notamment les acides nucléiques 

microbiens ou les LPS (Lipopolysaccharides). Les récepteurs PRR, tels que les TLR (Toll like receptors) 

et les CLR (C type lectin receptors), sont pourvus d’une partie protéique transmembranaire. Lors de 

l’activation des PRR, la signalisation intracellulaire induit la transcription de gènes impliqués dans la 

réponse inflammatoire, gènes codant pour des cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires6 

(Figure 2). Cette signalisation est à l’origine de l’amplification de la réponse inflammatoire. Par 

exemple, l’IFN (Interferon) de type I induit le recrutement des neutrophiles, des phagocytes mais 

également l’activation des cellules dendritiques, conduisant ainsi la continuité de la réponse 

inflammatoire avec l’activation de la réponse immunitaire adaptative. La présence de mutation, ou 

l’absence de régulateurs négatifs au sein des interactions entre les PRR et leur ligand, entraîne une 

réponse pro-inflammatoire accrue, notamment à l’origine du développement de maladies 

(inflammatoires, auto-immunes, mais également de cancers)6.  
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Figure 2. La reconnaissance des signaux de dangers par les cellules immunitaires. Les PRR présents à la surface des cellules 
immunitaires innées reconnaissent les signaux de danger issus du soi, les DAMPs (HSP, HMGB1, ATP, antigènes tumoraux) et 
les signaux de danger issus du non soi, les PAMPs (LPS, acides nucléiques viraux). La liaison de ces ligands au niveau des PRR 
active les voies inflammatoires, telle que la voie NF-κB, au sein de la cellule immunitaire, pour induire la transcription des 
gènes pro-inflammatoires à l’origine de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-12, IFN-γ, IL-6). Figure adaptée 
de : Takeuchi et al., 20106.   

 

 Les neutrophiles  
 

Les neutrophiles sont les leucocytes les plus abondants de la circulation sanguine chez l’Homme, 

malgré leur courte durée de vie (environ 6 à 8 h)8. Les neutrophiles jouent un rôle primordial dans la 

réponse inflammatoire puisque ce sont les premières cellules à être recrutées au site inflammatoire. 

En effet, les neutrophiles guident la première étape de défense de l’hôte contre les dommages 

tissulaires après la détection d’un danger. Ce sont des cellules capables d’induire une réponse 

effectrice robuste puisqu’ils expriment de nombreux récepteurs nécessaires à la reconnaissance des 

molécules pro-inflammatoires. Les neutrophiles sont dotés de récepteurs Fc (Fragment crystallizable), 

de récepteurs d’adhérence, de PRR et de récepteurs aux cytokines. Ces récepteurs leur permettent de 

migrer au sein du site inflammatoire, notamment en réponse au gradient de cytokines et chimiokines 

produites par les monocytes circulants et les macrophages résidents8. Une fois sur site, les neutrophiles 

vont exercer leur fonction permettant d’éliminer l’élément agresseur mais également de recruter 

d’autres cellules du système immunitaire par la production de molécules et médiateurs pro-
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inflammatoires comme par exemple le TNF-α (Tumor necrosis factor), l’interleukine (IL)-8 et les ROS 

(Reactive oxygen species). De plus, les neutrophiles libèrent leurs granules comme la cathepsine G 

capable de recruter les monocytes, et synthétisent des NETs (Neutrophil extracellular traps) constitués 

de chromatine et de peptides antimicrobiens, permettant l’inhibition du danger. En plus de ces 

mécanismes, les neutrophiles sont également capables d’ingérer les éléments menaçants par 

phagocytose8. La phagocytose est un processus naturel capable de protéger l’hôte contre une 

agression par l’adhérence, l’internalisation et la dégradation de l’élément agresseur. Le neutrophile va 

entourer l’élément de danger pour l’internaliser, phénomène facilité par la présence de Fc récepteurs 

à la membrane et de l’opsonisation par des anticorps et les molécules du complément. Ensuite, un 

phagosome se forme dans lequel les enzymes hydrolytiques et les ROS permettent l’élimination de la 

menace1, 4, 8 (Figure 3). 

 

 Les monocytes circulants et les macrophages résidents  
 

De manière similaire aux neutrophiles, les monocytes circulants sont recrutés rapidement après 

l’agression. Ils représentent environ 3 % des leucocytes circulants. Les monocytes sont recrutés très 

précocement grâce aux produits issus de la coagulation et aux facteurs issus de la dégranulation des 

plaquettes. Leur recrutement se perpétue grâce à leur interaction avec les cellules endothéliales et 

aux facteurs chimio-attractants libérés au niveau du site inflammatoire9. Au sein du foyer 

inflammatoire, les monocytes se différencient en macrophages et permettent une action de soutien 

aux macrophages résidents. Ces cellules sont caractérisées comme des cellules phagocytaires, mais 

aussi présentatrices de l’antigène (APC - Antigen presenting cell), à l’origine de la réponse 

inflammatoire. Ainsi recrutés, les macrophages sont sous l’influence des facteurs pro-inflammatoires 

de l’environnement (comme les cytokines pro-inflammatoires, les interférons et les DAMPs) et mènent 

à la polarisation du macrophage en macrophage pro-inflammatoire de type 1 (M1). Les M1 secrètent 

de nombreux médiateurs pro-inflammatoires comme le TNF-α, l’IL-1β, l’IL-6, l’IL-12 et également des 

chimiokines maintenant la réponse inflammatoire1, 9 (Figure 3). En effet, ces médiateurs pro-

inflammatoires sont à l’origine d’une transduction de signal intracellulaire par l’activation des voies de 

signalisation NF-ҡB (Nuclear factor-kappa B) et MAPK (Mitogen activated protein kinases) chez les 

cellules immunitaires, à l’origine de leur prolifération, leur différenciation, mais également leur survie 

et leur migration (favorisant ainsi l’amplification de la réaction inflammatoire). Il en est de même pour 

les médiateurs appelés alarmines, comme par exemple HMGB1 : lorsque celles-ci se trouvent au 

niveau extracellulaire, la réponse inflammatoire est soutenue par ces voies de signalisation1, 9, 10. 
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 Les cellules dendritiques  
 

Tout comme les macrophages les cellules dendritiques (DC) peuvent être résidentes du tissu lésé par 

la menace, ou recrutées à partir des monocytes sentinelles. De manière analogue aux macrophages, 

ces cellules permettent la présentation de l’antigène et ainsi amplifient la réponse immunitaire 

permettant le lien entre réponse innée et adaptative11 (Figure 3). Ces cellules reconnaissent les signaux 

de danger, à l’origine de leur maturation. Elles expriment des molécules de co-stimulation et des 

cytokines inflammatoires permettant leur migration au niveau des organes lymphoïdes secondaires et 

la présentation de l’antigène aux lymphocytes11. C’est grâce à leur complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) que les DC présentent l’antigène aux cellules du système immunitaire 

(Figure 3). Parmi celles-ci, les lymphocytes T (LT) reconnaissent les peptides antigéniques grâce à leur 

TCR (T cell receptor).  

 

 Les lymphocytes T  

 

Lorsque la source de l’agression n’a pas été complètement éliminée par les cellules innées, les tissus 

en périphérie du site inflammatoire sont sollicités. Le flux sanguin étant plus important lors d’une 

phase inflammatoire, les organes lymphoïdes secondaires sont plus irrigués. Les DC matures 

favorisent, au niveau des organes lymphoïdes secondaires, l’activation des LT naïfs qui vont se polariser 

en LT CD8+ et LT CD4+ effecteurs. Ce processus est permis grâce au peptide présenté par les DC aux 

TCR des LT12. L’expansion d’un lymphocyte T CD4+ spécifique de l’antigène est de l’ordre de 5 000 fois, 

et pour le lymphocyte T CD8+ spécifique de l’antigène, 50 000 fois13. Une fois activés, les LT éliminent 

la source inflammatoire grâce à leur fonction effectrice, suite à leur migration au sein des tissus cibles 

lésés. Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques (CTL) exercent une fonction de cytotoxicité directe vis-à-

vis de l’agresseur. Cette cytotoxicité peut être induite par deux voies à l’origine de la neutralisation de 

l’agression. D’une part, les CTL induisent l’exocytose de granules contenant granzymes et perforines. 

Ces molécules permettent la formation de pores au sein de la membrane plasmique des cellules cibles 

pour y pénétrer et générer leur mort par apoptose. L’apoptose est une mort cellulaire 

dite programmée, suite à un signal, un type de mort cellulaire physiologique nécessaire à 

l’homéostasie. Cette mort par « autodestruction » induit une diminution du volume de la cellule et la 

formation de bourgeonnements par la membrane plasmique, avec l’expression à la surface de signaux 

de type « eat-me ». Ces signaux permettent leur reconnaissance par les cellules phagocytaires pour 

leur élimination. Cette mort est dite propre car aucun contenu cytoplasmique n’est libéré, limitant 
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ainsi une inflammation supplémentaire. L’apoptose peut également être déclenchée par une seconde 

voie, la voie FAS/FASL (FAS ligand)14. En plus de l’action des CTL, d’autres cellules immunitaires sont à 

l’origine d’une augmentation de cette réponse cytotoxique vis-à-vis des cellules cibles, puisque ces 

cellules viennent en soutien des CTL. En effet, les lymphocytes T CD4+, une fois activés, prolifèrent et 

se différencient en lymphocytes T effecteurs (Th1, Th2, Th9, Th17). Ainsi, suivant leur profil (et 

notamment la sécrétion de cytokines telles que l’IFN-ꓬ, IL-2, IL-9, IL-17), les LT effecteurs induisent 

l’amplification de la réponse lymphocytaire pour lutter contre l’agresseur. Par exemple, les Th1 sont 

des cellules polarisées grâce à l’action de l’IL-12 par les APC. Les Th1 secrètent de l’IFN-γ à l’origine de 

l’augmentation de la présentation de l’antigène et de la capacité phagocytaire des macrophages. Ainsi, 

l’IFN-γ permet d’augmenter la réponse des CTL, grâce à la présentation antigénique1, 14, 15. En revanche, 

la cytokine IL-2 permet la polarisation des LT régulateurs responsable de l’inhibition de l’activité des 

CTL et des cellules NK  (Natural killer)14. 

D’un point de vue global, la réponse lymphocytaire, suite à la présentation antigénique, est 

caractérisée par une expansion clonale et promeut la formation de LT mémoires, permettant ainsi à la 

réaction inflammatoire de persister dans le temps. Durant ce processus, les LT acquièrent des fonctions 

de surveillance spécifique vis-à-vis d’une nouvelle agression potentielle. Les cellules mémoires sont 

renouvelées 3 à 4 fois plus vite que les lymphocytes T naïfs. De plus, ces cellules ont la capacité à réagir 

rapidement en produisant des cytokines et en éliminant la cible une fois reconnue1, 12-14. 
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Figure 3. Recrutement des cellules du système immunitaire lors de la réponse inflammatoire. Durant la phase précoce de 
la réponse inflammatoire, les mastocytes sont à l’origine de médiateurs (histamines, leucotriènes) qui permettent le 
recrutement de neutrophiles. Les neutrophiles phagocytent la menace et induisent la production de NET, ROS et de lysozyme. 
Une fois le danger éliminé, les neutrophiles entrent en apoptose. Les monocytes sont également recrutés par 
l’environnement inflammatoire et se différencient en macrophages et cellules dendritiques. Les cellules dendritiques vont 
capter les antigènes de l’élément agresseur pour les présenter aux lymphocytes T. Cette présentation permet d’activer la 
réponse adaptative par la polarisation des lymphocytes T effecteurs (CD4+ et CD8+) à l’origine de la production de molécules 
permettant d’éliminer la menace (IFN-γ, perforine, granzyme). Les macrophages phagocytent également les éléments de 
danger et sont à l’origine de la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL1-β, IL-6 et TNF-α) qui permettent le recrutement 
de nouvelles cellules immunitaires innées sur site. Les macrophages éliminent les neutrophiles entrés en apoptose. Ce 
nettoyage permet l’arrêt du recrutement des neutrophiles et le changement du phénotype pro-inflammatoire des 
macrophages vers un profil anti-inflammatoire avec l’induction de lymphocytes T régulateurs (Treg). Figure adaptée de : Koh 
et al. 20119. 

 

2. L’Inflammation dans le cancer : un processus physiopathologique  

 

L’inflammation est une réponse immunitaire de l’organisme dont le but est de se protéger contre des 

stimuli du soi mais également du non soi. L’inflammation joue donc un rôle prépondérant dans le 

maintien de l’homéostasie de l’organisme lorsque celui-ci subit une agression. Lors du développement 

de pathologies telles que les cancers, la mise en place d’une phase inflammatoire et sa résolution sont 

indispensables pour limiter la progression des cellules cancéreuses. C’est au début du 20ième siècle qu’il 

a été proposé que la réponse inflammatoire joue un rôle prépondérant dans la surveillance anti-

tumorale, à l’origine de l’éradication des cellules cancéreuses, avant d’être détectée et vérifiée 
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cliniquement. Des expérimentations chez des souris ont montré le potentiel du système immunitaire 

dans le rejet de greffes cancéreuses16. Ainsi le système immunitaire, par l’induction d’une réponse 

inflammatoire, permet le maintien de l’élimination des cellules cancéreuses. Toutefois, certaines 

cellules immunitaires peuvent également être néfastes pour la surveillance immunitaire.  

 

A. Le principe des 3 E : Elimination, Equilibre et Echappement  
 

L’édition des cancers est caractérisée par 3 phases : l’élimination, l’équilibre et l’échappement, 

mettant en relation les cellules du système immunitaire et les cellules cancéreuses16-19. Les cellules du 

système immunitaire permettent dans un premier temps d’éliminer les cellules cancéreuses grâce à 

l’immunosurveillance. Cependant, au cours du temps, les cellules cancéreuses prennent le pas sur les 

réactions du système immunitaire. Ainsi, un équilibre entre ces deux types cellulaires s’installe, de 

manière transitoire, puisque les cellules cancéreuses acquièrent de multiples stratégies pour ne plus 

être reconnues par le système immunitaire. Cet équilibre se voit donc rompu, et les cellules 

cancéreuses prolifèrent, au détriment de la surveillance immunitaire. 

L’élimination des cellules cancéreuses est un point clé du concept de surveillance immunitaire pour 

l’éradication des cellules cancéreuses. L’immunosurveillance est un processus dynamique mettant en 

jeu la réaction inflammatoire du système immunitaire vis-à-vis de la progression des cellules 

cancéreuses. L’immunosurveillance est définie comme la phase où les cellules cancéreuses sont 

éliminées par les cellules immunitaires (Figure 4). Cette lutte s’orchestre grâce au recrutement des 

cellules innées, mais également par les cellules du système immunitaire adaptatif16. 

L’immunosurveillance se déroule au sein du site tumoral ; les cellules cancéreuses, exprimant des 

antigènes tumoraux et des cytokines pro-inflammatoires, permettent le recrutement du système 

immunitaire. Ces signaux sont reconnus comme éléments de danger par le système immunitaire. Ce 

phénomène engendre alors l’initiation de la réaction inflammatoire16.  

Cependant, au cours du temps, les cellules cancéreuses deviennent résistantes aux cellules 

immunitaires effectrices16. En effet, les cellules tumorales ont la capacité d’acquérir de nouvelles 

caractéristiques ne permettant plus au système immunitaire de les reconnaitre pour les éliminer. Ce 

processus mène à la sélection des cellules tumorales réduisant ainsi l’immunogéneicité de la tumeur16. 

Ces cellules sélectionnées sont plus à même de survivre dans des modèles immunocompétents, 

expliquant le paradoxe de la formation tumorale chez ces individus16. L’accumulation de ces stratégies 

par les cellules tumorales face au système immunitaire, induit alors la progression du cancer (Figure 

4).  
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Les cellules cancéreuses utilisent le système immunitaire en leur faveur, et notamment 

l’environnement pro-inflammatoire « riche » pour progresser. En effet, les cellules cancéreuses, au 

sein de ce microenvironnement, vont puiser cette richesse inflammatoire pour croitre, migrer, et se 

différencier20-22. Ainsi, l’équilibre dynamique entre système immunitaire et cellules cancéreuses 

préalablement installé se voit rompu. Lors de cette phase, le système immunitaire est dépassé et 

l’inflammation ne permet plus de contenir la progression tumorale (Figure 4). Ce processus permet à 

la tumeur de se développer pleinement, tout en freinant et en stoppant l’action inflammatoire, n’ayant 

plus aucun pouvoir dans son rôle d’immunosurveillance anti-tumorale20, 23. 

 

 

Figure 4. Les trois phases de l’édition des cancers : l’élimination, l’équilibre et l’échappement. Les cellules du système 
éliminent les cellules cancéreuses par la mise en place de la veille immunitaire. Ainsi l’équilibre s’installe entre la réponse du 
système immunitaire et le développement des cellules cancéreuses, de manière transitoire. Au cours du temps les cellules 
cancéreuses acquièrent des caractéristiques permettant leur invisibilité face au système immunitaire. L’équilibre se voit donc 
rompu et les cellules cancéreuses prolifèrent au détriment de la surveillance immunitaire. Figure adaptée de : Dunn et al., 
200417. 

 

B. L’immunosurveillance source d’élimination 

 

La présence de leucocytes au sein de la tumeur, observée au 19ème siècle par le Professeur Virchow, 

montre pour la première fois un lien entre l’inflammation et le cancer22, 24. C’est au milieu du 20ième 

siècle que la notion d’immunosurveillance voit le jour, avec la mise en avant de la fonction sentinelle 

du système immunitaire et plus particulièrement des lymphocytes dans leur action de reconnaissance 

et d’élimination de cellules cancéreuses17, 18, 25. Le microenvironnement tumoral est défini par la 
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présence de cellules immunitaires innées (macrophages, neutrophiles, MDSC [Myeloid derived 

suppressor cell], cellules dendritiques, NK) et adaptatives (cellules T et B) en plus des cellules 

cancéreuses et des cellules stromales (fibroblastes, cellules endothéliales et mésenchymateuses)26. 

Cette diversité cellulaire entraine une communication qui peut être directe (par contact) ou indirecte 

(par l’action de cytokines et de chimiokines). L’expression de ces divers médiateurs immuns dicte 

l’équilibre de la balance pro- et anti-tumorale23.  

Pour une réponse immunitaire anti-tumorale, la réponse adaptée doit être la mort de la cellule 

cancéreuse. Au sein de la tumeur, les cellules cancéreuses libèrent des antigènes tumoraux et des 

signaux de danger (cytokines pro-inflammatoires par exemple). Ces signaux de danger, à fort pouvoir 

immunogène, sont pris en charge par les APC (macrophages, cellules dendritiques). Ces dernières, 

grâce à leur fonction de phagocytose, éliminent les éléments cancéreux et présentent les antigènes 

tumoraux à leur surface, par leur CMH27. Les cellules dendritiques activées migrent alors au sein des 

organes lymphoïdes secondaires (rate et ganglions) (Figure 5). Ce mécanisme est permis grâce aux 

cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, l’IL-1β et des molécules immunogènes telles que 

l’ATP et HMGB127. Une fois au sein des organes lymphoïdes secondaires, les APC activent les cellules 

adaptives : les lymphocytes T. Cette reconnaissance est permise grâce à l’expression à leur surface de 

récepteurs TCR et par l’expression de co-récepteurs CD28 et CD27, mais également par la libération 

de cytokines telles que l’IL-2 et l’IL-1227, 28. 

Les lymphocytes T activés par les APC dans les organes lymphoïdes migrent alors au sein du site 

tumoral, grâce aux molécules CXCL1 (C-X3-C motif ligand), CXCL9, CXCL10 et CCL5 (C-C chemokine 

ligand), afin d’accomplir leur fonction effectrice anti-tumorale (Figure 5). Les lymphocytes T infiltrent 

la tumeur grâce aux protéines ICAM-1 et aux selectines. Ainsi, au sein de la tumeur, les cellules 

cancéreuses sont reconnues par les lymphocytes T activés25, 27. Ces cellules activées peuvent avoir un 

effet cytotoxique direct sur les cellules tumorales grâce à la sécrétion de granules cytotoxiques 

(perforine et granzymes) ou alors par l’expression des ligands des récepteurs de mort cellulaire (voie 

FasL et Trail)27 (Figure 5). En plus de leur activité cytotoxique, ces cellules secrètent également des 

cytokines à activité anti-tumorale, comme l’IFN-γ. Cette cytokine joue un rôle contre la prolifération 

des cellules cancéreuses et pour l’induction de l’apoptose des cellules cancéreuses27. Elle permet 

également d’augmenter la reconnaissance des cellules cancéreuses par le système immunitaire 

puisqu’elle permet d’augmenter l’expression des molécules de CMH I des cellules cancéreuses 

facilitant ainsi la reconnaissance par les T cytotoxiques. L’IFN-γ permet également une action sur les T 

pour permettre leur polarisation en Th1 eux-mêmes producteurs d’IFN-γ20, 25, 27, 29, 30.  
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Les cellules NK, et plus particulièrement les NKT (Natural killer T cell), sont également des cellules 

lymphoïdes participant à la fois à la réponse innée mais également à la réponse adaptative contre les 

cellules cancéreuses. En effet, tout comme les lymphocytes T, les cellules NK sont dotées de récepteurs 

de type TCR permettant d’être activées par les APC. Les NK sont également équipées de récepteurs 

inhibiteurs (NKG2A) et de récepteurs activateurs (NKp30, NKp44 et NKp46) de leur activité 

cytotoxique. Ce sont ces récepteurs qui permettent d’initier l’activité cytotoxique des cellules NK31. Les 

cellules NK sont capables d’induire, suite au stimulus des cellules cancéreuses, la sécrétion d’IFN-γ, de 

TNF-α et de perforines et de granzymes. Comme les CD8+, les cellules NK font partie des cellules 

cytotoxiques, et vont induire une réponse cytotoxique au niveau des cellules cancéreuses pour induire 

leur mort32.  

 

 

Figure 5. Rôle de l’inflammation dans le développement tumoral. Au sein du microenvironnement tumoral, les cellules 
cancéreuses sécrètent des antigènes tumoraux, captés et présentés par les cellules présentatrices de l’antigène. Ces cellules 
spécialisées migrent au sein des organes lymphoïdes pour présenter ces antigènes tumoraux aux cellules adaptatives, pour 
les activer. Une fois activés, les lymphocytes T migrent par la circulation au sein du site tumoral pour inhiber la croissance 
tumorale. Figure adaptée de : Chen et al., 2013, Pluhar et al., 2015 et Cogdill et al., 201727, 31, 33.   

 

C. Les cellules immunosuppressives  
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Même si le système immunitaire use de son rôle pour induire la mort des cellules cancéreuses, ces 

dernières vont pourtant mettre en place, au sein du microenvironnement tumoral, une stratégie 

immunosuppressive27. Les cellules cancéreuses vont exprimer des médiateurs permettant de dévier 

l’immunosurveillance en faveur de leur développement27. Ce processus, à l’origine d’une réduction de 

la surveillance immunitaire, est également rendu possible par la présence de cellules immunitaires 

immunosuppressives, principalement des Treg (Regulatory T cell), des Th17, des TAM (Tumor 

associated macrophages) et des MDSC (Myeloid derived suppressor cell)34.  

 

 Les macrophages  

 

Dans le microenvironnement tumoral, les cellules immunitaires innées ont des phénotypes diversifiés. 

Les macrophages sont les cellules immunitaires les plus fréquentes parmi l’infiltrat leucocytaire des 

tumeurs34. Les macrophages associés aux tumeurs, appelés TAM, se différentient à partir des 

monocytes du sang circulant, issus de la moelle osseuse24. Ces monocytes sont attirés au sein du tissu 

cancéreux par des cytokines et des chimiokines, comme CCL2 (C-C chemokine ligand 2) et CCL5 (C-C 

chemokine ligand 5) et les cytokines pro-inflammatoires34. Deux types de macrophages constituent le 

microenvironnement tumoral, des macrophages de « type » pro-inflammatoires (M1) et pro-résolutifs 

(M2)35-37. Pendant les premières phases du développement du cancer, ces cellules se comportent 

comme des cellules à fonction anti-tumorale (macrophage anti-tumoral type M1). Les macrophages 

présentent les néo-antigènes aux CD8+ pour détruire les cellules cancéreuses. Cette réponse des 

macrophages et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IFN-γ, TNF-α, IL-1β) sont également à 

l’origine d’une activité tumoricide en plus des ROS générés38, 39. Cependant cette inflammation peut 

générer des mutations somatiques et favoriser la progression tumorale34. Ces mécanismes 

inflammatoires changent alors l’environnement tumoral favorisant la myélopoeïse à l’origine du 

recrutement de nouvelles cellules innées avec également des cellules immunosuppressives34. Souvent 

cette augmentation d’infiltration est décrite comme associée à un mauvais pronostic dans le cancer40. 

En effet, les TAM présentent également un phénotype pro-tumoral (macrophage pro-tumoral type 

M2) de par leur faible activité, associée à une faible capacité de présentation de l’antigène (Tableau 

1). Ces macrophages secrètent peu de molécules pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6 et TNF-α) mais des 

molécules anti-inflammatoires comme l’IL-10 et le TGF-β (Transforming Growth Factor), décrites 

comme inhibant les réponses Th1 anti-tumorales24, 29, 41, 42 (Tableau 1). Les TAM au profil pro-tumoral 

sont donc généralement associés aux macrophages de type M2 connus pour leur capacité de 
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cicatrisation. Ainsi, les TAM au sein de la tumeur, permettent la prolifération, l’angiogenèse et la 

migration des cellules tumorales assurant leur survie24, 29, 36, 40, 41, 43 (Tableau 1).  

 

 Les MDSC 

 

Les MDSC sont des cellules décrites comme immunosuppressives. Elles sont issues, comme les 

macrophages de la myélopoeïse, en conséquence de la réponse inflammatoire. Ces cellules peuvent 

être à la fois d’origine monocytaire (M-MDSC) ou granulocytaire (G-MDSC). Chez la souris, le 

phénotype des G-MDSC se rapproche des neutrophiles pro-tumoraux (CD11b+Ly6G+Ly6C-) alors que 

les M-MDSC se rapprochent des monocytes (CD11b+Ly6G-Ly6C+)34, 44. Ces précurseurs issus de la 

moelle osseuse circulent dans le sang, et sont recrutés au niveau du site tumoral comme les 

macrophages, par l’environnement inflammatoire (CCL3, CCL4, CCL5). Les MDSC sont des cellules 

décrites comme immatures, car elles sont fonctionnellement différentes des autres cellules 

myéloïdes34. Au sein du microenvironnement tumoral, les M-MDSC peuvent se différencier en TAM 

par l’inhibition de facteurs de transcription. Ce processus suggère que les MDSC sont des précurseurs 

des cellules myéloïdes immunosuppressives, comme les macrophages ou les neutrophiles pro-

tumoraux. Les MDSC sont caractérisées comme immunosuppressives car elles ont la capacité d’inhiber 

la prolifération des cellules cytotoxiques (CD8+) et des cellules tueuses (NK+), la production de 

certaines cytokines comme l’IFN-γ et l’IL-12, et également d’induire une augmentation de la régulation 

des gènes impliqués dans l’apoptose et l’inflammation. L’étude des MDSC reste complexe puisque 

cette population cellulaire a été découverte récemment et leur phénotype, comme leur activité au 

sein d’un microenvironnement, se rapproche de très près des autres cellules myéloïdes classiques 

comme les macrophages, les neutrophiles et les monocytes34. Même si leur rôle n’est pas encore 

clairement défini, leur implication dans la progression tumorale et la formation de métastases reste 

néanmoins importante45. En effet, les MDSC maintiennent un environnement immunosuppressif via la 

sécrétion de TGF-β, IL-10, Arginase-1, et IDO (Indoleamine 2,3-dioxygenase)34, 44. Ces molécules, et 

notamment le TGF-β, permettent l’expansion de Treg induisant alors une tolérance du système 

immunitaire permettant la progression tumorale. Par exemple, chez la souris, l’inhibition de 

l’inflammation par une inhibition du TNF-α permet de limiter l’activité immunosuppressive des MDSC 

corrélée à une diminution de la croissance tumorale44. Ces cellules induisent une tolérance 

immunitaire vis-à-vis de la tumeur. En condition non cancéreuse, ces cellules sont à l’origine du 

développement des cellules immunitaires innées et notamment les cellules dendritiques ayant un rôle 

fondamental dans la surveillance tumorale.  
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 Les cellules dendritiques  

 

Les cellules dendritiques (DC), cellules de l’immunité innée, permettent d’induire une réponse 

immunitaire spécifique. Leur activation permet de stimuler l’apprêtement et la présentation des 

antigènes tumoraux, l’expression de molécules de co-stimulation (CD80, CD86, CD40) et la sécrétion 

de cytokines polarisantes (IL-12, IL-23) nécessaires pour l’activation des LT naïfs.  

Bien que la présence de DC au sein du microenvironnement tumoral est en faveur de la surveillance 

immunitaire, ces cellules associées à la tumeur peuvent également avoir une faible capacité de 

différenciation et d’activation engendrant une faible activation des LT à l’origine d’une faible réponse 

immunitaire vis-à-vis de la tumeur46. L’environnement immunosuppressif et hypoxique au sein de la 

tumeur déstabilise la fonction des DC. Par exemple, il a été montré chez la souris que l’IL-10 diminue 

la production d’IL-12 des DC, pouvant ainsi modifier la capacité de réponse spécifique des LT. Lorsque 

l’IL-10 est bloqué, le taux d’IL-12 est restauré46. Dans les tumeurs, la surexpression de l’enzyme COX-2 

(Cyclo-oxygenase), catalysant la formation de PGE2 (Prostaglandin E2), favorise la production d’IL-10 

par les cellules dendritiques et la diminution de l’IL-1247. Ce processus engendre une différenciation 

des LT vers un profil tolérogène (Treg) eux-mêmes producteurs d’IL-10 et de TGF-β29 (Tableau 1). De 

plus, la fonction tolérogène des DC est également augmentée par l’expression de marqueurs de 

surface. En effet, les DC expriment à leur surface des molécules inhibitrices comme PD-L1 

(Programmed cell death ligand) contribuant à la faible capacité fonctionnelle des DC. Les DC peuvent 

également se lier à la molécule inhibitrice CTLA-4 (Cytotoxic T  lymphocyte associated protein 4) 

limitant leur activation par une faible présentation antigénique20, 27 (Tableau 1). 

 

 Les lymphocytes T  

 

Les lymphocytes T sont des cellules capables d’induire une réponse spécifique anti-tumorale, suite à 

l’activation par les DC. Trois types de lymphocytes T CD4+ sont à l’origine d’une immunosuppression. 

Le premier type est celui des lymphocytes T régulateurs (Treg). Ces cellules expriment le récepteur à 

l’IL-2 nommé CD25 ainsi que le facteur de transcription FoxP3 (Forkhead box P3). Ces cellules sont à 

l’origine d’une tolérance immunitaire afin d’éviter toute réaction auto-immune. Dans un contexte de 

cancer, les Treg se multiplient et se localisent au niveau du site tumoral où ils exercent leur fonction 
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suppressive. Ces Treg, induits par l’environnement inflammatoire tumoral à partir des CD4+, vont dans 

un premier temps limiter la disponibilité de l’IL-2 nécessaire à la prolifération des T effecteurs, mais 

également sécréter différentes cytokines anti-inflammatoires (IL-10 et TGF-β), limitant l’action anti-

tumorale des lymphocytes T20, 27, 48 (Tableau 1). Ces cellules permettent également de limiter 

l’inflammation au sein de la tumeur et de limiter l’effet de Th17. Les Th17 sont des LT CD4+ qui 

expriment le facteur de transcription RORγT (Orphan nuclear receptor) et qui secrètent de l’IL-17. Les 

Th17 sont soutenues par la présence de TGF-β, d’IL-6 et d’IL-1β. Leur rôle est encore mal connu dans 

le cancer, mais leur grande plasticité leur permettrait de se différencier en Treg. De plus, l’IL-17 est 

une cytokine qui permet l’augmentation de facteurs de croissance comme le VEGF (Vascular 

endothelial growth factor) à l’origine de néo-vascularisation conduisant à l’angiogenèse, et par la 

formation de vaisseaux lymphatiques permettant la colonisation des ganglions lymphatiques par les 

cellules cancéreuses48. De manière plus générale les cellules T expriment de manière constitutive des 

récepteurs inhibiteurs permettant le blocage d’une réponse inflammatoire. Les protéines PD-1 

(Programmed cell death 1) et CTLA-4 sont ainsi exprimées sur les lymphocytes T. Les cellules 

cancéreuses utilisent ce processus afin d’épuiser le système immunitaire, grâce à l’expression du ligand 

PD-L1. L’interaction entre PD-1 et PD-L1 limite la fonction effectrice des lymphocytes T bloquant ainsi 

l’activité du système immunitaire25, 27.  

Ainsi, au sein du microenvironnement tumoral et de l’organisme entier, les cellules cancéreuses 

acquièrent des stratégies permettant d’utiliser les réactions inflammatoires du système immunitaire 

en leur faveur pour générer un environnement immunosuppressif. L’ensemble de ces mécanismes 

immunosuppressifs agissent en synergie pour neutraliser la réponse immunitaire anti-tumorale, 

accélérant la progression tumorale. 

 



30 
 

 

Tableau 1. Rôle des différents types cellulaires lors d’une réponse inflammatoire, et leur fonction anti- et pro-tumorale. 
Tableau adapté de : Grivennikov et al., 201023. 

 

3. La résolution de l’inflammation dans le cancer 
 

Bien que l’inflammation au sein du microenvironnement tumoral soit un processus essentiel de la lutte 

anti-tumorale, l’inflammation peut également contribuer au développement des cancers. Ces 

dernières années, un réel lien entre inflammation et promotion tumorale a émergé d’hypothèses et 

d’expérimentations nouvelles23. C’est au milieu du 20ième siècle que le développement de cancers a été 

décrit comme une conséquence des agents viraux ou chimiques induisant des changements 

somatiques22. Le Professeur Virchow émettait dès 1863 l’hypothèse que les patients, atteints d’un fort 

infiltrat de leucocytes lors d’infections, avaient de forts risques de développer des cancers24. Les 

mécanismes d’une inflammation pro-tumorale peuvent être la cause de l’initiation tumorale, comme 

des mutations, des dommages à l’ADN (Acide désoxyribonucléique), des instabilités génomiques, des 
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dérégulations épigénétiques et des déficiences dans la réparation de l’ADN. Ces différents mécanismes 

initient et/ou soutiennent le développement cancéreux20, 24. Dans les tumeurs, la balance d’une 

inflammation anti-tumorale et d’une inflammation pro-tumorale est profondément modifiée23. En 

effet, l’inflammation peut également favoriser la croissance tumorale et la formation de métastases. 

 

A. La résolution de l’inflammation et l’homéostasie tissulaire  
 

La réaction inflammatoire a ainsi un rôle bivalent ; permet la surveillance anti-tumorale ou promeut le 

développement de cancers24. Afin d’éviter cette conséquence, un retour à l’homéostasie tissulaire est 

nécessaire : c’est la phase de la résolution de l’inflammation. Pour cela plusieurs conditions doivent 

être remplies : (1) la suppression de la cause de l’inflammation, (2) la neutralisation des médiateurs 

chimiques inflammatoires, (3) le retour à l’état physiologique du flux sanguin ainsi que de la 

perméabilité vasculaire, (4) l’arrêt de la migration leucocytaire, (5) l’apoptose des neutrophiles et leur 

phagocytose par les macrophages, (6) le drainage du système lymphatique, et enfin (7) la régénération 

des tissus. En effet, le processus d’inflammation aigue est complet et efficace lorsque les tissus 

endommagés sont réparés. Si la résolution et/ou la réparation sont incomplètes, les risques sont 

nombreux et la déficience de ces tissus accrue2.  

 

 Les acteurs clés de la résolution de l’inflammation  

 

Lors de la phase inflammatoire, les monocytes et les macrophages inflammatoires qui ont infiltré le 

site d’inflammation lié au site tumoral sont à l’origine de l’élimination de la source inflammatoire. 

Lorsque cette dernière est éliminée, le processus inflammatoire peut s’arrêter. La phase de résolution 

de l’inflammation va se mettre en place. La résolution de l’inflammation est définie comme un 

processus actif. Ce processus est guidé par un switch du profil lipidique, la libération de molécules 

décrites comme pro-résolutives et l’inhibition des cytokines pro-inflammatoires2. 

L’étape essentielle à la mise en place de la résolution de l’inflammation est l’entrée en apoptose des 

neutrophiles et des monocytes recrutés au niveau du site inflammatoire, pour contrôler l’agression2. 

Ce type de mort cellulaire programmée permet de ne pas induire plus d’inflammation qu’escompté 

puisque cette mort est dite « propre ». En effet, la cellule meurt par bourgeonnement et n’induit pas 

de signaux de danger, à l’inverse de la nécrose. Grâce à la rapide réponse des phagocytes et plus 

particulièrement des macrophages, ces cellules apoptotiques sont éliminées et ne génèrent pas 
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d’inflammation prolongée (Figure 6). L’arrêt du recrutement des neutrophiles et la phagocytose des 

corps apoptotiques par les macrophages, signent l’arrêt de la phase inflammatoire et le début de la 

résolution de l’inflammation4, 49. Les macrophages ont une fonction indispensable à la résolution de 

l’inflammation. Lors du processus d’efferocytose les macrophages acquièrent un phénotype dit pro-

résolutif, à l’origine de la production de facteurs supprimant l’inflammation et permettant la 

restauration de l’intégrité tissulaire9, 50. 

 

 Les acteurs moléculaires de la résolution de l’inflammation 

 

L’apoptose cellulaire et la clairance des cellules apoptotiques jouent un rôle crucial dans la résolution 

de l’inflammation4, 49, 50. Le processus d’efferocytose permet la sécrétion de nombreux facteurs 

immuno-modulateurs et pro-résolutifs. Ces molécules immuno-modulatrices inhibent le recrutement 

des leucocytes et leur activation, comme les neutrophiles, et favorisent ainsi l’élimination des cellules 

apoptotiques.  

Parmi ces molécules, les médiateurs lipidiques ont un rôle majeur dans l’initiation du processus de 

résolution de l’inflammation2. En effet, l’élimination par les macrophages des cellules apoptotiques est 

à l’origine de la synthèse de médiateurs lipidiques pro-résolutifs spécialisés (SPM) comme la résolvine, 

les lipoxines et les marésines. Ces lipides qui en sont issus vont agir en synergie et de manière autocrine 

puisqu’ils permettent d’augmenter le processus d’efferocytose (Figure 6). Plus généralement, les SPM 

sont biosynthétisés à partir du catabolisme des acides gras poly-insaturés par l’action des 

lipoxygénases. Les acides gras peuvent altérer l’expression de gènes inflammatoires. Ils permettent 

donc de diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires et l’expression de molécules 

d’adhérence. Ainsi, les SPM restreignent l’infiltration de neutrophiles au site inflammé et induisent un 

phénotype de macrophages anti-inflammatoires (Figure 6). Ainsi, les SPM ont des propriétés anti-

inflammatoires et pro-résolutives. L’action protectrice des SPM a été démontrée dans différentes 

pathologies liées à l’inflammation, notamment les sepsis (inflammation aiguë) et l’asthme 

(inflammation chronique). Dans le cancer, les SPM permettent la diminution de la croissance, de la 

prolifération et l’invasion des cellules cancéreuses20, 50, 51. 

De plus, à l’issu de l’efferocytose les macrophages reprogrammés en macrophages dits pro-résolutifs 

ne sont plus à l’origine de la synthèse de cytokines pro-inflammatoires mais secrètent des molécules 

au profil anti-inflammatoire comme l’IL-10 et le TGF-β2, 50 (Figure 6). Parmi ces facteurs, le TGF-β est 

une cytokine anti-inflammatoire majeure, régulant notamment la tolérance au soi à travers son rôle 
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dans la différenciation des LT CD4+ et notamment la génération des Treg connus pour leur fonction 

immunosuppressive et garants de la tolérance au soi. D’autres molécules comme l’Annexine 1 sont 

libérées lors de la résolution de l’inflammation. L’Annexine 1 est responsable de l’inhibition du 

recrutement de neutrophiles dans les tissus inflammatoires notamment par l’inhibition de l’interaction 

avec les cellules endothéliales52. L’inhibition de cytokines et chimiokines inflammatoires se fait 

également grâce aux molécules MMP (Matrix metalloproteinase) qui limitent l’infiltration de 

neutrophiles. 

La résolution de l’inflammation fait partie intégrante du processus inflammatoire. Un défaut de cette 

phase de résolution de l’inflammation peut être à l’origine de maladies inflammatoires, mais 

également promouvoir la croissance tumorale. 

 

 

Figure 6. La mise en place de la résolution de l’inflammation. Suite à une agression, la réaction inflammatoire se met en 
place avec le recrutement des neutrophiles et des monocytes infiltrant le site agressé. Une fois l’agresseur éliminé par les 
neutrophiles, les monocytes phagocytent les neutrophiles entrants en apoptose. Cette phagocytose engendre la libération 
de molécules pro-résolutives. Figure adaptée de : Serhan et al., 2005, Fullerton et al., 2016 et Kourtzelis et al., 20202, 4, 50. 

 

B. L’inflammation chronique : responsable du développement tumoral  
 

La résolution de l’inflammation est un processus physiologique permettant à l’organisme un retour à 

l’homéostasie à la suite d’une agression. Lorsque ces conditions ne sont pas remplies, la réaction 
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inflammatoire persiste. L’inflammation est alors dite chronique, perdurant dans le temps, conduisant 

à diverses pathologies, avec de graves conséquences et notamment le développement de cancers22, 32, 

53 (Figure 1). Cette inflammation dite chronique peut être due à des facteurs environnementaux, des 

maladies inflammatoires mais également provenir d’une inflammation intrinsèque à la tumeur 

résultante des thérapies anti-cancéreuses.   

 

 Inflammation chronique extrinsèque : facteurs environnementaux & maladies 

inflammatoires  

 

L’initiation tumorale est un processus qui engendre un changement des cellules normales par des 

mutations, leur confère des fonctions tumorales, ayant pour conséquence une croissance et une survie 

supérieures aux autres cellules. Dans la plupart des cas, une seule mutation n’est pas suffisante pour 

induire un changement des cellules en cellules cancéreuses. En effet, pour ce changement 

phénotypique, il est nécessaire que la cellule subisse plusieurs mutations. Généralement, ce sont les 

cellules souches qui deviennent cancéreuses. En effet, les cellules différenciées ne survivent pas 

suffisamment longtemps pour subir autant des mutations et que celles-ci soient transmises aux cellules 

filles. Ces mutations peuvent également survenir pour des cellules épithéliales différenciées qui sont 

capables de proliférer et de vivre suffisamment longtemps pour être affectées par plusieurs 

mutations23. En ce sens, il est assez rare que seules les mutations génétiques soient à l’origine du 

développement de cancers. Même si les facteurs génétiques peuvent être à l’origine de pathologies 

comme le cancer, peu de cancers en sont la conséquence directe. Ce sont principalement les mutations 

somatiques et les facteurs environnementaux qui entrainent la majorité des cas de cancers et peuvent, 

bien entendu soutenir les mutations génétiques (Figure 7).  

La plupart des causes environnementales, associées à des cancers et aux facteurs de risque de 

développer un cancer, est liée à une inflammation chronique. Parmi les cancers liés à une inflammation 

chronique (Tableau 2), environ 1/3 est dû au tabagisme et aux polluants, 1/3 attribué aux régimes 

alimentaires et notamment lié à l’obésité23. Les facteurs environnementaux peuvent donc être à 

l’origine d’inflammation chronique. Lors d’inflammation chronique les tissus ne sont pas régénérés. La 

non-régénération des tissus, associée à une nécrose tissulaire et une cicatrisation anormale, peut 

générer le développement de fibroses (cutanées, pulmonaires). Les fibroses sont associées à de 

lourdes conséquences sur les organes impactés, avec une diminution, suivie d’une perte totale de leur 

fonctionnalité. En plus des fibroses, l’inflammation chronique est à l’origine de maladies 

cardiovasculaires (athérosclérose, insuffisance cardiaque, hypertension artérielle), auto-immunes 
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(maladie de Crohn, diabète, colite, sclérose), métaboliques (insuffisance rénale, obésité), articulaires 

et osseuses (arthrites, ostéoporose), pulmonaires (asthme, bronchite, allergie) et neurologiques 

(sclérose, dépression)21, 24, 32, 54, 55. Près d’environ 20 % des cas de cancers sont recensés à la suite d’une 

infection, d’une inflammation chronique, et/ou de maladies auto-immunes21, 23 (Tableau 2 et Figure 7).  

 

Tableau 2. Tableau non exhaustif de cas d’inflammation chronique et d’infection associées au développement de cancer. 
Figure adaptée de : Coussens et al.,2002 et Vakkila et al., 200422, 32.  

 

L’inflammation peut également soutenir la progression tumorale. La promotion tumorale est un 

processus de croissance tumorale à partir d’une seule cellule cancéreuse, menant au développement 

d’une tumeur primaire. La croissance tumorale initiale va dépendre de la prolifération cellulaire ainsi 

que de la diminution de la mort cellulaire. La prolifération et la mort cellulaire sont deux processus 

induits par les mécanismes d’inflammation. L’inflammation peut induire la promotion tumorale au 

début du processus tumoral mais également plus tardivement. En effet, l’inflammation peut engendrer 

un switch pro-angiogénique, augmentant la vascularisation de la tumeur,  lui permettant de recevoir 

l’irrigation nécessaire pour sa croissance et la formation de métastases23 (Figure 7). Les cytokines pro-

inflammatoires telles que l’IL-6, le TNF-α et l’IFN-γ et les facteurs de croissance comme le VEGF, 

permettent quant à eux le développement des cancers dits « liquides » de types myéloïdes et 

lymphoïdes23, 32. 

Ainsi l’inflammation chronique induite par des facteurs environnementaux et/ou des pathologies 

inflammatoires va permettre d’initier le développement des cancers mais également de promouvoir 

leur développement. Ce type d’inflammation est extrinsèque au processus propre de la carcinogenèse 

mais peut l’induire. De plus, le processus de carcinogenèse peut lui-même générer de l’inflammation, 

dite intrinsèque. 
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 Inflammation chronique intrinsèque : associée à la tumeur   

 

Le développement des cancers provoque une réponse inflammatoire. Le remodelage du 

microenvironnement tumoral suite à la réaction inflammatoire génère une nécrose tissulaire au sein 

de la tumeur à l’origine de la sécrétion de produits inflammatoires comme l’IL-1β, le TNF-α, les ROS et 

HMGB123. Ces médiateurs, activent différentes voies de signalisation de chimiokines par la voie 

Pi3K/Akt aboutissant à la production de VEGF (Vascular endothelial growth factor)54. Le VEGF favorise 

la néo-vascularisation. Les nouveaux vaisseaux sanguins formés permettent aux cellules cancéreuses 

de coloniser les tissus périphériques23. L’angiogenèse est un processus crucial dans le développement 

des cancers et notamment dans le développement des tumeurs solides mais également « liquides »23, 

32, 54, 56-58. Ces mécanismes suggèrent que l’inflammation associée à la tumeur peut être décrite comme 

une « blessure qui ne cicatrice jamais »23 (Figure 7). De plus, l’inflammation associée à la tumeur peut 

également être promue par les thérapies anti-cancéreuses comme la radiothérapie et la 

chimiothérapie (Figure 7). Ces thérapies sont à l’origine d’un fort taux de nécrose cellulaire qui 

entretient la réponse inflammatoire. Même si ces thérapies permettent la réponse antigénique 

nécessaire à la réponse anti-tumorale, celles-ci augmentent également une réponse inflammatoire 

pro-tumorale23. Cette partie concernant l’inflammation associée aux thérapies sera développée plus 

tardivement (cf. Partie III. 1.).  
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Figure 7. Les différents types d’inflammation pro-tumorale. L’inflammation chronique associée aux infections et maladies 
auto-immunes peut contribuer à l’induction du processus oncogénique par l’induction de mutations, mais également à la 
progression tumorale avec la promotion de l’angiogenèse. L’exposition prolongée aux facteurs environnementaux peut 
également favoriser les mutations à l’origine de l’initiation tumorale mais également promouvoir le développement des 
cancers avec le soutien de l’angiogenèse. L’inflammation associée à la tumeur peut également contribuer à l’angiogenèse et 
permettre au cancer de progresser par la formation de métastases, mais également induire une immunosuppression. Les 
thérapies anti-cancéreuses permettent quant à elles d’induire une forte inflammation locale mais peuvent favoriser les 
rechutes et les résistances aux traitements. Figure adaptée de : Grivennikov et al., 2010, Fishbein et al., 2021 et Porta et al., 
200923, 24, 53. 

 

Conclusion Partie I.  

L’inflammation joue un rôle prépondérant dans le contrôle des cancers, notamment dans leur édition. 

Le processus de surveillance anti-tumorale permet de limiter la croissance tumorale, par le 

recrutement de cellules de l’immunité innée et adaptative. Cette sollicitation du système immunitaire 

reste continue jusqu’à l’élimination de la source d’agression. Dans le cas des cancers, ce processus 

prend une toute autre tournure car les cellules cancéreuses usent de stratégies pour contourner la 

surveillance immunitaire. Le cancer peut donc être assimilé à une blessure qui ne se cicatrise jamais. 

En effet, l’inflammation nécessite d’être stoppée afin d’éviter des dommages tissulaires. Dans le 

cancer, l’inflammation n’est pas stoppée mais effacée face aux cellules cancéreuses. Ces dernières vont 

puiser dans les ressources mobilisées par l’inflammation pour contourner le système immunitaire et 

l’utiliser en leur faveur pour croître, se différencier et migrer. En conséquence, l’inflammation peut 

constituer une cible thérapeutique à part entière. En effet, jusqu’à récemment, les cellules 
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cancéreuses étaient les seules cibles des thérapies anti-cancéreuses. Toutefois, les effets sur la 

composition cellulaire et moléculaire du microenvironnement tumoral doivent également être pris en 

compte dans l’évaluation de l’efficacité de ces traitements.  
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Partie II.  

La stratégie de cibler l’inflammation dans le traitement du cancer 

 
L’inflammation extrinsèque à la tumeur est causée par de nombreux facteurs environnementaux mais 

également par des pathogènes, ou même des pathologies auto-immunes. Cette inflammation soutient 

l’initiation tumorale mais également sa progression. L’inflammation intrinsèque, associée à la tumeur, 

peut quant à elle contribuer à la progression tumorale par le recrutement de cellules inflammatoires59. 

Ainsi, l’inflammation est reconnue comme un facteur participant au développement de cancers. Dans 

les cancers établis, l’évidence est que la réponse inflammatoire locale et l’inflammation systémique 

augmentent la progression tumorale et impactent la survie des patients60. Les cellules de l’immunité 

innée qui infiltrent un tissu tumoral promeuvent la prolifération des cellules cancéreuses et leur 

dissémination. Les TAM sont abondamment présents dans les tissus cancéreux et sont à l’origine d’une 

inflammation chronique soutenant le développement de la pathologie tout en contribuant à la mise 

en place d’un environnement immunosuppressif61. Ces connaissances ont permis d’identifier de 

nouvelles cibles thérapeutiques dont la modulation vise à rendre cette réponse inflammatoire 

bénéfique pour le pronostic des patients atteints de cancers. En effet, les stratégies pour limiter 

l’inflammation montrent de réels intérêts thérapeutiques dans la lutte anti-cancéreuse60. 

 

1. Cibler le circuit inflammatoire 
 

La connaissance des mécanismes complexes du circuit inflammatoire au sein du processus tumoral 

donne de nouvelles pistes sur les approches anti-inflammatoires potentielles dans le traitement des 

cancers. En effet, cibler non sélectivement l’inflammation ainsi que cibler directement les éléments 

sources de l’inflammation peuvent se montrer des voies intéressantes dans la lutte contre le cancer.  

 

A. Cibles non sélectives : l’exemple des anti-inflammatoires   
 

L’aspirine et les anti-inflammatoires non stéroïdiens (incluant les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase) ont 

un fort potentiel thérapeutique dans le cancer60. Les anti-inflammatoires sont des molécules luttant 

contre les phénomènes inflammatoires locaux ou généralisés. Il existe 2 types de molécules anti-

inflammatoires : les stéroïdiens (ou corticoïdes) et les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)20, 62. 

Les anti-inflammatoires sont des médicaments qui n’agissent pas directement sur la cause de 
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l’inflammation mais sur les symptômes. Généralement, ils sont indiqués lorsque l’inflammation n’est 

pas supportable en raison de la douleur qu’elle engendre62.  

Les anti-inflammatoires stéroïdiens possèdent un mécanisme d’action similaire au cortisol. Le cortisol 

est une hormone stéroïde, secrétée naturellement par les glandes surrénales, à partir du cholestérol. 

Cette hormone limite l’action inflammatoire et permet de maintenir l’homéostasie. Elle diminue 

l’action des facteurs pro-inflammatoires (prostaglandines et leucotriènes) grâce à l’inhibition de la voie 

NF-ҡB et de la voie MAPK24, 60, 62, 63. Les prostaglandines, également appelées prostanoïdes, font partie 

d’une grande famille de molécules régulatrices du groupe des acides gras polyinsaturés dérivés de 

l’acide arachidonique (AA). L’AA libre est métabolisé par deux voies enzymatiques : COX (cyclo-

oxygénase) et LOX (lypoxygénase) (Figure 8). La COX-1 est exprimée de manière constitutive dans la 

plupart des tissus. Cette enzyme est responsable de la production basale de prostaglandines. A 

l’opposé, la COX-2 est inductible et régulée par les cytokines, chimiokines inflammatoires et par les 

facteurs de croissance. La COX-2 est principalement retrouvée chez les cellules endothéliales22, 54, 62, 63. 

Dans des conditions physiologiques, l’expression de la COX-2 est limitée, alors qu’en condition 

physiopathologique, au cours de l’inflammation, l’expression de la COX-2 augmente 

considérablement. Dans ce contexte, les anti-inflammatoires diminuent la biosynthèse de cyclo-

oxygénase au niveau des tissus22, 62, 63. Les anti-inflammatoires permettent l’acétylation du domaine 

catalytique de l’enzyme, inhibant l’action de la cyclooxygénase3. D’autres actions des anti-

inflammatoires peuvent accompagner l’arrêt de la biosynthèse des lipides inflammatoires. Les anti-

inflammatoires peuvent également permettre d’induire l’apoptose par la libération du cytochrome c 

de la mitochondrie, à l’origine de l’activation de la caspase 9 et 3, interférant alors avec le cycle 

cellulaire22, 54, 63. Ainsi ces différents mécanismes d’actions permettraient de limiter la croissance et 

l’évasion tumorale20, 24. 
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Figure 8. Schéma du ciblage des COX lors de l’utilisation d’anti-inflammatoires. Les lipides pro-inflammatoires et pro-
résolutifs sont bio-synthétisés à partir d’acides gras insaturés, par les enzymes COX et LOX. Les anti-inflammatoires ciblent 
l’enzyme COX limitant à la fois la biosynthèse de lipides pro-inflammatoires mais également pro-résolutifs. Figure adaptée 
de : Greene et al., 201164. 

 

 Les anti-inflammatoires et leurs applications dans le cancer  

 

Du fait de l’implication de l’inflammation dans le processus tumoral (cf. Partie I. 3.), celle-ci est devenue 

au cours des années une cible potentielle dans la thérapie anti-cancéreuse60-62. Depuis longtemps, les 

anti-inflammatoires non stéroïdiens sont utilisés dans la prévention des risques cardiovasculaires. Ce 

sont ces études épidémiologiques qui ont permis d’établir un lien entre l’utilisation d’anti-

inflammatoires et l’incidence des cancers et notamment la mortalité associée60, 61. De plus, les anti-

inflammatoires ont un rôle inévitable dans la prise en charge de la douleur chez les personnes atteintes 

de cancers, et notamment dans le support de l’administration de chimiothérapies. C’est à partir de ces 

données épidémiologiques et expérimentales que l’utilisation d’anti-inflammatoires dans les 

pathologies cancéreuses montre des effets bénéfiques contre le développement de tumeurs61, 62. Les 

anti-inflammatoires inhibent l’activité de la cyclo-oxygénase et de ce fait réduisent la synthèse de 

prostaglandines. Cette utilisation dans le cancer serait à l’origine d’une diminution de prolifération et 

d’invasion des cellules cancéreuses, d’une induction d’apoptose et d’une inhibition de l’angiogenèse59, 

61, 62, 65. 

 

- Utilisation en prophylaxie et chimio-prévention  

 

La chimio-prévention consiste en l’utilisation d’une molécule pharmacologique, ou naturelle, pour 

réduire le risque de développement de cancers. Le potentiel de cette approche est de pouvoir réduire 
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la mortalité associée au cancer24, 61, 62. Depuis la fin du 20ième siècle, l’utilisation à long terme de 

l’aspirine ainsi que d’autres anti-inflammatoires, permet de limiter l’incidence des cancers gastro-

intestinaux (colorectaux, gastriques et de l’œsophage) mais également du sein, du poumon, de la 

vessie et des mélanomes20, 22, 59-61, 63. En effet, des études montrent que les anti-inflammatoires 

permettraient de réduire le risque de développement de cancers du côlon de près de 40 à 50 %22, 60-63. 

D’autres molécules anti-inflammatoires peuvent également être source de chimio-prévention, comme 

l’ibuprofène ou l’acétaminophène. Cependant ces molécules sont moins utilisées et sur de moins 

longues périodes, ne permettant pas d’obtenir des données suffisantes pour permettre des 

observations similaires à l’utilisation d’anti-inflammatoires comme l’aspirine61. Les statines semblent 

également réduire le risque de cancers colorectaux associés à des maladies inflammatoires du côlon, 

avec une diminution de près de 90 % des risques60. 

 

- Utilisation d’anti-inflammatoires en association de thérapies conventionnelles  

 

Bien que les anti-inflammatoires réduisent les risques de développement de cancers, leur utilisation 

en monothérapie n’est pas suffisante pour éradiquer les lésions cancéreuses. En revanche, les anti-

inflammatoires semblent être de bons adjuvants pour les thérapies classiques comme la 

chimiothérapie (en améliorant le pronostic des patients), et la radiothérapie (en réduisant le risque de 

radiorésistance et en améliorant la sensibilité)20, 60, 62. Par exemple, la dexaméthasone améliore la 

sensitivité d’un inhibiteur de lymphome (Venetoclax) et permet également le traitement de cancer de 

la prostate réfractaire. Dans le cancer du côlon, la dexaméthasone supprime l’effet néfaste du TGF-β 

(induisant les voies Akt et Erk), inhibant les transitions épithélio-mésenchymateuses à l’origine de la 

formation de métastases20, 66. De plus, les statines sont également utilisées en adjuvants de thérapies 

et permettent un effet sur la prolifération cellulaire, l’inflammation, l’angiogenèse60, 67. Ainsi les anti-

inflammatoires semblent agir en synergie des thérapies conventionnelles en permettant de réduire 

leur cytotoxicité mais également d’améliorer leur sensibilité et d’éviter leurs effets indésirables62.   

 

 Les effets indésirables associés à l’utilisation d’anti-inflammatoires  

 

Les anti-inflammatoires sont utilisés actuellement dans le cas d’infections symptomatiques et dans le 

cancer. Cependant leur utilisation peut se voir restreinte face au rapport bénéfice/risque. Au-delà des 

effets bénéfiques de l’utilisation des anti-inflammatoires dans le cancer, l’inhibition prolongée de la 

cyclo-oxygénase peut induire de graves complications, avec une augmentation de la morbidité voire 
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une mortalité chez les patients. L’utilisation d’anti-inflammatoires génère une agrégation des 

plaquettes à l’origine d’hémorragies. De plus l’inhibition de COX dans les voies digestives peut conduire 

à des troubles digestifs (ulcères ou saignements gastro-intestinaux). Leur utilisation, en chimio-

prévention chez des personnes présentant des polypes, augmente également les risques 

cardiovasculaires (infarctus du myocarde et accidents vasculaires cérébraux), lorsqu’ils sont prescrits 

sur le long terme. Les anti-inflammatoires peuvent également conduire à des œdèmes et de 

l’hypertension artérielle, mais également des rhinites, éruptions cutanées20, 24, 62, 63.  

Plus récemment, l’utilisation de l’aspirine a récemment démontré son effet anti-cancéreux par la 

production endogène de médiateurs anti-inflammatoires et pro-résolutifs, tels que la résolvine, à 

l’origine de l’inhibition de croissance tumorale. Ces observations suggèrent l’effet bénéfique de cibler 

l’inflammation dans le cancer, et l’utilisation de médiateurs anti-inflammatoires et pro-résolutifs68 (cf. 

Partie II. 3.). 

 

B. Cibles sélectives : l’exemple des anti-IL-6 et anti-TNF-α 
 

Les anti-inflammatoires ont la propriété de limiter l’inflammation de manière non sélective et 

préviennent des risques de cancers ainsi que leur progression. Cependant leurs effets indésirables 

restreignent leur utilisation. L’utilisation d’approches anti-inflammatoires plus ciblées permet 

également de limiter les cancers. Dans le but de cibler les médiateurs inflammatoires présents au sein 

de la tumeur, mais également en systémique, certaines approches ont pour but de cibler directement 

ces molécules. En effet, l’environnement inflammatoire devient une cible thérapeutique intéressante 

puisque les cellules inflammatoires et leurs médiateurs sont plus stables génétiquement que les 

cellules cancéreuses, limitant d’autant plus la possibilité d’une acquisition de résistance60. Cette 

stratégie cible directement les cytokines et les chimiokines pro-inflammatoires, dans le but d’induire 

une immunomodulation60. 

 

 Les anti-IL-6 

 

L’IL-6 est une protéine produite par les cellules infiltrant la tumeur mais également les cellules du 

microenvironnement tumoral comme les cancéreuses elles-mêmes et les cellules stromales69. Cette 

protéine se fixe au niveau de son récepteur pour induire les voies de signalisation JAK/STAT (Janus 

Kinase/Signal transducer and activator of transcription) à l’origine de l’augmentation de la réponse 
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inflammatoire, par le recrutement des leucocytes et l’activation des cellules inflammatoires du 

microenvironnement tumoral69.  

Un taux d’IL-6 élevé est retrouvé chez les patients atteints de cancers (sein, colon, poumon, œsophage, 

pancréas et myélome) et est corrélé à la réponse aux chimiothérapies et au taux de survie 69, 70. 

L’inflammation engendrée par la signalisation de l’IL-6 serait à l’origine d’un fort taux 

d’immunosuppression mais également de la capacité métastatique du cancer69, 71-75.  

Les thérapies ciblant les cytokines sont couramment utilisées contre les maladies inflammatoires et 

moins pour les thérapies anti-cancéreuses60. Cependant, les anticorps ciblant l’IL-6 sont de plus en plus 

étudiés et font l’objet de nombreux essais cliniques69, 73, 74, 76. Les anticorps ciblés contre l’IL-6 

(Siltuximab) sont utilisés dans certains carcinomes et montrent de réels intérêts dans l’inhibition de la 

production cytokinique, l’angiogenèse tumorale et l’infiltration de cellules immunitaires innées 

comme les macrophages. Le tocilizumab, un anticorps ciblant le récepteur à l’IL-6 démontre un intérêt 

dans le traitement du cancer puisqu’il permet d’améliorer l’état général du patient pour permettre 

l’administration de chimiothérapies60, 77, 78. 

 

 Les anti-TNF-α 

 

Identifié au 20ième siècle, le TNF-α a été décrit comme un facteur capable d’induire une mort cellulaire 

par nécrose. La nécrose est une mort cellulaire caractérisée par l’augmentation du volume de la cellule 

et d’une perte de l’intégrité membranaire. Ce phénomène induit alors l’exposition au niveau 

extracellulaire du contenu cytoplasmique, permettant localement de générer une réponse 

inflammatoire. Le système immunitaire est ainsi recruté. C’est plus tardivement que cette cytokine a 

été associée à la capacité d’induction de l’apoptose chez les cellules tumorales59, 79. Le TNF-α est une 

cytokine de la phase aigüe de l’inflammation. Elle est sécrétée par les macrophages lors de la phase 

inflammatoire et persiste lors d’une inflammation chronique. Le TNF-α se fixe à deux récepteurs 

membranaires, le TNFR1 (Tumor necrosis factor receptor) exprimé de manière ubiquitaire, et le TNFR2 

exprimé principalement par les cellules immunitaires. Ces récepteurs ont la capacité d’activer les 

cascades de signalisation de la voie NF-ҡB et MAPK à l’origine de la mort cellulaire (apoptose et 

nécrose) et d’IL-8, VEGF et HGF (Figure 9). La liaison au récepteur du TNF permet également l’activation 

des voies de prolifération, de survie et de différenciation cellulaire1, 54, 59, 79-81 (Figure 9). 

Des études ont associé forte concentration en TNF-α et traitement contre le cancer. Ces études ont 

été réalisées pour les mélanomes et certains sarcomes. La stratégie était d’induire une forte toxicité 
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vis-à-vis des cellules cancéreuses tout en maintenant une forte infiltration lymphocytaire au sein de la 

tumeur79 (Figure 9). Cependant la forte production de TNF-α au sein de la tumeur, à l’origine de 

l’infiltration lymphocytaire, génère un microenvironnement fortement inflammatoire, pouvant 

promouvoir le développement du cancer79. La première observation, mettant en lien le TNF-α et la 

promotion tumorale a été décrite par l’équipe du Pr. Balkwill79. La déficience du récepteur au TNF, 

dans des modèles expérimentaux, est associée à une diminution marquée de développement de 

cancers. Ces observations suggèrent également un effet pro-tumoral du TNF-α79. Ainsi, le TNF-α est 

également associé à un facteur de risque élevé dans le développement de cancer. En effet, il a été 

observé que cette cytokine est présente en forte concentration chez de nombreux patients atteints de 

cancer. Elle est associée à une augmentation de la croissance et de la progression tumorale, inhibe la 

réponse immunitaire anti-tumorale et favorise l’invasion des cellules cancéreuses pour la formation 

de métastases1, 22, 34, 79-81.  

 

 

Figure 9. Le TNF-α dans le cancer et dans l’inflammation. Le TNF-α, cytokine de phase aigüe de l’inflammation, sécrétée 
majoritairement par les macrophages pro-inflammatoires, se fixe sur son récepteur pour induire la voie NF-κB, et l’expression 
de gènes impliqués dans l’expression de cytokines pro-inflammatoires, fonction anti-apoptotique, et dans la survie et la 
prolifération cellulaire. Ainsi le TNF-α permet d’augmenter la réponse inflammatoire mais également de promouvoir le 
développement des cellules cancéreuses. Figure adaptée de : Atretkhany et al., 2016 et Wang et al., 200844, 80. 

 

Différentes stratégies anti-cancéreuses s’articulent autour de l’action du TNF-α notamment avec le 

développement d’anticorps ciblant le TNF-α. Les anti-TNF-α servent principalement dans le traitement 
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de lymphomes, de carcinomes et de mélanomes. Les mélanomes représentent 1 % des cancers de la 

peau, mais sont responsables d’une partie importante de la mortalité79. Parmi ces stratégies, 

l’Infliximab, une première génération d’anticorps anti-TNF-α, est utilisé dans certains cas de 

complications liés au cancer (inflammation telle que les colites)60. Son utilisation peut également être 

associée à l’emploi d’immunothérapies (anti-PD-1 et anti-CTLA-4)79, 82.  Récemment, l’équipe du Pr. 

Segui a observé que l’utilisation d’anti-TNF couplé à l’anti-PD-1, dans le mélanome, engendrait une 

régression tumorale de 75 % contre seulement 20 % lorsque l’anti-PD-1 est utilisé en monothérapie79, 

82. Il a été observé que l’utilisation d’anti-TNF était associé à l’augmentation de CD8+ intra-tumoraux 

et à une diminution de l’expression de protéines inhibitrices (TIM-3 et PD-L1). Ces résultats 

démontrent que l’utilisation de régulateurs inflammatoires permet de rétablir une activité anti-

tumorale79. 

Malgré les bénéfices des anti-TNF-α, leur utilisation est à l’origine d’effets indésirables, limitant leur 

exploitation (toxicité systémique, complications cardiaques et infections sévères)60. Ainsi, les études 

visant à cibler le cycle inflammatoire démontrent un réel intérêt bénéfique dans la prévention contre 

le développement des cancers, mais également dans la diminution de leur progression et en soutenant 

l’action anti-cancéreuse des radio-chimiothérapies. Cependant, cibler l’inflammation directement ou 

indirectement démontre de fort taux d’effets indésirables liés ou non à la pathologie. Il existe d’autres 

manières de cibler l’inflammation en utilisant les mécanismes anti-tumoraux mis en place par le 

système immunitaire et plus particulièrement le recrutement des cellules immunitaires innées.  

 

2. Cibler les cellules immunitaires innées  
 

Les cellules immunitaires innées comme les neutrophiles, les macrophages et les MDSC, jouent un rôle 

prépondérant dans le développement des cancers, notamment dans le processus métastatique (cf. 

Partie I. 2.). Le fait de cibler ces populations cellulaires permet de réduire leur impact sur le processus 

tumoral. 

 

A. Les neutrophiles et les MDSC 
 

Les neutrophiles sont les cellules recrutées lors de la phase aigüe de l’inflammation. Dans le cancer, le 

fait de cibler l’infiltration des neutrophiles par le blocage de la voie CXR2/CXCL1 permet d’augmenter 

l’efficacité d’immunothérapie et permet une infiltration lymphocytaire beaucoup plus importante. De 
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plus, les NETs sont à l’origine de la circulation des cellules tumorales et de leur dissémination pour la 

formation de métastases chez des modèles animaux. En diminuant l’infiltration de neutrophiles, le 

risque métastatique serait limité34. De plus, du fait de la forte homologie phénotypique entre les G-

MDSC et les neutrophiles, le blocage du recrutement des neutrophiles permettrait également de 

réduire l’infiltration des MDSC. Ces cellules peuvent également être reprogrammées d’un phénotype 

pro-tumoral à un phénotype anti-tumoral. Par exemple, bloquer le TGF-β permet d’augmenter les 

cytokines pro-inflammatoires et favorise le switch entre un neutrophile pro-tumoral et un neutrophile 

anti-tumoral34. Tout comme les neutrophiles, les macrophages possèdent également un phénotype 

pro- et anti-tumoral permettant leur étude comme cible thérapeutique dans le cancer.  

 

B. Les macrophages  
 

Les macrophages sont les cellules immunitaires les plus présentes dans les tumeurs et sont associés à 

une progression tumorale et à une résistance aux thérapies anti-cancéreuses. Plusieurs études 

démontrent que le fait de cibler ces cellules en stratégie anti-cancéreuse permettrait de limiter l’effet 

pro-tumoral de ces cellules innées, en évitant les processus d’immunosuppression. Il existe 

actuellement trois grandes voies pour cibler ces cellules : inhiber leur recrutement, les repolariser en 

macrophages anti-tumoraux (activité tumoricide) ou même induire leur mort.  

Les macrophages comme les neutrophiles sont recrutés par la voie CXR2/CXCL134, 61, 83 (Figure 10). Le 

blocage de leur recrutement en inhibant cette voie permet d’augmenter les effets bénéfiques des 

chimiothérapies. L’augmentation du bénéfice des chimiothérapies a également été démontrée en 

bloquant la voie CSFR134, 61, 83-86. Ces mécanismes permettraient d’augmenter le ratio CD8+/CD4+. La 

seconde stratégie, ne bloquant plus le recrutement des macrophages mais induisant leur mort, montre 

également un intérêt thérapeutique34, 83. D’autres études visent à reprogrammer les macrophages vers 

des phénotypes anti-tumoraux (activité tumoricide se rapprochant du phénotype M1). L’IFN permet 

ces mécanismes mais également de faire exprimer aux macrophages des molécules de co-stimulation. 

Cette activité a montré un intérêt dans les cancers ovariens et la diminution de l’ascite malin dans des 

modèles expérimentaux. D’autres stratégies permettent également de réenclencher le processus de 

phagocytose des macrophages. En effet, les macrophages peuvent être pourvus d’une molécule de 

surface, nommée SIRPα, responsable de l’inhibition de la phagocytose lorsque celle-ci est liée au CD47 

(Figure 10). Le CD47 agit comme un signal « don’t eat me ». Des anticorps antagonistes de la molécule 

CD47 montrent une augmentation de la phagocytose des cellules cancéreuses dans des modèles 

expérimentaux de cancers61, 83, 87. Enfin la dernière stratégie est plus radicale, avec l’induction de la 

mort de ces macrophages34, 83. En effet, l’utilisation de liposomes chargés en clodronate permet 
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l’élimination des macrophages. Dans des modèles expérimentaux, l’inhibition des macrophages 

permet d’augmenter la survie34, 83 (Figure 10).  

Cependant, bloquer totalement les macrophages s’avère démontrer également des effets négatifs 

dans la réponse anti-tumorale. En effet, les macrophages sont responsables d’une induction de la 

réponse inflammatoire mais également de sa résolution (inhibant le recrutement des neutrophiles, 

induisant leur apoptose et favorisant la tolérance). Ainsi, ces mécanismes pourraient également être 

à l’origine de résistances aux thérapies conventionnelles avec également une augmentation de la 

formation de métastases34, 40, 61.  

 

Figure 10. Les cibles thérapeutiques des macrophages. Différentes approches peuvent être ciblées pour réduire l’impact des 
macrophages lors de la croissance tumorale. L’une des stratégies est la déplétion des macrophages, les autres consistent à 
inhiber l’immunosuppression en bloquant PD-L1, inhiber la différenciation et l’activation en bloquant le récepteur CSF, inhiber 
le recrutement des macrophages en inhibant les récepteurs à CCL5 et CCL2, et en inhibant le complexe SIRPα-CD47 limitant 
la phagocytose. Figure adaptée de : Marelli et al., 201761.  

 

3. Promouvoir la résolution de l’inflammation 
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A. Les médiateurs issus de l’efferocytose  
 

L’inflammation aiguë est un processus physiologique finement régulé. Les médiateurs lipidiques pro-

inflammatoires comme les prostaglandines et les leucotriènes sont les premiers sécrétés pendant 

l’initiation de la phase inflammatoire4. Les neutrophiles sont ainsi recrutés induisant leur acticité 

tumoricide, éliminant les débris par phagocytose, puis entrant en apoptose. Les monocytes sont 

ensuite recrutés par chimiotactisme, se différentient sur site en macrophages et permettent la 

clairance des débris cellulaires et notamment des neutrophiles apoptotiques4. Ce processus 

d’élimination est appelé efferocytose. Les macrophages qui éliminent les PMN sont dit pro-résolutifs 

et secrètent des SPM, des cytokines anti-inflammatoires et diminuent la production de cytokines pro-

inflammatoires41 (Figure 11).  

 

Figure 11. Les macrophages pro-résolutifs. Pendant l’efferocytose des cellules apoptotiques, les macrophages acquièrent un 
phénotype pro-résolutif. Le processus d’efferocytose est augmenté par la production des médiateurs pro-résolutifs et 
notamment les SPM. Les macrophages pro-résolutifs restreignent l’expression de cytokines pro-inflammatoires en faveur des 
cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-β) participant à la résolution de l’inflammation. Figure adaptée de : Lavy et al., 
202141.  

 
L’IL-10 est peu connue et étudiée dans le traitement des cancers, mais cette cytokine intervient dans 

la phase de réparation tissulaire et a été décrite comme pouvant promouvoir les cancers 

métastatiques88. Pour ce qui est du TGF-β, cette cytokine appartient au groupe de cytokines qui 

permettent la croissance et la différenciation cellulaire. Elle joue un rôle anti-inflammatoire similaire 

à l’IL-1088. Le TGF-β active les cellules possédant son récepteur et permet, par l’action des Treg, une 

extinction des autres cellules immunitaires comme les LT effecteurs. Dans les tumeurs, le TGF-β, 
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comme l’IL-10, favorise le développement tumoral88. Bien que ces cytokines soient connues comme 

de mauvais pronostic dans le cancer, le processus d’efferocytose diminue la synthèse de cytokines pro-

inflammatoires et permet la synthèse de médiateurs pro-résolutifs24. Les médiateurs lipidiques pro-

résolutifs sont bio-synthétisés à partir d’acide gras poly-insaturés (acide arachidonique, acide 

eicosapentaenoïque et acide decosahexanenoïque), tout comme les prostaglandines et les 

leucotriènes lors de la réaction inflammatoire3, 24, 41. Ces SPM sont produits grâce à l’action des 

enzymes COX (cyclo-oxygénase) et LOX (lypoxygénase)3, 41. Ainsi ces médiateurs sont dit pro-résolutifs, 

car ils permettent, dès leur biosynthèse, d’entrer en compétition directe avec l’acide arachidonique 

également à l’origine des prostaglandines et des leucotriènes. Ainsi la résolution de l’inflammation 

n’apparait pas comme un processus anti-inflammatoire mais autacoïde3, 24. Ces médiateurs pro-

résolutifs spécialisés regroupent les lipoxines, protectines, résolvines et marésines24. Ils ont la capacité 

de limiter l’infiltration des neutrophiles lors de la réaction inflammatoire et d’augmenter la fonction 

phagocytaire (Figure 12). Ils limitent également la production de TNF-α, mais surtout stimulent le 

processus d’efferocytose par les macrophages3, 24, 41. Ainsi, les SPM contrôlent l’amplitude et la durée 

de l’inflammation3. Par exemple, les SPM contrôlent le passage d’un phénotype de macrophage pro-

inflammatoire (M1) à un phénotype anti-inflammatoire (M2), et de ce fait l’amplification de la 

résolution de l’inflammation3. Ces mécanismes sont permis grâce à la liaison des SPM au niveau des 

récepteurs de la lipoxine A4 (ALX/FPR) activant la voie PKC3. Au-delà de l’augmentation de la 

phagocytose, les SPM exprimés par les cellules immunitaires et notamment les macrophages, 

permettent également une capacité de réguler l’immunité adaptive. Les SPM sont à l’origine d’une 

régulation sélective de cytokines, grâce à l’expression des récepteurs spécifiques à la surface des 

cellules lymphoïdes innées, mais également pour les cellules NK, T et B. Les propriétés cytotoxiques 

des cellules NK permettent d’activer l’apoptose des granulocytes, et ceci est augmenté par l’action des 

SPM. De plus, les résolvines permettent le contrôle de la différenciation des CD4+ par la diminution 

des cytokines IFN-ꓬ et IL-17, des facteurs de transcription T-bet et RORc, et par la génération de novo 

de FoxP3. En plus des CD4+, les SPM modulent également les CD8 par une diminution de production 

d’IL-2, d’IFN-ꓬ et de TNF-α3, 89. Les SPM ne sont pas anti-inflammatoires, ils stimulent la clairance de 

l’inflammation sans être immunosuppressifs24. Les SPM auraient ainsi, de nombreux effets bénéfiques, 

notamment dans les infections, l’inflammation chronique, la réparation tissulaire, la douleur et surtout 

dans les cancers3.  
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Figure 12. Les médiateurs lipidiques dans la résolution de l’inflammation. Les médiateurs lipidiques sont produits à partir 
d’enzymes. Les lipides pro-inflammatoires (leucotriènes et prostaglandines) sont les premiers lipides à être bio-synthétisés 
lors de la réaction inflammatoire. Lors de la résolution de l’inflammation le switch lipidique engendre la biosynthèse de SPM 
(résolvine, protectine et marésine). Figure adaptée de : Serhan et al., 2018 et Lavy et al., 202141, 89.  

 

B. L’utilisation des médiateurs pro-résolutifs dans le cancer 
 

L’utilisation d’anti-inflammatoires montre de réels intérêts bénéfiques dans le traitement ou même 

l’incidence des cancers. Cependant l’utilisation d’anti-inflammatoires peut également inhiber le 

processus de résolution de l’inflammation. En effet, bloquer les enzymes responsables de la 

biosynthèse de chimio-attractants (prostaglandines, leucotriènes) bloquerait également la 

biosynthèse des médiateurs de la résolution de l’inflammation3. En ce sens, l’utilisation de SPM pour 

cibler l’inflammation pro-tumorale semble une approche pertinente.  

L’inhibition des cytokines pro-inflammatoires par les SPM, permet de lutter contre l’apparition de 

lésions précancéreuses20. Dans le côlon, la résolvine a été décrite comme capable de réduire les colites 

pouvant être à l’origine de cancers du côlon. Par exemple, la résolvine permet l’inhibition de la 

production de TNF-α, réduisant ainsi l’expression de l’oncogène c-myc au sein de l’épithélium intestinal 

normal. Ce processus est donc à l’origine de la protection contre l’initiation de cancers coliques. Les 
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SPM ont également été démontrés comme fort réducteurs d’initiation tumorale dans les leucémies, 

les cancers du sein, gastriques, pancréatiques, de la prostate et du poumon20. 

En plus de leur rôle dans l’initiation des cancers, les SPM agissent également en inhibant leur 

progression. En effet, les SPM limitent l’invasion des cellules cancéreuses en diminuant l’angiogenèse 

et la transition épithélio-mésenchymateuse (Figure 13). Ces observations ont été réalisées dans 

différents types de cancers tels que les cancers gastriques, pulmonaires mais également hépatiques20, 

57. Par exemple, dans les cancers gastriques, les SPM permettent aux cellules cancéreuses de restaurer 

l’expression des récepteurs spécifiques aux SPM et inhibent la production de facteurs angiogéniques 

comme le VEGF57 (Figure 13). De la même manière, la prévention contre le développement de 

métastases dans le cancer du poumon est permise par les SPM, grâce à la suppression de l’effet du 

TGF-β sur la transition épithélio-mésenchymateuse20. Ainsi dans différents types de cancers, les SPM 

permettent de prévenir le développement et l’invasion des cellules cancéreuses. 

Lors de l’utilisation de thérapies conventionnelles, des débris cellulaires sont générés et contribuent à 

produire de l’inflammation au sein de la tumeur. Les SPM, de manière générale, visent à augmenter la 

clairance des débris cellulaires. La résolvine a été montrée comme pouvant stimuler la phagocytose 

des débris générés par la chimiothérapie et diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires, 

telles que l’IL-6 et le TNF-α, par les macrophages. Ainsi, la résolvine limite la progression tumorale et 

augmente l’efficacité de la chimiothérapie en stimulant les macrophages pro-résolutifs89 (cf. Partie 

III.1.B).  

La bio-action des SPM joue un rôle prépondérant dans l’atténuation du cancer en ciblant 

l’inflammation pro-tumorale, grâce à leurs propriétés immunomodulatrices20. Ces différents résultats 

démontrent le potentiel anti-tumoral de la phagocytose par les macrophages, des débris cellulaires 

dans le cancer. L’effet anti-tumoral de cette stratégie thérapeutique met en avant le potentiel de cibler 

l’inflammation pro-tumorale. Ainsi la stratégie de cibler l’inflammation semble une approche 

pertinente dans le traitement des cancers.  
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Figure 13. Les médiateurs pro-résolutifs spécialisés (SPM) dans l’inflammation et dans le cancer. La fonction des différents 
médiateurs pro-résolutifs lors de l’inflammation et dans le cancer. Figure adaptée de : Fishbein et al., 2021 et Lavy et al., 
202124, 41.  

Conclusion Partie II.  

Ces dernières années, l’inflammation est devenue une cible thérapeutique, ouvrant une nouvelle voie 

dans le traitement des cancers. En effet, la croissance tumorale est étroitement liée à l’inflammation. 

Ce processus, liant inflammation et développement tumoral, dépend du contexte tumoral et 

immunitaire. En effet, la plasticité des cellules immunitaires se révèle à la fois être promotrice et 

inhibitrice de la croissance tumorale. Les cibles thérapeutiques de l’inflammation dans les cancers 

ouvrent de nouvelles portes dans le traitement des cancers. Actuellement, les cellules cancéreuses ne 

sont plus les seules cibles, mais le microenvironnement tumoral entier est pris pour cible. Bien souvent 

les thérapies conventionnelles induisent une inflammation résiduelle notamment à causes des 

mécanismes de mort cellulaire, la libération massive de cytokines pro-inflammatoires, et impliquent 

des résistances thérapeutiques20.   
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Partie III. 

Les thérapies conventionnelles et la nécessité du développement de 

nouvelles approches anti-cancéreuses  
 

1. Les cibles des thérapies anti-cancéreuses conventionnelles  
 

A l’heure actuelle, les principales thérapies anti-cancéreuses, telles que la chimiothérapie, la 

radiothérapie, et les immunothérapies visent à restaurer un état d’immunosurveillance. Cette 

stratégie consiste au « réchauffement » de la tumeur, c’est-à-dire de passer d’une tumeur dite 

« froide » : faiblement immunogène caractéristique de l’échappement tumoral, à une tumeur dite 

« chaude » : fortement immunogène caractéristique de la phase d’immunosurveillance (Figure 14). 

 

 

Figure 14. Infiltration immunitaire induite par les thérapies conventionnelles. Les tumeurs froides contiennent peu 
d’infiltration immunitaire avec une forte vascularisation. Les thérapies conventionnelles visent à restaurer une infiltration 
immunitaire dans le but de passer d’une tumeur dite froide à une tumeur dite chaude. Figure adaptée de : Zhang et al., 
201990.  

 

A. L’induction de la mort immunogène 
 

La stratégie actuelle majeure, visant à « réchauffer » la tumeur, se fonde sur le principe de mort 

cellulaire immunogène. En effet, les approches thérapeutiques, comme les chimiothérapies et la 

radiothérapie, visent à générer la mort immunogène des cellules cancéreuses23, 91, 92. La mort 

immunogène est un mécanisme de mort cellulaire facilitant la réponse spécifique de l’immunité 

adaptative vis-à-vis de l’antigène des cellules mourantes93. 
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 Le principe de mort immunogène  

 

Lors de l’édition d’un cancer, les cellules cancéreuses sont reconnues par le système immunitaire pour 

être éliminées. Cependant au cours du temps, les cellules cancéreuses prennent le pas sur les cellules 

immunitaires limitant leur élimination, à l’origine de la progression tumorale. Cette invisibilité des 

cellules cancéreuses face au système immunitaire est caractérisée par une faible présentation 

antigénique. Au début du processus tumoral, les cellules cancéreuses expriment des antigènes 

tumoraux captés et présentés par les cellules dendritiques afin d’activer, dans les organes lymphoïdes 

secondaires, les lymphocytes T. Ce recrutement du système immunitaire est également permis grâce 

au microenvironnement inflammatoire ; aux signaux de danger (ATP, la calréticuline, HMGB1) et aux 

cytokines pro-inflammatoires (cf. Partie I. 3.). La présence de ces signaux de dangers au sein de la 

tumeur, permet de stimuler la présentation antigénique par les cellules dendritiques pour activer la 

réponse lymphocytaire. Ainsi, les DAMPs génèrent une réponse inflammatoire permettant de lutter 

contre les cellules cancéreuses. Ce processus permet donc de restaurer une phase 

d’immunosurveillance vis-à-vis de la tumeur23, 29, 91, 92. Cependant au cours de la progression tumorale, 

ce processus devient de moins en moins actif, du fait de l’ignorance des cellules cancéreuses, 

notamment par leur domination vis-à-vis du système immunitaire par les inhibiteurs comme PD-1 et 

PD-L1, par exemple. L’induction d’une mort cellulaire immunogène au sein du microenvironnement 

permet au processus de surveillance d’être restauré. L’induction d’une mort cellulaire importante 

corrobore une augmentation de la nécrose tissulaire. Ainsi les signaux de dangers associés à la cellule 

se retrouvent en dehors de la cellule, permettant localement de générer une inflammation. Dans ce 

cas, les signaux de dangers et les cytokines pro-inflammatoires dans la matrice extracellulaire 

permettent le recrutement du système immunitaire, à l’origine d’une forte inflammation locale23, 29, 91, 

92. 

 Les acteurs et les mécanismes de la mort immunogène  

 

Parmi les traitements agissant en tant qu’inducteurs de morts immunogènes, les chimiothérapies et 

les radiothérapies sont les principaux traitements. Il s’agit des agents ICD (Immunogenic cell death) de 

types I et les ICD de type II23. Les agents ICD de types I regroupent les chimiothérapies cytotoxiques 

comme par exemple la doxorubicine et l’oxaliplatine, permettant d’induire une réponse anti-

tumorale23. Les chimiothérapies utilisées sont des agents qui agissent sur les mécanismes de la 

réplication cellulaire (métabolisme de l’ADN et microtubule). Ainsi, les cellules mourantes vont libérer 

différents DAMPs comme l’exposition de la calréticuline, la libération d’ATP, d’HMGB1, d’Annexine A1 
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et d’IFN93, 94. Ces DAMPs, en plus des antigènes associés à la tumeur, vont permettre le recrutement 

des cellules présentatrices de l’antigène, notamment les DC, pour faciliter l’élimination des cellules 

mourantes. Les DC stimulent à leur tour les LT CD8+ et CD4+, permettant de répondre spécifiquement 

vis-à-vis de la tumeur93, 94. Alors que la radiothérapie, elle, est une thérapie qui s’appuie sur les cassures 

double brins de l’ADN, les agents ICD de types II reposent sur le principe de méthodes physiques 29. 

Ces agents induisent la production de ROS (Reactive oxygen species) à l’origine d’un stress cellulaire 

(stress du réticulum endoplasmique)23. Cette méthode permet également d’induire la sécrétion des 

DAMPs (HSP70 [Heat Shock Protein], HMGB1, IL-1β), permettant le recrutement du système 

immunitaire et l’activation des LT CD8+ cytotoxique94. Ces thérapies visent donc à induire la mort des 

cellules cancéreuses en ciblant l’ADN de manière irréversible. Toutefois, ces traitements agissent 

également de la même manière sur les cellules non cancéreuses environnantes.  

 

 Les effets indésirables des thérapies ciblant la mort immunogène  

 

Les thérapies anti-cancéreuses conventionnelles sont donc à l’origine du recrutement de cellules 

inflammatoires ainsi que la sécrétion des facteurs inflammatoires au sein du microenvironnement 

tumoral permettant le maintien d’un équilibre entre les cellules cancéreuses et le système 

immunitaire22, 82. Les thérapies anti-cancéreuses qui génèrent des débris de cellules tumorales peuvent 

stimuler la croissance tumorale par l’orage cytokinique pro-inflammatoire qui en découle. Alors que la 

mort cellulaire est bénéfique pour prévenir contre l’accumulation des cellules et des dommages à 

l’ADN, elle peut également permettre une inflammation proliférative et stimuler la croissance 

tumorale24.  

Les thérapies anti-cancéreuses, et plus précisément la radiothérapie, ont été mises en évidence 

comme potentiellement promotrices des cancers, l’effet Révész95, 96. En effet, il a été démontré que 

les radiations induisent une réaction inflammatoire locale intense. Cette réaction a été décrite comme 

un effet « d’alimentation » pour la croissance tumorale par la réponse inflammatoire, avec un effet 

positif sur la vascularisation96. Par sa réponse inflammatoire, le système immunitaire peut également 

promouvoir le développement de cancer. En enrichissant l’environnement tumoral par des 

chimiokines et cytokines pro-inflammatoires (comme le TNF-α) la réponse inflammatoire favorise la 

croissance, la migration, et la différenciation des cellules du microenvironnement tumoral et plus 

particulièrement des cellules cancéreuses22, 82 (cf. Partie I. 3. et Figure 15). Ces dernières années, 

l’étude de l’inflammation induisant la progression tumorale et notamment induite par les thérapies 

conventionnelles, émerge davantage. Ces observations sont généralement associées aux thérapies à 
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l’origine de mort cellulaire immunogène et plus particulièrement de nécrose. En effet, la mort 

immunogène génère la libération de DAMPs comme l’ATP, HSP70, HMGB1, des médiateurs 

inflammatoires qui vont à leur tour stimuler la production l’IL-1α, d’éïcosanoïdes, de cytokines 

immuno-stimulatrices favorisant une inflammation chronique et de ce fait augmentant les néo-

antigènes tumoraux21, 23, 24, 93. De plus la mort cellulaire induit également la production de TNF-α, d’EGF, 

et d’IL-6 à l’origine du recrutement de cellules immunosuppressives21, 93. En plus de l’induction de 

cellules immunosuppressives, la nécrose induit un environnement hypoxique, qui, avec la génération 

de facteurs de croissance, va favoriser l’angiogenèse23, 58.  

Ainsi, les thérapies, comme la chimiothérapie et la radiothérapie, sont à l’origine de l’induction de la 

mort cellulaire provoquant une inflammation locale et systémique (effet abscopal) augmentant le 

risque de progression tumorale21, 23, 29 (Figure 15). De plus, les cellules du système immunitaire lors du 

développement de cancer, ont un fort taux de prolifération et donc sont également sensibles aux 

thérapies anti-cancéreuses classiques. Les protocoles de thérapies anti-cancéreuses actuelles sont très 

lourds. Les patients recevant de la chimiothérapie et/ou exposés aux radiothérapies souffrent bien 

souvent de neutropénie et/ou lymphopénie. Ainsi, au vu de la forte toxicité des chimiothérapies, des 

thérapies ciblées se sont développées, au cours des années.   

 

Figure 15. L’inflammation induite par les thérapies conventionnelles source d’immunosurveillance et de promotion 
tumorale. Les ICD induisent la libération de DAMPs (HMGB1, Calréticuline, ATP) et des cytokines pro-inflammatoires par les 
cellules cancéreuses. Les DAMPs et les cytokines vont activer les cellules dendritiques qui secrètent des cytokines effectrices. 



58 
 

Ainsi les cellules dendritiques vont permettre aux lymphocytes T de se différencier et de s’activer pour acquérir notamment 
une fonction cytotoxique vis à vis de la tumeur. Mais ces cytokines pro-inflammatoires peuvent également être captées par 
les cellules cancéreuses pour croître, se différentier et migrer. Figure adaptée de : Grivennikov et al., 2010 et Showalter et 
al., 201723, 92. 

 

B. La rééducation du système immunitaire : les immunothérapies  
 

Les radiothérapies et les chimiothérapies sont les thérapies conventionnelles les plus connues dans le 

traitement du cancer. Ces thérapies visent à induire la mort des cellules cancéreuses pour une 

meilleure reconnaissance par le système immunitaire. Au vu des dernières connaissances sur 

l’immunologie de la tumeur, de nouvelles approches thérapeutiques émergent : l’immunothérapie. En 

effet, jusqu’à récemment, la cible thérapeutique dans le cancer était les cellules cancéreuses, 

l’immunothérapie, elle, ne se focalise pas que sur les cellules tumorales mais aide le système 

immunitaire à les reconnaitre pour les détruire.  

 

 La levée des points de contrôles immunitaires : les inhibiteurs checkpoint 

 

Afin de restaurer l’immunosurveillance des cancers, les immunothérapies ciblent des points de 

contrôles du système immunitaire. Ces stratégies font l’objet de nombreuses études ces dernières 

années avec l’émergence de plusieurs cibles à fort pouvoir thérapeutique.  

Parmi ces stratégies, deux cibles principales sont abondamment étudiées et utilisées en thérapies anti-

cancéreuses. Les antigènes CTLA-4 et PD-1 sont fortement exprimés chez les lymphocytes T dans les 

mélanomes, les cancers du poumon et du rein97. L’antigène CTLA-4 ou CD152 est un récepteur exprimé 

par les lymphocytes T et de manière constitutive par les Treg (Figure 16). Cet antigène a pour rôle de 

limiter la réponse inflammatoire, par son interaction avec son ligand B7.1 ou B7.2 (respectivement 

CD80 et CD86). Ce processus est largement exploité par les cellules cancéreuses pour échapper à 

l’immunosureveillance. Ainsi l’utilisation d’antagoniste de ce récepteur, tels que les anticorps anti-

CTLA-4 (comme l’ipilimumab), permet de limiter cette interruption de réponse inflammatoire au sein 

de la tumeur et de restaurer la veille immunitaire27, 97. La seconde voie d’immunothérapie 

majoritairement étudiée est celle de PD-1 (ou CD279) et PD-L1. La molécule PD-1 est exprimée à la 

surface des lymphocytes T, alors que le ligand de ce récepteur, PD-L1, est exprimé à la surface des 

cellules cancéreuses97 (Figure 16). Encore une fois, ce processus est fortement exploité lors de l’édition 

des cancers pour échapper à la surveillance du système immunitaire. En effet, la liaison de PD-L1 des 

cellules tumorales au niveau du récepteur PD-1 des lymphocytes, va générer le blocage de la réponse 
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des lymphocytes vis-à-vis des cellules cancéreuses. La stratégie consiste donc à l’emploi d’antagoniste 

d’anti-PD-1 (comme le nivolumab) ou d’anti-PD-L1 afin de prévenir l’extinction de la surveillance des 

lymphocytes T. Ainsi la présentation antigénique aux lymphocytes T et leur activation sont 

désinhibées27, 97. Ces deux stratégies de ciblage de CTLA-4 et PD-1/PD-L1 montrent également de réels 

intérêts bénéfiques dans le traitement des cancers lorsqu’ils sont utilisés en combinaison, permettant 

une synergie dans la réponse anti-tumorale du système immunitaire27, 30, 98.  

En plus de l’effet de la radiothérapie et de certaines chimiothérapies sur la promotion tumorale, les 

inhibiteurs checkpoint peuvent également induire des effets néfastes. En effet, il a été observé que 

l’utilisation des anti-CTLA-4 génère une immunité toxique. De plus l’étude de la combinaison d’anti-

PD-1 et d’anti-CTLA-4 en parallèle de leur effet notoire dans l’inhibition tumorale, montre également 

une certaine toxicité vis-à-vis de l’organisme. Le fait de bloquer la régulation immunitaire et 

notamment l’axe suppresseur de l’inflammation instaure également le développement de réaction 

auto-immunitaire pouvant être tout aussi délétère vis-à-vis de l’organisme27, 99. 

 

 

Figure 16. Les principaux points de contrôles immunitaires. Les lymphocytes T et notamment les CD8+ sont les cellules les 
plus impactées par l’immunosuppression impliquant la signalisation par PD-1 et PD-L1. En revanche CTLA-4 est plus à même 
de supprimer l’action des Treg.  Figure adaptée de : Topalian et al., 201697.  
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 Armer les cellules immunitaires : CAR T cells 

 

La troisième stratégie pour susciter la surveillance immunitaire est de rééduquer les cellules 

immunitaires à la surveillance anti-tumorale. Le point clé de ces stratégies est une importante 

infiltration lymphocytaire au niveau de la tumeur, permettant le passage d’une tumeur froide à 

chaude100. Pour cela, la reprogrammation des cellules immunitaires, et notamment des cellules 

hématopoïétiques et des lymphocytes T matures, est nécessaire. Cette reprogrammation passe par 

des transfections géniques pour faire exprimer aux cellules des gènes codants pour un récepteur 

permettant la reconnaissance de l’antigène tumoral et leur activation. Ces récepteurs sont appelés 

CAR (Chimeric antigen receptor) T cells100. Il existe diverses cibles thérapeutiques des CAR T cells. Ces 

dernières sont plutôt employées dans le traitement des cancers hématologiques que des tumeurs 

solides. La forte mutation au sein d’une tumeur solide rend en effet les CAR T cells inefficaces. De plus, 

l’utilisation de cette stratégie thérapeutique peut conduire à une forte réponse anti-tumorale 

engendrant la production d’une forte quantité de cytokines inflammatoires comme l’IL-6, le TNF-α et 

l’IFN-α à l’origine du syndrome de relargage cytokinique100-102. D’autres syndromes sont observés 

comme le syndrome d’activation macrophagique ou des syndromes neurotoxiques100-102. 

 

B. Le bénéfice des approches anti-inflammatoires et pro-résolutives associées aux 

thérapies conventionnelles  
 

Ainsi, différentes stratégies ont été mises en place, au cours des dernières années, pour lutter contre 

le développement des cancers, passant par l’induction de la mort des cellules cancéreuses pour 

réinitier le système immunitaire ou par la levée des points de contrôles et la réactivation des cellules 

immunitaires. De plus en plus ces approches visent le système immunitaire et non plus directement 

les cellules cancéreuses. Le réenclenchement du système immunitaire à l’origine d’une surveillance 

anti-tumorale permet de lutter efficacement contre le cancer mais instaure également de effets 

indésirables directement liés au développement cancéreux ou en initiant d’autres syndromes néfastes 

pour l’organisme.  

Il apparait ces dernières années, que certains types de cancers se montrent résistants pour ces 

thérapies. Ce phénomène est notamment dû à l’induction de l’environnement suppressif induit par 

ces thérapies provoquant la nécrose des cellules cancéreuses. En effet, les MDSC et les Th17 

entretiennent la résistance aux thérapies en amplifiant la réponse non immunitaire, le métabolisme 

de ces cellules et leur caractère inflammatoire. Par exemple, l’IL-17 au sein des cancers colorectaux 

induisent une résistance au 5-FU (5-fluorouracil) 21, 34. Il apparait en effet, que la modulation de 
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l’inflammation pourrait avoir un rôle majeur dans les phénomènes de résistances aux thérapies, et 

permette d’améliorer les effets de celles-ci. Par exemple, il a été observé que la déficience en 

récepteur au TNF améliore l’efficacité de l’utilisation d’anti-PD-1 en réduisant la mort cellulaire des 

TILs (Tumor infiltrating lymphocytes) dans les mélanomes82. En effet, l’utilisation d’anti-TNF-α 

(Infliximab) couplé à l’inhibiteur checkpoint anti-PD-1 montre une diminution de l’inflammation 

générée par cet inhibiteur ainsi qu’une inhibition de la résistance associée à cette thérapie79. En plus 

de ces observations, l’utilisation d’anti-PD-1 couplé aux médiateurs lipidiques pro-résolutifs montre un 

réel intérêt bénéfique dans le traitement de cancers103. De même, l’aspirine a également démontré un 

intérêt lorsque la molécule est utilisée en adjuvant de chimiothérapie. Dans ce contexte l’aspirine 

permet d’inverser la résistance à la chimiothérapie20. Dans le cas des thérapies avec les CAR T cells, 

l’inflammation peut également être ciblée pour éviter les syndromes inflammatoires massifs. Cette 

conséquence de l’utilisation de CAR T cells est en faveur du blocage concomitant des récepteurs à l’IL-

6 ou de l’utilisation de corticostéroïdes100, 101. 

L’environnement inflammatoire des cancers est donc décrit comme un des facteurs principaux de la 

progression tumorale. Ainsi, cibler l’inflammation dans le traitement de cancers semble une approche 

pertinente, seul ou en combinaison, afin de potentialiser les effets anti-cancéreux des thérapies 

actuelles mais également d’ouvrir une nouvelle fenêtre thérapeutique.  

 

2. La proposition d’une nouvelle approche pro-résolutive innovante dans le 

traitement de cancers : candidat médicament bio-identique, SuperMApo 
 

Au cours des dernières décennies, un nouveau paradoxe, dans le développement et le traitement des 

cancers est apparu, avec une mise en avant des processus inflammatoires nécessaires pour lutter 

contre le cancer mais engendrant in fine la promotion tumorale. L’étude du rôle de l’inflammation 

dans l’édition des cancers a permis de mettre en avant le potentiel du ciblage de l’inflammation comme 

stratégie anti-cancéreuse. Les connaissances acquises sur l’inflammation offrent de nouvelles fenêtres 

dans l’élaboration de thérapies. Contrairement aux anti-inflammatoires connus qui visent à inhiber 

l’initiation et la progression de l’inflammation, engendrant des effets indésirables, les thérapies pro-

résolutives visent à limiter et éliminer les sources à l’origine de l’inflammation tout en initiant les 

différentes voies de la résolution de l’inflammation.  

Ainsi, les stratégies de thérapies pro-résolutives notamment basées sur les médiateurs lipidiques pro-

résolutifs ont pour but de restaurer un état d’homéostasie, avec une réponse du système immunitaire 

conditionnée pour éviter l’emballement inflammatoire, en réenclenchant une tolérance. L’utilisation 



62 
 

de SPM en approche thérapeutique dans des modèles expérimentaux de cancers a déjà montré des 

résultats très encourageants20, 24, 57, 68, 103-105.  

Dans ce contexte, l’étude de médiateurs pro-résolutifs semble être une opportunité dans le traitement 

des cancers. L’injection de cellules apoptotiques a permis de montrer que la réponse inflammatoire 

pouvait être réenclenchée en induisant la résolution naturelle de l’inflammation dans différents 

modèles expérimentaux de greffes auto-immunes106-113. Les mécanismes à l’origine de cet effet étaient 

notamment associés aux facteurs libérés par les macrophages éliminant les cellules apoptotiques 

injectées. La société MED’INN’Pharma développe actuellement un candidat médicament bio-identique 

aux propriétés pro-résolutives : SuperMApo® (Supernatant issued from macrophage and apoptotic cell 

culture). Ce candidat médicament est constitué principalement par des lipides, des enzymes (MMP), 

des cytokines et chimiokines anti-inflammatoires et pro-résolutives (Annexine, IL-10 et TGF-β), de 

molécules du complément et de facteurs de croissance comme le VEGF. Ces médiateurs pro-résolutifs 

sont issus de la co-culture entre des cellules apoptotiques et des macrophages, suite à 

l’efferocytose111. Ce candidat médicament a été expérimenté dans différents modèles expérimentaux 

de pathologies auto-immunes. L’injection de ces facteurs pro-résolutifs (SuperMApo) dans un modèle 

expérimental d’arthrite permet de stopper la pathologie. En effet, dans ce modèle d’arthrite induite 

au collagène, le traitement SuperMApo® montre un réel succès thérapeutique, en permettant de 

limiter les effets cliniques via une reprogrammation des APC111. Dans un modèle expérimental 

d’encéphalomyélite, ce candidat médicament bio-identique (SuperMApo) a également permis de 

moduler la progression de la pathologie114 (Gauthier et al., in preparation). Et dans un modèle 

expérimental de maladie inflammatoire chronique de l’intestin, le candidat médicament SuperMApo® 

limite l’inflammation et promeut la réparation de la muqueuse en restaurant l’intégrité de la barrière 

intestinale115, 116. Ces différentes observations montrent le potentiel pro-résolutif des facteurs issus de 

l’efferocytose ainsi que le potentiel de l’utilisation du candidat médicament SuperMApo® afin de cibler 

l’inflammation dans le traitement des cancers.  

 

Conclusion Partie III.  

Face à l’accroissement du nombre d’études montrant un effet néfaste de l’inflammation sur la 

promotion tumorale, de nouvelles stratégies thérapeutiques émergent. Ces stratégies ont pour but de 

cibler l’inflammation pour, à terme, promouvoir la résolution de l’inflammation dans le processus 

d’édition des cancers, seules ou en association de thérapies conventionnelles. Dans ce contexte, 

l’utilisation des facteurs issus de l’efferocytose contenus dans le candidat médicament SuperMApo® 

apparaît comme une nouvelle approche innovante dans le traitement des cancers.  
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Objectifs 

Actuellement, la place et le rôle de l’inflammation dans l’édition des cancers et dans leur traitement 

font état d’un paradoxe entre effet anti-tumoral et effet pro-tumoral. Ce constat entraine la mise en 

place de nouvelles stratégies thérapeutiques anti-inflammatoires et pro-résolutives pour venir en 

soutien aux solutions thérapeutiques conventionnelles déjà étudiées jusqu’alors. Les médiateurs issus 

de l’efferocytose, mimant le processus de résolution de l’inflammation, ont des propriétés pro-

résolutives. Ces médiateurs pro-résolutifs constituent le médicament bio-identique SuperMApo® et 

permettent de limiter l’inflammation dans des modèles expérimentaux inflammatoires111, 116 (Gauthier 

et al., in preparation).  

Les travaux de cette thèse visent donc à exploiter ces médiateurs dans le traitement du cancer afin 

d’étudier l’intérêt de cette approche dans l’amplification d’une réponse anti-tumorale.  

Dans ce contexte, ces travaux ont visé à étudier le potentiel effet thérapeutique de l’injection de 

facteurs issus de l’efferocytose dans différents modèles expérimentaux de cancers et d’étudier les 

mécanismes anti-tumoraux mis en place lors du traitement SuperMApo. 
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Matériel et méthodes 

 

1. Modèles expérimentaux  
 

A. Souris  
 

Les souris C57Bl/6J et BALB/cByJ, mâles et femelles, âgées de 7 à 24 semaines ont été obtenues auprès 

de Charles River. Les souris Ly5.1 (souche C57Bl/6-Ly5.1 portant l’allèle SJL, locus du gène Ptprca : 

« CD45.1 ») ont été obtenues auprès de Charles River et une colonie a ensuite été maintenue au sein 

de notre animalerie.  

Toutes les souris ont été hébergées au sein de l’animalerie de l’UMR1098, en cages ventilées (Plexx) 

avec accès à la nourriture et à l’eau ad libitum, en conditions « sans pathogènes spécifiques ». Les 

expériences ont été réalisées sous l’approbation du comité d’éthique local : « Comité d’éthique 

bisontin en Expérimentation Animale » (projet #2019-001-SP-7PR). 

 

B. Lignées tumorales 

  
Les lignées tumorales murines B16 (mélanome), B16-OVA (mélanome exprimant l’ovalbumine), B16-

OVA-luc (mélanome exprimant l’ovalbumine et la luciférase), EL4 (lymphome), EL4-luc* (lymphome 

exprimant la luciférase), LLC1 (carcinome du poumon) et CT26 (carcinome du colon), ont été obtenues 

à partir de la Master Cell Bank de l’UMR1098 (Tableau 3).  

En raison de la contamination par mycoplasmes de la lignée EL4-luc*, la lignée EL4-luc (ATCC®TIB-39-

LUC2™) a été obtenue de nouveau à partir du fournisseur ATCC, ainsi que la lignée E.G7-OVA 

(ATCC®CRL-2113™) (Tableau 3). Ces deux lignées ont été entretenues en milieu de culture complet 

suivant les recommandations du fournisseur. Pour les lignées B16 (+/-OVA, +/-luc), EL4 et EL4-luc*, le 

DMEM a été utilisé avec 10 % de FBS (Fetal bovine serum) décomplémenté (Life Technologies), 1 % de 

pénicilline/streptomycine (Eurobio), 10 mM de tampon HEPES (Lonza), 10 mM d’acides aminés non 

essentiels (Biowest) et 1 mM de sodium pyruvate (Sigma-Aldrich). Pour la lignée CT-26, le RPMI (Gibco) 

a été utilisé avec 10 % de FBS décomplémenté (Life Technologies), 1 % de pénicilline/streptomycine 

(Eurobio), 10 mM d’acides aminés non essentiels (Biowest) et 1 mM de sodium pyruvate (Sigma-

Aldrich). 
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Lignées Pathologie  Tissu Cellule Origine  
Mode de 

croissance 
Milieu 

B16 Mélanome Peau Epithéliale 
Equipe Pr. Adotévi – UMR1098 

(ATCC) 
Adhérente DMEM 

B16-OVA  Mélanome Peau Epithéliale 
Equipe Pr. Adotévi  – UMR1098 

(Pr. Tartour INSERM U970) 
Adhérente DMEM 

B16-
OVA-luc 

Mélanome Peau Epithéliale Equipe Pr. Adotévi – UMR1098 Adhérente DMEM 

CT-26 Carcinome Côlon Fibroblaste 
Equipe Pr. Adotévi – UMR1098 

(ATCC – CRL-2638) 
Adhérente RPMI 

EL4 Lymphome Sang Lymphocyte T 
Equipe Pr. Adotévi  – UMR1098 

(ATCC) 
Suspension DMEM 

EL4-luc* Lymphome Sang Lymphocyte T Equipe Pr. Adotévi – UMR1098 Suspension DMEM 

EL4-luc Lymphome Sang Lymphocyte T ATCC – TIB-39-luc Suspension DMEM 

EL4-OVA 
(E.G7) 

Lymphome Sang Lymphocyte T ATCC – CRL-2113 Suspension RPMI 

LLC-1 Carcinome Poumon  
Equipe Pr. Adotévi  – UMR1098 

(ATCC – CRL-1642) 
Adhérente DMEM  

Tableau 3. Description des lignées cancéreuses murines utilisées pour les modèles expérimentaux de cancers. 

 

C. Procédures et suivis des greffes de cellules cancéreuses, et de l’induction de tumeurs 

spontanées  
 

Pour le modèle de greffes de tumeurs « solides », les souris ont été tondues 1 jour avant l’injection des 

cellules cancéreuses par voie sous-cutanée au niveau du flanc inférieur droit (200 μL). Les souris à J0 

ont reçu 2.10e5 cellules (CT-26), 5.10e5 cellules (B16 et B16-OVA), 1.10e6 cellules (LLC1 et EL4). La 

croissance des tumeurs a été mesurée régulièrement à l’aide d’un pied à coulisse (Lxl). Conformément 

aux recommandations éthiques, les souris présentant une tumeur supérieure à 2000 mm3 ont été 

euthanasiées.  

Pour les modèles de greffes de tumeurs dites « liquides », les souris ont reçu 5.10e5 cellules (B16 et 

B16-OVA-luc) et 1.10e6 cellules (EL4-luc) par voie intraveineuse (300 μL), ou 2.10e6 cellules (EL4-luc et 

EL4-OVA) par voie intrapéritonéale (1 mL). La progression tumorale a été évaluée par l’injection par 

voie intrapéritonéale de 15 mg/mL de luciférine (Promega) suivie d’une mesure de bioluminescence 

sous anesthésie (IVIS Lumina III Series & Living Image Software, PerkinElmer), 1 à 2 fois par semaine 

minimum. Pour les métastases pulmonaires induites par la lignée B16, les poumons ont été prélevés 

et le nombre de métastases a été déterminé ainsi que leur taille.  

Pour le modèle d’induction spontanée de tumeurs du côlon, des souris BALB/cByJ mâles ont été 

utilisées, du fait de leur meilleure résistance au modèle117. L’AOM (Azoxymethane, Sigma-Aldrich) a 

été injecté (10 mg/kg) par voie intrapéritonéale à J0, et l’eau de boisson a été complémentée avec 1 % 

de DSS (Dextran sulfate Sodium, MP biomedicals), pendant 3 cycles de 1 semaine118. Le suivi du 

développement tumoral a été réalisé par vidéos endoscopiques, sous anesthésie, à l’aide d’un 

urétéroscope flexible (URF V2 ; Olympus, Rungis, France), connecté au système visera elite composé 
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du processeur vidéo OTV-S190 et de la source lumineuse au xénon CLV-S190 (Olympus, Rungis, 

France). Durant la procédure, le nombre de tumeurs ainsi que leur taille ont été suivis. La taille des 

tumeurs a été évaluée suivant un score allant de 1 à 5 en fonction de l’obstruction de la lumière 

intestinale118. 

 

A. Traitements et modalités de traitements 
 

Pour toutes les expériences de cette étude, le même schéma d’administration du traitement 

SuperMApo a été réalisé. Les souris porteuses de tumeurs ont reçu du SuperMApo par voie 

intrapéritonéale (1 mL), et l’injection a été répétée 48h après. Les temps de traitement ont pu différer 

suivant l’hypothèse de travail : à J0, à J7, à la détection d’une masse tumorale, ou en continu (1 

semaine avec 4 injections, Vt = 4 mL ou 3 semaines avec 10 injections, Vt = 10 mL).  

Pour les études de combinaison thérapeutique, les souris ont reçu 5 mg/ml de dacarbazine (CHU 

Besançon), ou une combinaison de 50 mg/ml de 5-FU (5-fluorouracile, CHU Besançon) et de 1 mg/ml 

de cisplatine (CHU Besançon), par voie intrapéritonéale. Pour la combinaison à la radiothérapie, les 

tumeurs des souris ont été irradiées à 8 Gy30.  

Pour le LPS (E. coli, serotype O55:B5, Sigma-Aldrich), les souris ont reçu par voie sous cutanée, ou par 

voie intrapéritonéale, 500 ng de LPS, 18h avant les cellules cancéreuses ou en injection concomitante.  

 

2. Expérimentations ex vivo et in vitro   
 

A. Prélèvement et extractions cellulaires  
 

Des échantillons de sang ont été prélevés à chaque fin d’expérimentation, ou en suivi, par voie rétro-

orbitale en tubes EDTA (Ethylenediaminetetraacetic acid). Le plasma a été récolté par centrifugation 

(20 min, 1159 x g, 20°C) et conservé à -80°C pour les dosages de cytokines.  

Les cellules de la tumeur, du côlon, de la rate, des ganglions inguinaux ou mésentériques ont été 

obtenues par une dissociation manuelle et/ou physico-chimique des organes. Pour les tumeurs, les 

masses tumorales ont été passées sur un tamis cellulaires de 70 μm (Miltenyi). Une reprise en solution 

de 2 mg/mL de collagénase D (Sigma-Aldrich), une dissociation au GentleMacs (m_imp_tumor 04:01 C 

tube, Miltenyi) et une séparation en gradient de percoll, de 35 à 41 % et 68 à 75 % (Sigma-Aldrich) ont 

été réalisées pour certaines expériences. Pour les côlons, les cellules de la lamina propria ont été 

extraites par la dissociation des tissus en HBSS (Hank's Balanced Salt Solution, Gibco), 5mM EDTA 

(Invitrogen) et 10% FBS (Fetal Bovine serum, Gibco) pendant 20 min à 37°C, puis avec 2 mg/mL de 

collagénase D (Sigma-Aldrich) pendant 45 min à 37°C, et au GentleMacs (tumor_02, Miltenyi). Les 
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cellules immunitaires ont été séparées par un gradient de 40% et 80% de Percoll (Sigma-Aldrich). Pour 

les splénocytes, l’élimination des globules rouges a été réalisée par une solution de lyse (NH4Cl 41,45 

g/L, EDTA 0,185 g/L, KHCO3 5 g/L, H20). Pour le modèle expérimental de tumeurs intrapéritonéales, le 

liquide d’ascite malin a été prélevé par lavage péritonéal avec 2,5 à 5 mL de HBSS (Hank's Balanced 

Salt Solution, Gibco), les cellules été récupérées pour les études ex vivo par centrifugation (5 min, 460 

x g, 4°C) et le surnageant a été conservé à -80°C pour la détection de cytokines et de DAMPs. Pour les 

modèles expérimentaux de tumeurs solides, des échantillons de tumeurs ont été remis en culture (2,5 

mg/mL) pendant 24h, le surnageant a été prélevé pour le dosage de cytokines.   

 

B. Etude in vitro des cellules cancéreuses  
 

La croissance des cellules cancéreuses EL4 (2.10e4 cellules/mL) a été étudiée au cours du temps par 

comptage et bioluminescence (luciférine, Promega, 0,075 mg/mL), en présence ou non de SuperMApo. 

La viabilité des cellules a été déterminée par dénombrement au bleu de trypan et par un marqueur de 

viabilité dilué au 1/500ème (FVD e-Fluor-506, Fixable viability Dye, Invitrogen) et analysé par cytométrie 

en flux. La prolifération des cellules (2.10e6 cellules/mL), après 48h de culture, dont 24h en présence 

de SuperMApo (1/2), a été déterminée par cytométrie après marquage intracellulaire de Ki-67 

(Tableau 3) et par marquage au CFSE (Carboxyfluorescein diacetate succinimidyl ester, Biolegend) selon 

les recommandations du fournisseur. Les DAMPs ont été dosés dans le surnageant de culture des 

cellules (1.10e6 cellules/mL) au bout de 48h. 

 

C. Analyse des populations immunitaires & cancéreuses, ex vivo et in vitro, par cytométrie 

en flux 
 

Pour l’analyse de la polarisation des lymphocytes T et l’activation des APC, les cellules (1.10e6 

cellules/puits) ont été stimulées pendant 4h avec de la PMA (Phorbol 12-myristate 13-acetate, 100 

ng/mL, Sigma-Aldrich), de la ionomycine (4 μg/mL, Sigma-Aldrich) et du Golgi Plug (4 μL/mL, BD 

Biosciences). Les FC récepteurs ont été bloqués avec 10 μg/mL de CD16/CD32 (clone 2.4G2). Les 

cellules ont été marquées par 2 μL/mL de marqueur de viabilité (FVD eFluor 506, Invitrogen), avec les 

anticorps membranaires (Tableau 4). Pour le marquage intracellulaire, les cellules ont été 

perméabilisées et fixées (kit FoxP3/transcription factor buffer set, Invitrogen) suivant le protocole du 

fournisseur et marquées par les anticorps intracellulaires (Tableau 4). Les marquages ont été acquis 

par cytométrie en flux (BD LSRFortessa X-20, BD Biosciences) et l’analyse a été réalisée sur les logiciels 

Diva (BD biosciences) et FlowJo 10 (FlowJo, LLC). 
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Cible  Fluo  Référence  Fournisseur  Marquage  

CD3 PCP 559067 BD biosciences membranaire 

CD4 V450 560468  BD Biosciences membranaire 

CD8 AF700 557959  BD Biosciences membranaire 

CD11b APC-Cy7 557657   BD Biosciences membranaire 

CD11c APC  550261 BD Biosciences membranaire 

CD25 APC 557192  BD Biosciences membranaire 

CD45 BV711 563709  BD Biosciences membranaire 

CD45.1 BV711 747742 BD Biosciences membranaire 

CD45.2 APC-Cy7 560694 BD Biosciences membranaire 

CD80  FITC 553768 BD Biosciences membranaire 

CD86 PCP  105026 Biolegend membranaire 

CD152  PE 553720  BD Biosciences membranaire 

FoxP3 PE  12-5773-82 eBioscience intracellulaire 

F4/80 BV421  565411 BD Biosciences membranaire 

Gr1 PCP-Cy5.5  552093 BD Biosciences membranaire 

I-A/I-E  Pe-Cy7  107630 Biolegend membranaire 

IFN-γ Pe-Cy7 557649  BD Biosciences intracellulaire 

Ki-67 APC  652406 Biolegend intracellulaire 

Ly6C PCP-Vio700  130-111-782 Miltenyi  membranaire 

Ly6G FITC  130-117-500 Miltenyi   membranaire 

PD-L1 APC 124312  Biolegend membranaire 

Tableau 4. Références des anticorps utilisés pour les marquages de cytométrie en flux. 

 

D. Analyse de la réponse spécifique anti-tumorale ex vivo 
 

Les cellules extraites de la rate, des ganglions mésentériques, inguinaux et du péritoine ont été remises 

en culture (1.10e6 cellules/puit) en milieu complet DMEM (Life Technologies) supplémenté avec 10 % 

de FBS décomplémenté (Life Technologies), 1 % de pénicilline/streptomycine (Eurobio), 10 mM de 

tampon HEPES (Lonza), 10 mM d’acides aminés non essentiels (Biowest) et 1 mM de sodium pyruvate 

(Sigma-Aldrich). Les cellules ont été stimulées pendant 48 à 72h avec 10 μg/mL de peptides OVA257-264 

(Invivogen) ou 10 μg/mL de peptides OVA323-339 (Invivogen), ou avec les cellules cancéreuses irradiées 

à 35 Gy (4:1). Le surnageant de culture a été récolté et conservé à -80°C pour le dosage des cytokines, 

et la réponse en IFN-γ a été étudiée par cytométrie en flux par marquage intracellulaire des 

lymphocytes T CD4+ et CD8+ (Tableau 4).  

Pour étudier la réponse spécifique en IFN-γ, des ELISpot (Diaclone) ont été réalisés selon les 

recommandations du fournisseur. Les cellules ont été stimulées pendant 72h avec les cellules 

cancéreuses irradiées à 35 Gy (4:1). Le nombre et la taille des spots ont été analysés par le système 

CTL Immunospot (Cellular Technology Ltd et du logiciel Immunospot 5.0 Analyser).  
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E. Dosage de cytokines et de DAMPs 
 

Les échantillons de surnageant de cultures des cellules cancéreuses in vitro, du liquide d’ascite malin 

issu du lavage péritonéal, du secretome des tumeurs, et du plasma issu des prélèvements sanguins, 

ont été dosés en cytokines et en DAMPs, selon les recommandations des fournisseurs (Tableau 5). Les 

plaques ont été lues à la longueur d’onde préconisée par le fournisseur, et analysées par un lecteur de 

microplaque et son logiciel (Delfia, EnVision, PerkinElmer). 

Cible Référence Fournisseur 

ATP NBP3-54855 Novus Biologicals  

HMGB1 NBP2-62767 Novus Biologicals 

HSP70 DYC1663-2 R&D Systems 

IFN-γ 430815 Biolegend 

IL-6 431304 Biolegend 

TGF-β DY1679 R&D Systems 

Tableau 5. Références des kits de détection pour cytokines et DAMPs. 

 

3. Production de SuperMApo  
 

Pour la production du médicament bio-identique aux propriétés pro-résolutives, SuperMApo, les 

macrophages péritonéaux de souris C57Bl/6 (ou BALB/c) ont été recrutés par 3 % de thioglycolate 

(Fisher Scientific). Les cellules apoptotiques ont été obtenues à partir des thymus des animaux après 

irradiation (35 Gy) et 6h de culture en DMEM (Life Technologies) complémenté avec 10 % de FBS 

décomplémenté (Life Technologies), 1 % de pénicilline/streptomycine (Eurobio), 10 mM de tampon 

HEPES (Lonza), 10 mM d’acides aminés non essentiels (Biowest) et 1 mM de sodium pyruvate (Sigma-

Aldrich). L’apoptose a été vérifiée par marquage Annexine-V-FITC et 7-AAD (7-Aminoactinomycin D, 

BD biosciences), et analysée par cytométrie en flux. Les macrophages ont été cultivés avec les cellules 

apoptotiques (1:5) en milieu X-vivo 15 (Lonza) ou RPMI 1640 (Lonza) supplémenté avec 2 % de FBS 

décomplémenté (Life Technologies), 1 % de pénicilline/streptomycine (Eurobio), 10 mM d’acides 

aminés non essentiels (Biowest) et 1 mM de sodium pyruvate (Sigma-Aldrich) pendant 48h. Le 

surnageant a été collecté et stocké à -80°C après filtration 0,22 μm. La quantité de TGF-β a été 

déterminée par ELISA (R&D systems) selon les recommandations du fournisseur.  

 

4. Représentation graphique et analyse statistique  
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Les données ont été représentées en moyenne plus ou moins l’erreur à la moyenne (SEM) ou en valeur 

par individu. La distribution des données a été étudiée grâce au test de normalité. Les groupes ont été 

comparés par tests paramétriques (t test non apparié ou en Anova plus post-test de Bonferroni). Pour 

les groupes ne suivant pas une distribution normale, des tests non paramétriques (Mann-Whitney, ou 

One-Way Anova, ou Two-Way Anova test plus post test de Dunn ou de Bonferroni) ont été utilisés. 

Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative pour chacune des 

expériences. L’analyse et la représentation graphiques des données ont été réalisées avec le logiciel 

GraphPad Prism 8.3 (GraphPad Software). Les schémas et figures ont été réalisés à partir de Servier 

Medical Art (Servier) et de BioRender (BioRender.com). 
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Résultats 

Partie I. 

Etude exploratoire de l’effet du traitement par facteurs pro-résolutifs 

dans des modèles expérimentaux de cancers 
 

Le projet de recherche a consisté, dans un premier temps, à réaliser une étude prospective des 

différents modèles expérimentaux de cancers, pour lesquels l’injection de facteurs pro-résolutifs par 

le traitement SuperMApo pouvait montrer un effet thérapeutique potentiel. En effet, bien que la 

restauration de l’inflammation soit de plus en plus ciblée en thérapeutique anti-cancéreuse le 

traitement de cancers par l’injection de facteurs issus de l’efferocytose, est innovant et nécessite de 

trouver le modèle adéquat pour l’étude de ces effets. Il existe différents types de modèles 

expérimentaux de cancers. Les modèles expérimentaux les plus étudiés sont les modèles syngéniques 

de greffes de lignées issues de tumeurs murines chez des animaux immunocompétents. Ces modèles 

sont les plus simples à mettre en œuvre. Cependant, il existe d’autres types de modèles comme les 

modèles génétiquement modifiés, dont les tumeurs se développent spontanément suite à une 

modification génétique, ou encore les xénogreffes dérivées de cellules de patients119. Ces différents 

modèles sont utilisés en fonction de la question adressée. Parmi ces groupes de modèles 

expérimentaux il existe une multitude de sous modèles. C’est pour cette raison qu’il nous a fallu, dans 

un premier temps, réaliser une étude exploratoire des différents modèles expérimentaux de cancers. 

    

1. Modèles de tumeurs solides  
 

Notre premier axe de recherche s’est orienté autour de modèles expérimentaux de tumeurs solides, 

issus de greffes de lignées cancéreuses murines. Ces modèles de tumeurs solides, bien 

qu’expérimentaux, permettent d’étudier facilement la croissance tumorale, de par l’accessibilité de la 

tumeur. De plus ce type de modèle permet aussi d’étudier la composition du microenvironnement 

tumoral. Ce sont également des modèles documentés puisqu’ils sont largement exploités dans les 

études de thérapies anti-cancéreuses. Enfin, notre approche se joint à d’autres études, puisque les 

SPM ont déjà été démontrés comme ayant un effet potentiel sur ce type de modèle105.  
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A. Greffes de lignées cancéreuses par voie sous-cutanée  
 

Nous avons étudié différentes lignées cancéreuses pour induire une tumeur solide et étudier l’effet du 

traitement SuperMApo. Les différentes lignées, B16 (mélanome), EL4 (lymphome), LLC1 (carcinome 

du poumon) et CT26 (carcinome du côlon), ont été injectées (5.10e5 cellules ou 1.10e6 cellules) par 

voie sous-cutanée au niveau du flanc inférieur des souris C57Bl/6 et BALB/c, suivant le fond génétique 

de la lignée (greffe syngénique). Au cours de ces travaux, pour certaines lignées, l’étude a consisté à 

étudier des lignées dérivées comme la lignée B16-OVA ou B16-OVA-luc ou encore la lignée EL4-luc ou 

EL4-OVA (EG.7). Les lignées « OVA » sont des lignées pour lesquelles une modification génétique a été 

apportée afin que ces cellules cancéreuses expriment la protéine ovalbumine permettant l’étude de 

réponse spécifique associée à la tumeur. Pour les lignées « luc », les cellules ont été modifiées 

génétiquement pour que la cellule exprime la luciférase. Le catabolisme de la luciférine par cette 

enzyme produit de la bioluminescence et permet ainsi de détecter les cellules cancéreuses in vivo. 

 

 Effet du traitement SuperMApo sur la croissance tumorale et les cellules du système 

immunitaire  

 

L’injection des facteurs pro-résolutifs pour toutes les expériences de cette étude a été réalisée en 

intrapéritonéal (1mL, 2 fois à 48h d’intervalle). Le traitement a été administré de manière préventive 

(le jour de l’injection des cellules cancéreuses) ou curative (7 jours post injection des cellules 

cancéreuses ou au moment de l’apparition de la tumeur). Lorsque les cellules B16-OVA ont été 

injectées à J0 et que le traitement SuperMApo a été administré en préventif, c’est à dire à J0 au même 

moment que les cellules cancéreuses, peu d’effet du traitement SuperMApo est observé sur la 

croissance tumorale par rapport aux animaux traités par le contrôle (Figure 17A). En revanche, lorsque 

le traitement est administré 7 jours après les cellules cancéreuses, le traitement SuperMApo tend à 

limiter le volume de la tumeur, à partir de 3 jours après le traitement (Figure 17A). Ces résultats 

suggèrent que le traitement SuperMApo aurait une meilleure efficacité lorsqu’il est administré en 

curatif, plutôt qu’en préventif. Cependant lorsque ces expériences ont été réalisées une seconde fois, 

le traitement SuperMApo, administré 7 jours après les cellules cancéreuses, ne démontrait pas d’effet 

anti-tumoral sur la croissance tumorale (Figure 17B). Afin de permettre une meilleure compréhension 

de l’effet anti-tumoral du traitement SuperMApo dans ce modèle, les souris ont reçu le traitement au 

moment de l’apparition de la tumeur pour chaque animal (5 à 50 mm3), permettant de limiter 

l’hétérogénéité potentielle entre animaux. Lorsque cette modalité d’administration a été réalisée, le 
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traitement SuperMApo tendait à limiter la croissance tumorale directement après le traitement 

SuperMApo et cet effet pouvait être observé pendant 8 jours (Figure 17C). En revanche, comme pour 

la modalité d’administration du traitement 7 jours après les cellules cancéreuses, l’administration au 

moment de l’apparition de la tumeur ne semble pas permettre un contrôle de la croissance sur 

l’ensemble de 4 expériences (Figure 17D) mais uniquement sur deux expériences (Figure 17C). Au vu 

de ces résultats peu reproductibles, d’autres lignées ont été étudiées dans le but de déterminer si un 

type cellulaire particulier permettait d’induire une réponse anti-tumorale après traitement par 

SuperMApo. La lignée B16-OVA a été remplacée par la lignée B16 dans le but de déterminer si 

l’ovalbumine (protéine exogène au modèle murin) pouvait impacter la réponse du traitement 

SuperMApo. Avec cette lignée, le traitement SuperMApo administré au moment de l’apparition de la 

tumeur ne limite pas la croissance de tumeur mais semble plutôt l’augmenter (Figure 17E). Ces 

résultats peuvent suggérer que l’effet anti-tumoral du traitement pourrait dépendre de la lignée mais 

également de son immunogénéicité. En effet, l’ovalbumine est une protéine exogène à la souris, cette 

protéine produite par les cellules cancéreuses pourrait donc engendrer une plus forte réponse 

immunitaire lors de l’édition du cancer. Pour autant, le traitement SuperMApo dans ce contexte ne 

tend pas à limiter la croissance tumorale des B16. L’effet du traitement SuperMApo a été étudié sur 

d’autres lignées afin de déterminer si un autre modèle était plus exploitable pour notre approche. Pour 

cela, le même schéma d’expérience a été réalisé avec la lignée LLC1 (carcinome du poumon). Dans ce 

modèle, encore une fois, le traitement SuperMApo, administré au moment de l’apparition de la 

tumeur, ne permet pas de limiter le volume de la tumeur au cours du temps (Figure 17F). La même 

observation a pu être faite pour le traitement de souris ayant reçu la lignée CT26 (carcinome du côlon) 

ou même la lignée EL4 (lymphome) : le traitement SuperMApo ne permet pas le contrôle du volume 

de la tumeur par rapport aux souris ayant reçu le traitement contrôle (Figure 17G et Figure 17H).  

Ces résultats suggèrent que dans des modèles expérimentaux de croissance de tumeurs solides, 

l’administration du traitement SuperMApo ne limite pas le volume de la tumeur au cours du temps. 

Cependant, une certaine hétérogénéité est observable suivant le modèle cellulaire utilisé et 

l’administration du traitement.   
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Figure 17. Effet du traitement SuperMApo sur la croissance tumorale des différentes lignées injectées en sous-cutanées. 
La croissance des tumeurs a été évaluée 3 fois par semaine minimum. Les lignées ont été injectées en sous-cutanées aux 
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souris C57Bl/6 ou Balb/C et le traitement SuperMApo a été administré en intrapéritonéal (2 x 1 mL, 48h d’intervalle). B16-
OVA 5.10e5 cellules, traitement à J0 ou J7, 1 expérience, 5 souris/groupe, p = ns, One-Way Anova Test + Bonferroni’s post 
test (A). B16-OVA 5.10e5 cellules, traitement à J0 ou J7, 2 expériences représentatives de 3 pour le traitement J7, 10 
souris/groupe, p = ns, One-Way Anova Test + Bonferroni’s post test (B). B16-OVA 5.10e5 cellules, traitement à l’apparition de 
la tumeur (5 à 50 mm3), 2 expériences, 15 à 18 souris/groupe, p = ns, t test (C). B16-OVA 5.10e5 cellules, traitement à 
l’apparition de la tumeur (5 à 50 mm3), 4 expériences, 29 à 30 souris/groupe, p = ns, t test (D). B16 5.10e5 cellules, traitement 
à l’apparition de la tumeur (5 à 50 mm3), 1 expérience, 5 souris/groupe, p = ns, t test (E). LLC1 1.10e6 cellules, traitement à 
l’apparition de la tumeur (5 à 50 mm3), 1 expérience, 5 souris/groupe, p = ns, t test (F). CT26 2.10e5 cellules, traitement à 
l’apparition de la tumeur (5 à 50 mm3), 1 expérience représentative de 2, 7 à 8 souris/groupe, p = ns, t test (G). EL4 1.10e6 
cellules, traitement à l’apparition de la tumeur (5 à 50 mm3), 1 expérience, 5 souris/groupe, p = ns, t test (H). Données en 
moyenne ± SEM. 

 

Bien que dans ces modèles expérimentaux de tumeurs, le traitement SuperMApo ne semble pas limiter 

drastiquement la croissance tumorale en toutes circonstances, les cellules immunitaires infiltrant la 

tumeur ont été étudiées dans le but de déterminer si le traitement SuperMApo induit une modification 

immunitaire à l’origine du ralentissement de la progression tumorale. Pour cela, les cellules ont été 

extraites de la rate et de la tumeur 17 à 21 jours (14 jours post-traitement) après l’injection des cellules 

cancéreuses, et ont été étudiées par cytométrie en flux. Le nombre de lymphocytes T infiltrant la 

tumeur (CD4+ et CD8+) n’augmente pas lorsque les souris ont été traitées par SuperMApo (Figure 

18A). En revanche, lorsque le pourcentage de CD4+ et de CD8+ parmi les CD3+ est relativisé par rapport 

au volume de la tumeur, une augmentation significative est observable pour les souris ayant reçu le 

traitement SuperMApo (Figure 18B). Ces résultats suggèrent que le nombre absolu ne diffère pas mais 

que pour une plus petite tumeur le pourcentage de lymphocytes T infiltrant la tumeur augmente suite 

au traitement SuperMApo. Afin de déterminer si les LT effecteurs étaient impactés et augmentaient 

en présence de SuperMApo, l’étude des CD4+ IFN-γ+ (Th1) et des CD8+ IFN-γ+ (Tc1) a été réalisée. Il 

est possible d’observer que le nombre de T effecteurs dans la tumeur, n’augmente pas après 

traitement SuperMApo, comme pour les LT CD4+ et CD8+ (Figure 18C). En revanche comme pour les 

LT, lorsque le pourcentage de cellules est rapporté au volume de la tumeur, les LT effecteurs CD4+ IFN-

γ+ (Th1) et CD8+ IFN-γ+ (Tc1) augmentent lorsque les souris ont reçu le traitement SuperMApo (Figure 

18D). Ainsi, le traitement SuperMApo pourrait être à l’origine d’un recrutement immunitaire au sein 

de la tumeur. Afin de de déterminer si cette potentielle infiltration immunitaire provenait d’un 

recrutement des cellules des organes lymphoïdes secondaires, le nombre de lymphocytes T a été 

étudié dans la rate. Comme pour la tumeur, le nombre de lymphocytes T (CD4+ et CD8+) n’augmente 

pas lorsque les souris ont été traitées par SuperMApo (Figure 18E). Afin d’étudier la réponse spécifique 

vis-à-vis de la tumeur, les splénocytes ont été stimulés pendant 7 jours en présence de peptides OVA. 

Le peptide OVA323-339 est présenté par le CMH de classe I permettant d’étudier la réponse spécifique 

des lymphocytes T CD8+ et le peptide OVA257-263 est présenté par le CMH de classe II permettant 

d’étudier la réponse spécifique des lymphocytes T CD4+. Lorsque les splénocytes ont été stimulés par 

ces peptides, la réponse spécifique des lymphocytes T CD4+ IFN-γ+ et CD8+ IFN-γ+ (cellules stimulées-
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cellules non stimulées) a tendance à diminuer, lorsque les souris ont été traitées par 

SuperMApo (Figure 18F). Ces observations suggèrent qu’aucun effet du traitement SuperMApo n’est 

retrouvé dans la rate. Dans le but d’étudier si l’injection de facteurs pro-résolutifs ne favorisait pas un 

phénomène d’immunosuppression, les lymphocytes T régulateurs ont été étudiés au niveau de la 

tumeur. Le nombre de Treg (CD4+ CD25+ FoxP3+) dans la tumeur n’est pas augmenté dans la tumeur 

(Figure 18G). En revanche, le pourcentage de cette population par rapport au volume de la tumeur 

tend légèrement à augmenter, mais de manière non significative, lorsque les souris ont été injectées 

par le traitement SuperMApo (Figure 18H). Les cellules myéloïdes, constituées de populations 

immunosuppressives, ont également été étudiées. Les cellules de type « MDSC-like » (CD11b+ Gr1+) 

augmentent de manière significative après traitement SuperMApo (Figure 18I). Cette augmentation 

est due à une augmentation significative des MDSC monocytaires (Ly6G- Ly6C+) (Figure 18J) mais pas 

des populations granulocytaires (Figure 18K). Afin d’analyser le phénotype immunosuppressif, le 

marqueur PD-L1 a été étudié. Le pourcentage de population granulocytaire (G-MDSC) exprimant ce 

marqueur n’augmente pas lorsque les souris ont été traitées par SuperMApo (Figure 18L). En revanche, 

pour les populations monocytaires (M-MDSC) le pourcentage de cellules PD-L1+ par rapport au volume 

tumoral augmente de manière significative (Figure 18M).  

Ces résultats suggèrent que le traitement SuperMApo pourrait induire une réponse lymphocytaire 

pour induire un effet anti-tumoral (Figure 17C). Cependant ces données suggèrent également une 

potentielle augmentation des populations myéloïdes avec un phénotype immunosuppressif au sein de 

la tumeur qui pourrait réduire l’efficacité anti-tumorale des lymphocytes T. En ce sens, il serait 

envisageable que cet environnement immunosuppressif médié par le traitement SuperMApo, dans les 

modèles de tumeurs solides, puisse être à l’origine de l’hétérogénéité des résultats obtenus dans le 

suivi des volumes de tumeurs (Figure 17), et de l’effet anti-tumoral du traitement SuperMApo présent 

ou non dans certains cas.  
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Figure 18. Effet du traitement SuperMApo sur les cellules immunitaires de la tumeur et de la rate. Les cellules immunitaires 
de la rate et de la tumeur ont été étudiées par cytométrie en flux 17 à 21 jours après l’injection des B16-OVA (5.10e5 cellules 
en s.c.) aux souris C57Bl/6 traitées par SuperMApo (1mL, i.p., répété à 48h) au moment de l’apparition de la tumeur (5 à 50 
mm3). Nombre de CD4+ et de CD8+ dans la tumeur 2 expériences, 10 à 12 souris/groupe, p = ns, t test (A). Pourcentage parmi 
les CD3+ de CD4+ et de CD8+ par mm3 de tumeur, 1 expérience, 7 à 8 souris/groupe, * p < 0,05, t test (B). Nombre de CD4+ 
et de CD8+, IFN-γ+ dans la tumeur, 10 à 12 souris/groupe, p = ns, t test (C). Pourcentage parmi les CD4+ et les CD8+ de cellules 
IFN-γ+ par mm3 de tumeur, 1 expérience, 7 à 8 souris/groupe, * p < 0,05 et ** p < 0,01, t test (D). Nombre de CD4+ et de 
CD8+, IFN-γ+ dans la rate, 10 à 12 souris/groupe, p = ns, t test (E). Réponse spécifique des lymphocytes T CD4+ IFN-γ+ 5 jours 
après stimulation des splénocytes avec le peptide OVA323-339 (10 mg/mL) et lymphocytes T CD8+ IFN-γ+ 5 jours après 
stimulation des splénocytes avec le peptide OVA257-263 (10 mg/mL), Δ = cellules stimulées-non stimulées, 1 expérience, 7 à 8 
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souris/groupe, p = ns, t test (F). Nombre de cellules CD25+ FoxP3+ (Treg) dans la tumeur, 2 expériences, 10 à 12 souris/groupe, 
p = ns, t test (G) et pourcentage de CD25+ FoxP3+ parmi les CD4+ par mm3 de tumeur, 1 expérience, 7 à 8 souris/groupe, p = 
ns, t test (H). Pourcentage de CD11b+ Gr1+ (MDSC like) parmi les CD45+ par mm3 de tumeur, 1 expérience, 7 à 8 
souris/groupe, * p < 0,05, t test (I). Pourcentage de Ly6C+ parmi les CD11b+ Gr1+ (M-MDSC like) par mm3 de tumeur, 1 
expérience, 7 à 8 souris/groupe, ** p < 0,01, t test (J). Pourcentage de Ly6G+ parmi les CD11b+ Gr1+ (G-MDSC like) par mm3 
de tumeur, 1 expérience, 7 à 8 souris/groupe, p = ns, t test (K). Pourcentage de PD-L1+ parmi les G-MDSC par mm3 de tumeur 
(L), parmi les M-MDSC (M), 1 expérience, 7 à 8 souris/groupe, * p < 0,05, t test. Données en moyenne ± SEM. 

 

 Effet de l’association du traitement SuperMApo aux thérapies conventionnelles 

 

Du fait de l’hétérogénéité des résultats en monothérapie, l’impact du traitement SuperMApo a été 

étudié en combinaison avec des thérapies conventionnelles (chimiothérapie et radiothérapie)30. En 

effet, il a été démontré que les médiateurs pro-résolutifs spécialisés, associés à certaines 

chimiothérapies, permettaient d’augmenter leur efficacité en réduisant la croissance tumorale par 

rapport à l’utilisation de chimiothérapie seule105. Ainsi, les souris C57Bl/6 ont reçu 5.10e5 cellules B16 

en sous-cutané, et ont été traitées par chimiothérapie (dacarbazine, 5 mg/ml, ip) à J7 et J11, et par 

SuperMApo (1 mL, ip) à J9 et J13 (Figure 19A). Le traitement SuperMApo utilisé en monothérapie 

permet de limiter le volume de la tumeur tardivement (J20), par rapport au contrôle (Figure 19A). Les 

souris ayant reçu la chimiothérapie en monothérapie, ont une croissance tumorale beaucoup moins 

importante que les souris sans chimiothérapie, et dès les premiers jours après le traitement (Figure 

19A). En effet, la taille des tumeurs des souris traitées par chiomiothérapie augmente d’un facteur 5 

entre le premier et le dernier jour de traitement, alors que pour le traitement SuperMApo le facteur 

est de 10 à 18 jours, et 9 à 18 jours. De plus, l’association de la chimiothérapie au traitement 

SuperMApo n’améliore pas l’effet de la chimiothérapie seule (Figure 19A). Ces résultats démontrent 

que le traitement SuperMApo tend à limiter la croissance tumorale tardivement, lorsqu’il est 

administré seul, mais que l’ajout du traitement SuperMApo à une monothérapie de dacarbazine ne 

permet pas d’augmenter son effet anti-tumoral. Les données obtenues pour la chimiothérapie sont 

déjà révélatrices d’un effet anti-tumoral drastique. L’ajout du traitement SuperMApo sur une telle 

réduction de croissance ne permet sans doute pas d’observer des effets supplémentaires sur la 

croissance tumorale. Un second modèle de combinaison a été étudié dans le but de connaitre l’effet 

d’une association du traitement SuperMApo à la radiothérapie. Pour cela, les souris ont reçu des 

cellules CT26 (2.10e5 cellules), puis un traitement par chimiothérapie à J13 (5-FU à 50 mg/ml et 

cisplatine à 1 mg/ml en ip), et/ou radiothérapie (8 Gy) à J15, et/ou SuperMApo (1 mL, ip) à J13 et J15. 

Le traitement SuperMApo, utilisé en monothérapie permet de limiter légèrement le volume de la 

tumeur, ne dépassant pas 1000 mm3 contre 1500 mm3 à J20 pour les souris contrôles (Figure 19B). 

L’utilisation de chimiothérapie et de radiothérapie en monothérapie permet de limiter encore plus le 
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volume de la tumeur (environ 500 mm3) (Figure 19B). Lorsque la chimiothérapie est associée à la 

radiothérapie, le volume des tumeurs est encore plus bas (< 500 mm3). Cependant le fait d’associer le 

traitement SuperMApo à la chimiothérapie et la radiothérapie, ne permet pas une réduction plus 

importante (Figure 19B).  

Comme pour le modèle d’association à la chimiothérapie (dacarbazine) dans le modèle de mélanome, 

le traitement SuperMApo associé à la RTCT ne permet pas d’augmenter les effets anti-tumoraux de 

ces thérapies conventionnelles. En effet, la réduction tumorale par chimio et/ou radiothérapie est déjà 

très marquée et de ce fait ne permettrait pas d’observer un effet supplémentaire quant à l’ajout du 

traitement SuperMApo. En ce sens, l’utilisation en monothérapie du traitement SuperMApo limite 

difficilement la croissance tumorale dans ces modèles expérimentaux de tumeurs solides. Et lorsque 

le traitement SuperMApo a été combiné aux thérapies anti-cancéreuses conventionnelles radio-

chimio-thérapies, nous n’observons pas d’effet bénéfique de l’association thérapeutique.  
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Figure 19. Effet du traitement SuperMApo associé aux thérapies conventionnelles, sur la croissance de tumeurs solides. La 
croissance des tumeurs a été évaluée par mesure, 3 fois par semaine. Le suivi du volume tumoral a été rapporté au dernier 
jour de traitement (J13) des souris C57Bl/6 porteuses de tumeurs (5.10e5 B16 injectées en sous cutanées à J0) et traitées par 
chimiothérapie (dacarbazine, 5mg/ml, en intrapéritonéal à J7 et J11) et par SuperMApo (1 mL, en intrapéritonéal à J9 et J13) 
(A). Suivi du volume tumoral des souris Balb/C porteuses de tumeurs (2.10e5 CT26 injectées en sous cutanées à J0) et traitées 
par chimiothérapies (CT : 5-FU à 50 mg/ml et cisplatine à 1 mg/ml en intrapéritonéal) et SuperMApo (1 mL en intrapéritonéal), 
à J13, et par radiothérapie (RT, 8 Gy) et SuperMApo (1 mL en intrapéritonéal), à J15 (B). 5 souris/groupe ; 1 expérience ; 
données en moyenne ± SEM ; p = ns, One-Way Anova Test + Dunn’s post test ; données en moyenne ± SEM. 
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 Effet du traitement SuperMApo associé au LPS  

 

Au vu des résultats sur les modèles expérimentaux de tumeurs solides et l’association des thérapies, 

la question était de savoir si les modèles étaient suffisamment inflammatoires pour souhaiter 

prétendre à une réponse anti-tumorale du traitement SuperMApo. Pour cela, un modèle de tumeurs 

solides artificiellement rendu inflammatoire par l’injection de LPS (lipopolysaccharides) a été utilisé120-

124. Dans un premier temps, le modèle a été mis au point dans le but d’obtenir une promotion tumorale 

par l’injection de LPS. Les cellules B16-OVA-luc (5.10e6 cellules) ont été injectées en sous cutanés à J0 

aux souris C57Bl/6 ayant reçu du LPS 18h avant ou en co-injection. Le suivi de la progression tumorale 

a été évalué par mesure de la tumeur. Les souris pour lesquelles l’injection de LPS s’est faite avant les 

cellules cancéreuses, présentent un volume tumoral légèrement plus important par rapport à celle 

n’ayant pas reçu de LPS (Figure 20A). Lorsque le LPS est injecté au même moment que les cellules 

cancéreuses (co-injection), l’augmentation du volume tumoral semble légèrement moins forte par 

rapport à l’injection 18h avant les cellules cancéreuses (Figure 20A). Ces résultats suggèrent que 

l’injection de LPS en sous cutané (18h avant ou en co-injection des cellules cancéreuses) permettrait 

d’augmenter la progression tumorale. Ces observations pourraient être dues à une augmentation 

locale de l’inflammation, qui pourrait enrichir la croissance tumorale. Dans le but de déterminer si le 

LPS pouvait générer une plus forte progression tumorale, un second modèle a été étudié avec cette 

fois l’injection des cellules en intraveineux. La progression tumorale a été évaluée par injection de 

luciférine et par la détection de bioluminescence.  Le LPS injecté 18h avant, ou en même temps, a été 

administré en systémique pas voie intrapéritonéale. Pour ce type de modèle, l’injection au préalable 

du LPS n’augmente pas plus la radiance que par rapport aux souris contrôles, mais la progression 

tumorale se comporte de la même manière (Figure 20B). Au contraire, l’injection concomitante de LPS 

aurait plutôt tendance à limiter la progression tumorale au cours du temps (Figure 20B). Ces résultats 

suggèrent que quelques soit le modèle utilisé, l’injection simultanée de LPS aux cellules cancéreuses 

ne semble pas induire plus de progression tumorale, alors que l’injection plus précocement (18h avant 

les cellules cancéreuses) permet légèrement d’augmenter la progression tumorale au cours du temps. 

Les résultats variant entre effet du LPS et voie d’injection des cellules cancéreuses pourraient être dus 

au fait que l’injection systémique serait moins relevant du fait d’une plus forte dilution du LPS dans 

l’organisme. Alors que l’injection en sous cutané, localement aux cellules cancéreuses, pourrait 

recruter localement les cellules immunitaires. Dans le but de confirmer les données en sous cutané, la 

même expérience a été réalisée avec l’injection de LPS 18h avant les cellules cancéreuses B16. 

L’injection de LPS avec la lignée B16 permettrait également une légère augmentation du volume de la 

tumeur (Figure 20C). Dans le but de de déterminer si ce modèle pouvait être associé à un modèle 
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« inflammatoire », des cytokines pro-inflammatoires ont été dosées dans le sécrétome de 24h de la 

tumeur prélevée à J10 (2.5 mg/mL). Les quantités détectées d’IFN-γ et de TNF-α très faibles, ne 

permettent pas de déterminer si les tumeurs pour lesquelles les souris ont été injectées par LPS 18h 

avant les cellules cancéreuses augmente leur sécrétion (Figure 20D). En revanche, une forte 

concentration d’IL-6 dans les sécrétome 10 jours après l’injection des cellules cancéreuses a été 

observée et cette forte concentration d’IL-6 est plus importante lorsque les souris ont reçu du LPS. Ces 

données suggèrent que le LPS induirait potentiellement un environnement inflammatoire plus 

important à l’origine d’une légère augmentation tumorale (Figure 20D). Suite à ces résultats, le modèle 

sous cutané avec injection 18h avant les cellules cancéreuses, a été utilisé pour étudier les effets des 

facteurs pro-résolutifs sur la croissance tumorale dans un modèle proposé comme « 

plus inflammatoire ». Afin de déterminer l’effet direct d’une inflammation potentiellement pro-

tumorale, les souris ont reçu le traitement SuperMApo à J0 et J2 (1 mL, ip). Dans cette expérience, le 

LPS seul n’induit pas une plus forte croissance tumorale que les souris ayant reçu le traitement contrôle 

comparativement à ce qu’il avait été observé dans les précédentes expériences (Figure 20E). Le 

traitement SuperMApo, seul, n’a quant à lui, dans cette expérience, aucun impact sur la croissance 

tumorale par rapport aux souris contrôles. Néanmoins, lorsque SuperMApo est associé au LPS, le 

traitement induit une augmentation de la croissance tumorale par rapport au LPS seul (Figure 20E). 

Ces données suggèrent, qu’effectivement le traitement SuperMApo pourrait être lié à l’inflammation 

dans son action sur la progression tumorale. Cependant, ici, le traitement ne limite pas la croissance 

mais l’augmente. Ces données préliminaires demanderaient à être confirmées par un plus grand 

nombre d’expériences.  
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Figure 20. Effet du traitement SuperMApo sur la croissance tumorale de B16 chez des souris C57Bl/6 injectées en LPS. La 
croissance des tumeurs a été évaluée par mesure 3 fois par semaine après injection de LPS en sous cutané (500 ng/souris) 
18h avant l’injection des B16-OVA-luc, en sous cutané (5.10e5 cellules/souris) ou en co-injection, 5 souris/groupe ; 1 
expérience ; p = ns One-Way Anova Test + Dunn’s post test (A). La progression tumorale a été évaluée 3 fois par semaine 
après injection de LPS en intrapéritonéal (500 ng/souris), 18h avant l’injection des B16-OVA-luc en intraveineux (5.10e5 
cellules/souris) ou en injection concomitante, 5 souris/groupe ; 1 expérience ; p = ns One-Way Anova Test + Dunn’s post test 
(B). LPS en sous cutané (500 ng/souris) 18h avant l’injection des B16 en sous cutané (5.10e5 cellules/souris), 10 souris/groupe 
; p = ns, t test (C). Dosage d’IFN-γ, de TNF-α et d’IL-6 en ELISA sur le sécrétome (24h) de tumeurs prélevées à J10 (2,5 mg/mL), 
5 souris/groupe ; 1 expérience ; p = ns, t test (D). LPS en sous cutané (500 ng/souris) 18h avant l’injection des B16 en sous 
cutané (5.10e5 cellules/souris) et les souris ont été traitées par SuperMApo en intrapéritonéal (1 mL) à J0 et J2, 4 à 5 
souris/groupe ; 1 expérience ; p = ns ; Two-Way Anova Test + Tukey post test (E). Données en moyenne ± SEM. 

 

Dans ce contexte de promotion tumorale par le traitement SuperMApo, les populations cellulaires ont 

été étudiées au sein de la tumeur, 10 jours après l’injection des cellules cancéreuses. Comme dans les 
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modèles de tumeurs solides seules (Figure 18) il avait été observé que le traitement SuperMApo 

pouvait potentiellement induire plus de cellules myéloïdes suppressives. Les cellules myéloïdes ont 

alors été étudiées par cytométrie en flux. D’une manière générale, l’injection de LPS aurait tendance à 

limiter le nombre de cellules myéloïdes dans la tumeur (Figure 21A-D). En revanche, cette observation 

n’est pas valable pour les « G-MDSC » (Ly6G+ CD11b+) (Figure 21E). Le traitement SuperMApo seul 

n’impacte pas ces populations (Figure 21A-C). Le traitement SuperMApo associé au LPS n’a pas 

d’impact sur le nombre de cellules myéloïdes (CD11b+), de cellules dendritiques (CD11c+) ni sur les 

cellules myéloïdes matures (CD11b+ IAIE+) (Figure 21A-C). Dans ce contexte, les lymphocytes T 

présents au sein de la tumeur ont également été étudiés. De manière générale le LPS n’induit pas un 

plus grand nombre de lymphocytes T CD8+ et CD4+ (Figure 21F,G), ni de LT effecteurs Tc1 et Th1 

(Figure 21H,I). Les souris traitées par SuperMApo sans LPS ont tendance à voir leur nombre de 

lymphocytes T CD8+ et lymphocytes T effecteurs Tc1 diminués dans la tumeur par rapport aux souris 

contrôles sans LPS (Figure 21F,H). Cette observation n’est en revanche pas valable pour les souris 

traitées SuperMApo avec LPS.  

Ces différents résultats suggèrent que le LPS n’induit pas plus de cellules immunitaires innées dans la 

tumeur mais au contraire tendrait à les diminuer.  
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Figure 21. Effet du traitement SuperMApo sur les cellules immunitaires de la tumeur chez des souris C57Bl/6 injectées en 
LPS. Les cellules infiltrant la tumeur ont été étudiées par cytométrie en flux, 10 jours après l’injection des B16 (LPS en sous 
cutané, 500 ng/souris, 18h avant) à 5.10e5 cellules/souris et les souris ont été traitées par SuperMApo en intrapéritonéal (1 
mL) à J0 et J2. Nombre de CD11b+ (A), CD11c+ (B), IAIE+ CD11b+ (C), Ly6C+ CD11b+ (M-MDSC like) (D), Ly6G+ CD11b+ (G-
MDSC like) (E), CD8+ (F), CD4+ (G), IFN-γ+ CD8+ (H), IFN-γ+ CD4+ (I), 4 à 5 souris/groupe ; 1 expérience ; * p < 0,05 et ** p < 
0,01 One-Way Anova test + Dunn’s post test ; données en moyenne ± SEM. 

 

B. Induction spontanée de tumeurs du côlon  
 

Du fait de la faible, et peu reproductible, réponse anti-tumorale du traitement SuperMApo dans les 

différents modèles de tumeurs solides à partir de greffes de cellules cancéreuses en sous cutanées, un 

autre modèle de tumeurs solides a été étudié. Ce modèle a été mis en place dans le but d’étudier le 

développement de tumeurs induites par inflammation : un modèle de tumeurs solides se développant 

de manière spontanée après l’injection d’un agent mutagène et de l’exposition à un médiateur 

inflammatoire24, 117, 118. Ce modèle se reproche au plus près des cas cliniques, qui, bien souvent 

montrent une association entre maladies inflammatoires de l’intestin et développement de cancers22, 

125, 126. Dans les cas de maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, le traitement SuperMApo a 

montré un réel intérêt bénéfique dans le traitement de ces pathologies115, 116. Le modèle d’induction 

spontanée de tumeurs du côlon se base sur l’initiation tumorale induite par l’injection d’AOM 

(azoxyméthane) et à l’exposition au DSS (Dextran Sulfate Sodium) dans l’eau de boisson des souris, 
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pendant 3 cycles de 1 semaine (Figure 22A). Ce modèle permet le développement de tumeurs au 

niveau du côlon des souris (Figure 22B). Le suivi du développement tumoral est permis grâce à 

l’exploration par vidéos endoscopiques et par l’établissement d’un score des tumeurs suivant leur 

nombre et la taille définie par l’obstruction de la lumière intestinale par les tumeurs118. L’établissement 

du nombre de tumeurs et de leur taille a été réalisé le plus possible en double aveugle. Dans ce modèle, 

le traitement SuperMApo a été administré (1 mL, répété à 48h, ip) avant les cycles de DSS, soit à J0, ou 

à J21, ou à J52, en prévention des cycles de DSS. Le traitement préventif à J0 semble ralentir 

l’apparition des premières tumeurs, jusqu’à 60 jours après le traitement (Figure 22C gauche). Cette 

observation est également valable pour la taille cumulée des tumeurs de chaque souris (Figure 22C 

milieu). Lorsque cette taille est moyennée par rapport au nombre de tumeurs, le traitement 

SuperMApo semble également limiter la taille moyenne des tumeurs à partir de 48 jours mais ne 

perdure pas dans le temps (Figure 22C droite). L’infléchissement des courbes pour les souris contrôles 

pourrait être dû à la mortalité associée au fort développement tumoral, mais également au fait qu’à 

partir de 60 jours la taille et le nombre de tumeurs limitent l’exploration complète et précise du côlon 

des souris. Lorsque le traitement SuperMApo est administré au moment du second cycle de DSS (J21), 

aucun effet n’est observé sur le nombre de tumeurs, ni pour la taille cumulée des tumeurs ou la taille 

moyenne des tumeurs (Figure 22D). Au contraire, le traitement SuperMApo aurait tendance à 

augmenter la taille moyenne des tumeurs. De manière surprenante par rapport à ces résultats, lorsque 

le traitement SuperMApo est administré au moment du 3ième cycle de DSS, correspondant à J52, le 

traitement SuperMApo semble réduire le nombre de tumeurs à partir de 60 jours (Figure 22E gauche, 

F). Et de manière intéressante, le traitement SuperMApo à J52 limite également la taille cumulée des 

tumeurs par souris, avec un plateau entre 60 et 70 jours (Figure 22E milieu, F). Si la taille cumulée des 

tumeurs est moyennée par rapport au nombre de tumeurs, le traitement SuperMApo limite également 

la taille moyenne d’une tumeur mais ne perdure pas dans le temps (Figure 22E droite, F).  

Ainsi, dans ce modèle de tumeurs solides induites spontanément par inflammation et agent mutagène, 

le traitement SuperMApo semble avoir un effet sur le nombre de tumeurs mais également sur leur 

taille, à un temps préventif et tardif d’administration.  



90 
 

 

Figure 22. Effet du traitement SuperMApo sur le développement de tumeurs du côlon de souris BALB/c. Les souris ont été 
injectées d’azoxymethane en intrapéritonéal (10 mg/kg) à J0, et le DSS (1%) a été ajouté à l’eau de boisson des animaux 
pendant 3 cycles de 1 semaine (1ère, 3ième, 8ième semaine) (A). Le développement des tumeurs a été suivi par vidéos 
endoscopiques toutes les 2 semaines pendant 3 mois, par dénombrement et par évaluation de la taille (score de 1 à 5) (B). 
Les souris ont été traitées par SuperMApo à J0 et J2 en intrapéritonéal (1 mL) : 2 expériences (C), à J21 et J23 : 1 expérience 
(D), à J52 et J54 : 1 expérience (E, F) ; 3 à 14 souris/groupe ; données en moyenne ± SEM ; p = ns, t test.  

 

Dans le but, à J52, de déterminer si les populations lymphocytaires étaient modulées par le traitement 

SuperMApo à l’origine d’une réponse anti-tumorale, les cellules des ganglions mésentériques et du 

côlon ont été extraites et étudiées par cytométrie en flux à J99. Lorsque les souris ont été traitées par 
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SuperMApo, 52 jours après l’injection d’AOM, le pourcentage de leucocytes CD45+ diminue par 

rapport aux souris contrôles, dans les ganglions mésentériques (Figure 23A). Cette diminution de 

cellules CD45+ peut être due à une diminution des lymphocytes T CD4+ et CD8+, dont le pourcentage 

parmi les CD45+ diminue significativement (Figure 23A). Cependant, cette diminution des lymphocytes 

T n’affecte par le pourcentage de lymphocytes T effecteurs Th1 (CD4+ IFN-γ+) et de Tc1 (CD8+ IFN-γ+), 

ni les Treg (CD25+ FoxP3+) (Figure 23A). En revanche il apparait comme les lymphocytes T, que le 

pourcentage de cellules myéloïdes (CD11b+) parmi les cellules CD45+ diminue également dans les 

ganglions mésentériques pour les souris traitées par SuperMApo 52 jours post AOM (Figure 23A). Ces 

résultats suggèrent un apport moins important dans l’infiltration des ganglions mésentériques tant en 

lymphocytes qu’en cellules myéloïdes. De ce fait, les mêmes populations cellulaires ont été étudiées 

dans le côlon, dans le but de déterminer si cette diminution était due à une infiltration des cellules 

immunitaires au niveau local des tumeurs. Dans le côlon, le pourcentage de cellules CD45+ diminue 

également après traitement par SuperMApo (Figure 23B). Cette diminution pourrait être également 

due à une diminution des lymphocytes T CD4+ de manière non significative mais pas pour les 

lymphocytes T CD8+ (Figure 23B). Tout comme pour les ganglions mésentériques, cette diminution 

n’impacte pas le pourcentage de lymphocytes T effecteurs Th1 (CD4+ IFN-γ+) et de Tc1 (CD8+ IFN-γ+) 

(Figure 23B). Aucune différence n’est observable pour le pourcentage de Treg (CD25+ FoxP3+) (Figure 

23B). Dans les ganglions mésentériques les cellules CD11b+ avaient tendance à diminuer. Cette 

tendance n’est pas retrouvée en revanche dans le côlon (Figure 23B).  

Ainsi, dans ce modèle d’induction de tumeurs solides du côlon, le traitement SuperMApo semble 

diminuer l’initiation et la progression du cancer. Ces résultats semblent associés à un plus faible 

pourcentage de cellules dans les ganglions mésentériques. Les données cellulaires du traitement à J0 

n’ont pas été représentés ici, mais sont concordantes aux données du traitement à J52 présentées 

(Figure 23). Ces données ne permettent pas de conclure quant à l’effet anti-tumoral du traitement, 

pour cela une étude plus rapprochée du temps de traitement aurait été nécessaire.  



92 
 

 

Figure 23. Effet du traitement SuperMApo sur les cellules immunitaires 45 jours post traitement chez les souris BALB/c 
ayant développé spontanément des tumeurs du côlon. Les souris ont été injectées d’azoxymethane en intrapéritonéal (10 
mg/kg) à J0, et le DSS (1 %) a été ajouté à l’eau de boisson des animaux pendant 3 cycles de 1 semaine (1ère, 3ième, 8ième 
semaine) et traitées par SuperMApo à J52 et J54 en intrapéritonéal (1 mL). Les cellules extraites des ganglions mésentériques 
(A) et du côlon (B) ont été étudiées par cytométrie. Le pourcentage de CD4+, CD8+ et de CD11b+ a été défini parmi les CD45+, 
les CD25+ FoxP3+ parmi les CD4+, et l’IFN-γ+ parmi les CD4+ et les CD8+. 1 expérience, 6 souris/groupe, données en moyenne 
± SEM ; * p < 0,05 et ** p < 0,01, t test. 

 

Conclusion – Modèles de tumeurs solides.  

 
Les modèles expérimentaux de cancers solides, étudiés dans ce projet, ont montré une certaine 

hétérogénéité de réponse face au traitement, par l’injection de facteurs pro-résolutifs, SuperMApo. 

Des effets anti-tumoraux potentiels ont été mis en avant dans certains cas de tumeurs induites par 

l’injection de cellules cancéreuses et par l’induction de tumeurs spontanées médiée par agent 

mutagène et inflammation. Ces effets anti-tumoraux pourraient être dus à une réponse lymphocytaire. 

Cependant l’étude des populations myéloïdes démontre que la réponse au traitement pourrait être 

contournée par un environnement immunosuppressif. Ces résultats hétérogènes pourraient 

également être dus à l’accessibilité du traitement dans ces modèles solides. En effet, le traitement 
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SuperMApo est administré au niveau systémique, par voie intrapéritonéale. L’étude de ces modèles 

concerne des tumeurs solides, ainsi les facteurs pro-résolutifs pourraient induire un effet systémique 

peut retrouver au sein de la tumeur primaire et ne permettrait pas une réponse anti-tumorale 

systématique, au niveau du microenvironnement tumoral.   

 

2. Modèles de tumeurs liquides  
 

Du fait des résultats assez aléatoires quant à l’effet anti-tumoral du traitement par facteurs pro-

résolutifs des tumeurs solides, l’étude s’est orientée sur l’utilisation de modèles de cancers liquides. 

Au vu de la voie d’injection (ip) du traitement, la biodisponibilité des facteurs pro-résolutifs pourrait 

être impacté, à l’origine du faible effet anti-tumoral observé et de l’hétérogénéité des résultats dans 

les modèles solides. Pour cela l’effet du traitement SuperMApo a été étudié dans le contexte de deux 

modèles qualifiés de modèles « liquides » : un consistant en l’injection des lignées en intraveineux et 

l’autre en intrapéritonéal.  

 

A. Greffes de lignées cancéreuses en intraveineux  
 

Afin d’étudier l’effet du traitement pro-résolutif sur la formation de métastases, le développement de 

métastases de manière « artificielle », consistant en l’injection des B16 en intraveineux (5.10e5 

cellules), a été étudié. Ce type de modèle est peu représentatif du développement des métastases en 

clinique34. En effet l’injection directe des cellules cancéreuses en systémique induit la colonisation des 

organes, ici du poumon, et la formation de métastases, et non à partir d’une tumeur primaire à l’origine 

d’une extravasation des cellules cancéreuses. De plus, l’étude de ce type de modèle se réalise sur une 

courte période, du fait de la puissance du modèle associée à une forte mortalité. En effet, le principe 

même du développement de métastases en clinique s’effectue sur une longue période. Cependant il 

n’existe actuellement très peu de modèles expérimentaux de métastases. Les modèles actuels les plus 

représentatifs sont des modèles de greffes ectopiques, orthotopiques, ou des modèles génétiquement 

modifiés127-129. Dans ce modèle les souris ont été traitées en préventif (J0) ou en curatif (J7) par le 

traitement SuperMApo (1 mL, ip, répété à 48h). Quatorze jours après l’injection des cellules 

cancéreuses, les poumons ont été extraits et le dénombrement des colonies de B16 ont été réalisées 

et mesurées. Le traitement SuperMApo, administré en préventif n’aurait pas d’impact sur le nombre 

de métastases pulmonaires (Figure 24A gauche). Le traitement plus tardif (J7) ne semble également 

pas impacter le nombre de métastases mais aurait même plutôt tendance à induire un plus grand 
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nombre de colonies métastatiques (Figure 24B gauche). De plus, peu d’impact du traitement est 

observable sur la taille des métastases (Figure 24A, B droite). Ces résultats suggèrent que le traitement 

par facteurs pro-résolutifs n’aurait pas d’impact sur la colonisation métastatique du poumon pour ce 

modèle. 

De ce fait, un second modèle de tumeurs dites « liquides » a été étudié. En effet, la lignée B16 reste 

une lignée de mélanome c’est-à-dire une lignée adhérente dite « solide ». La lignée EL4-luc, elle, étant 

une lignée non adhérente issue de lymphome T, a été étudiée. Pour cela les EL4 ont été injectées à J0 

en intraveineux (1.10e6 cellules). Le développement tumoral a été évalué au cours du temps par 

injection de luciférine (15 mg/mL) et la détection des cellules cancéreuses a été suivie par 

bioluminescence. Les souris ont été traitées par SuperMApo (1 mL répété à 48h, ip) au moment de la 

détection par bioluminescence des cellules cancéreuses. Lorsque les souris ont été traitées par 

SuperMApo, la progression tumorale, définie par la moyenne de radiance, semble diminuer à partir de 

24 jours (Figure 24C, D). Ces résultats suggèrent que le traitement SuperMApo pourrait avoir un effet 

potentiel dans les cancers liquides, avec la lignée EL4. 

Dans le but d’étudier l’impact des effets du traitement SuperMApo, à différents temps de la 

progression tumorale, le traitement a été administré suivant différentes modalités. Pour cela, soit le 

traitement a été administré en préventif c’est-à-dire à J0, soit en curatif, à J7, ou en continu pendant 

la première semaine de croissance tumorale, ou en continu sur 3 semaines. Le traitement SuperMApo 

dans ce modèle, lorsqu’il est administré, ponctuellement, à J0 ou à J7, permettrait de limiter la 

croissance tumorale de manière non significative (Figure 24E). Cependant il s’avère que lorsque 

l’expérience, avec la modalité de traitement 7 jours après les cellules cancéreuses, a été réalisé une 

seconde fois, l’effet du traitement n’était pas retrouvé (Figure 24F). La stratégie a donc été d’étudier 

plusieurs injections, pour observer l’effet d’un traitement prolongé. La première modalité a été un 

traitement en continu pendant 3 semaines (toutes les 48h, 1 mL/injection, Vt = 10 mL, ip). Les souris 

ayant reçu le traitement SuperMApo, en continu, ont une progression tumorale plus importante que 

les souris ayant reçu le traitement contrôle (Figure 24G). Suite à ces résultats, la fenêtre 

d’administration en continu a été réduite entre le 1er et le 7ième jour (toutes les 48h, 1 mL/injection, Vt 

= 4 mL, ip), jours pour lesquels, le traitement SuperMApo avait semblé montrer des effets sur la 

progression tumorale (Figure 24E). Pour cette modalité de traitement, les souris ayant reçu le 

traitement SuperMApo n’ont plus une progression tumorale plus importante que les souris contrôles, 

mais aucun effet anti-tumoral n’est observable pour une semaine de traitement (Figure 24H).  
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Ces résultats semblent suggérer que le traitement SuperMApo paraît induire un effet anti-tumoral sur 

la croissance des cancers liquides (intraveineux), lorsqu’il est administré ponctuellement, mais non de 

manière répété. Cependant, cet effet reste peu reproductible.  

 

 

Figure 24. Effet du traitement SuperMApo sur la croissance de tumeur liquide (intraveineux). Le nombre et le volume des 
métastases pulmonaires (B16-OVA, i.v., 5.10e5 cellules/souris) a été évalué à J13 après traitement par SuperMApo® (1 mL, 
i.p. renouvelé à 48 h) à J0 (A), ou à J7 (B) 1 expérience, 5 souris/groupe ; p = ns, t test. La progression tumorale des cellules 
injectées en intraveineux (EL4-luc, 1.10e6 cellules/souris) a été évaluée après traitement par SuperMApo® à la détection de 
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la bioluminescence (1 mL, i.p. renouvelé à 48 h) ; n ≥ 4 souris/groupe ; p = ns  ; t test ; 1 expérience unique (C,D), ou après 
traitement par SuperMApo® à J0 ou J7 (1 mL, i.p. renouvelé à 48 h), 1 expérience, 5 souris/groupe, p = ns, One-Way Anova 
Test + Bonferroni’s post test (E), après traitement par SuperMApo® à J7 (1 mL, i.p. renouvelé à 48 h), 2 expériences, 10 
souris/groupe, p = ns, t test (F), ou pendant 3 semaines (soit 10 injections pour un volume total de 10 mL), 1 expérience, 5 
souris/groupe ; p = ns, t test (G), ou pendant la première semaine de croissance (soit 4 injections pour un volume total de 4 
mL), 1 expérience, 5 souris/groupe ; p = ns, t test (H). Données en moyenne ± SEM. 

 

Lorsque le traitement SuperMApo est administré ponctuellement à J0, ou J7 ou au moment de la 

détection de la bioluminescence, celui-ci semble limiter la progression tumorale pour une expérience. 

L’étude des cellules extraites des ganglions inguinaux a été réalisé dans le but d’étudier les populations 

lymphocytaires suite au traitement SuperMApo. Lorsque le traitement est administré au moment de 

la détection de bioluminescence aucune différence n’est observable pour les souris traitées par 

SuperMApo par rapport aux souris contrôles, quant au nombre de lymphocytes T CD4+ et CD8+ (Figure 

25A). Cependant il est possible d’observer une légère tendance à la diminution pour les lymphocytes 

T effecteurs Th1 (CD4+ IFN-γ+) et Treg (CD25+ FoxP3+) (Figure 25A). Le même profil lymphocytaire a 

été étudié pour le traitement à J0 ou J7, cependant aucune différence n’est observable (Figure 25B). 

Ces résultats suggèrent que le traitement pourrait avoir un effet anti-tumoral en permettant d’induire 

une réponse lymphocytaire. Cependant ces données ne sont pas statistiquement significatives. Le 

prélèvement de sang et l’étude des lymphocytes T circulants auraient permis d’observer si les 

lymphocytes T migraient des organes lymphoïdes secondaires à la tumeur. 



 

97 
 

 

Figure 25. Effet du traitement SuperMApo sur le nombre de lymphocytes T dans les ganglions inguinaux dans le modèle de 
tumeur liquide (intraveineux). Le nombre de cellules lymphocytaires a été évalué 21 jours après l’injection des EL4 en 
intraveineux (1.10e6 cellules) chez des souris C57Bl/6 traitées par SuperMApo (1 mL, i.p. renouvelé à 48 h) au moment de la 
détection de bioluminescence, n ≥ 4 souris/groupe ; p = ns ; t test ; 1 expérience (A), ou à J0 ou J7, 1 expérience, 5 
souris/groupe, p = ns, One-Way Anova Test + Bonferroni’s post test (B). Le nombre de CD4+, CD8+, IFN-γ+ CD4+, IFN-γ+ CD8+, 
CD25+ FoxP3+, a été déterminé par cytométrie en flux. Données en moyenne ± SEM. 

 

B. Greffes de lignées cancéreuses en intrapéritonéal 
 

Le traitement SuperMApo dans les modèles expérimentaux de cancers liquides, pour des cellules 

cancéreuses injectées par voie intraveineuse, semble démontrer un effet sur la progression tumorale, 

suivant des modalités d’administration ponctuelle. Cependant aucune différence notable était 

observable dans les organes lymphoïdes secondaires quant aux populations de leucocytes. C’est pour 

cette raison que le modèle de tumeurs liquides par injection des cellules cancéreuses en 

intrapéritonéale a été étudié. En effet, ce type d’injection pourrait permettre d’induire une 

inflammation locale au niveau du péritoine et en ce sens être un modèle plus inflammatoire que le 

modèle intraveineux. De plus l’étude du lavage péritonéal permet d’étudier l’environnement tumoral 

direct. Pour cela, les cellules EL4 ont été injectées en intrapéritonéal (2.10e6 cellules), et les souris ont 

été traitées soit à J0 ou à J7 en intrapéritonéal avec SuperMApo (1 mL, renouvelé à 48h). Le suivi de la 
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progression tumorale a été évalué par injection de luciférine 1 à 2 fois par semaine (15 mg/mL). 

Lorsque le traitement SuperMApo est administré à J0, aucun effet n’est observé sur la progression 

tumorale (Figure 10A). Au contraire dans ce modèle, le traitement aurait plutôt tendance à augmenter 

la progression tumorale. En revanche, lorsque le traitement est réalisé 7 jours après les cellules 

cancéreuses, celui-ci permet de limiter drastiquement la progression tumorale (Figure 26B, C). Ainsi 

nous pouvons encore une fois émettre l’hypothèse que le traitement SuperMApo administré de 

manière curative, permet de limiter la croissance tumorale, comme pour le modèle d’injection des 

cellules cancéreuses en intraveineux (Figure 24).  

 

Conclusion – Modèles de tumeurs liquides.  

Les modèles expérimentaux de cancers liquides, étudiés dans ce projet, ont montré une certaine 

réponse face au traitement SuperMApo comparativement aux modèles de tumeurs solides. Les 

modalités de traitement relatives à une réponse anti-tumorale ont également pu être mis en avant. En 

effet, l’injection répétée des facteurs pro-résolutifs, semblent induire la progression tumorale. En 

revanche des injections ponctuelles à J7 permettraient de limiter la progression tumorale. Ces 

observations ont été réalisées pour une injection des cellules cancéreuses par voie intraveineuse (effet 

peu reproductible) mais de manière plus marquée pour la voie intrapéritonéale. En revanche aucune 

population immunitaire n’a pu être liée à cet effet anti-tumoral pour le modèle intraveineux.  
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Figure 26. Effet du traitement SuperMApo sur la croissance de tumeur liquide (intrapéritonéale). Les cellules EL4-luc (2.10e6 
cellules/souris) ont été injectées à J0. Le suivi de la progression tumorale a été évalué 2 fois par semaine par quantification 
de bioluminescence. Les animaux ont été traités par SuperMApo en intrapéritonéal à J0 et J2 (1mL) : 1 expérience ; 5 
souris/groupe (A), ou à J7 et J9 : 3 expériences ; 15 souris/groupe (B, C), p = ns, t test, données en moyenne ± SEM. 
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Partie II.  

Mécanismes d’actions des facteurs pro-résolutifs comme approche 

innovante en thérapie anti-cancéreuse  
 

La première partie de ce travail a consisté en l’étude exploratoire de l’effet du traitement SuperMApo 

sur différents modèles expérimentaux de cancers. L’effet anti-tumoral du traitement SuperMApo 

semble dépendre du modèle expérimental mais également des modalités de traitement. Les modèles 

liquides apparaissent être les modèles répondant le plus au traitement SuperMApo, c’est donc dans 

ce contexte que les mécanismes anti-tumoraux des facteurs pro-résolutifs ont été étudiés. La seconde 

partie de ce travail a donc consisté en l’étude des différentes populations immunitaires mais 

également des médiateurs inflammatoires, ainsi que le phénotype des cellules cancéreuses dans le but 

de comprendre les mécanismes anti-tumoraux à l’origine du ralentissement de croissance tumorale 

observé dans le modèle de greffes tumorales intrapéritonéales. Les résultats suivants ainsi que des 

données complémentaires ont font l’objet d’un article scientifique soumis avec succès à la revue 

internationale à comité de lecture Frontiers in Immunology (cf. Partie. II.6. ANNEXE).  

 

1. Le traitement SuperMApo limite la progression des cancers liquides  
 

Dans le but d’étudier les mécanismes anti-tumoraux, la lignée EL4 (lymphome) injectée en 

intrapéritonéal chez des souris C57Bl/6, a été étudiée. Lorsque ces cellules ont été injectées (2.10e6 

cellules) et que les animaux ont été traités par SuperMApo (1mL répété à 48h, ip) 7 jours après les 

cellules cancéreuses, le traitement permet de limiter de manière importante la progression tumorale 

par rapport aux souris contrôles, de manière significative (Figure 27A-C). Il avait été observé, que 

lorsque ces cellules sont injectées (1.10e6 cellules) par voie intraveineuse et que le même schéma de 

traitement par SuperMApo est administré, les facteurs pro-résolutifs permettent également de limiter 

la progression tumorale (Figure 27D). En revanche, lorsque ces cellules sont injectées en sous cutané, 

aucune réduction de croissance tumorale n’a pu être observée après traitement par SuperMApo 

administré au moment de l’apparition de la tumeur (Figure 27E).  

Ces résultats suggèrent que le traitement serait efficace pour les modèles de tumeurs liquides. En effet, 

il semblerait que pour induire son effet anti-tumoral, le traitement requiert une disponibilité des 

cellules cancéreuses et des cellules immunitaires, en systémique. Cette observation semble donc 

traduire une nécessité de la biodisponibilité du médicament au niveau systémique, pour une activité 

anti-tumorale. 
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Figure 27. Le traitement SuperMApo limite la progression des cancers liquides. Les cellules EL4 ont été injectées en 
intrapéritonéal à J0 aux souris C57Bl/6 (2.10e6 cellules) traitées à J7 et J9 par SuperMApo (1 mL i.p.). La progression tumorale 
a été évaluée par injection de luciférine (15 mg/mL, i.p.) ; 6 expériences représentatives de 8, 20 à 28 souris/groupe, * p < 
0.05 (Two-way Anova Test), données en moyenne ± SEM (A), données par individu (B), image de bioluminescence à J7 et J21 
(C). Les cellules EL4 ont été injectées en intraveineux à J0 aux souris C57Bl/6 (1.10e6 cellules) traitées à J7 et J9 par SuperMApo 
(1 mL i.p.). La progression tumorale a été évaluée par injection de luciférine (15 mg/mL, i.p.) ; 5 souris/groupe, moyenne ± 
SEM ; p = ns (Two-Way Anova Test) (D). Les souris C57Bl/6 ont reçu 1.10e6 cellules d’EL4 à J0, et ont été traitées à l’apparition 
de la tumeur (1 mL, ip, répété à 48h), 1 expérience, 5 souris/groupe, moyenne ± SEM ; p = ns (Two-Way Anova Test) (E). 
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2. Le traitement SuperMApo n’impacte pas directement les cellules cancéreuses 
 

Les résultats de suivi de croissance tumorale in vivo pour la lignée EL4, suggèrent un différentiel de 

réponse anti-tumorale suivant la voie d’injection des cellules cancéreuses, suggérant que l’effet du 

traitement par facteurs pro-résolutifs dépendrait de l’environnement cellulaire pour induire un effet 

anti-tumoral. Dans ce contexte, la croissance, la prolifération et la mort des cellules EL4, ont été 

étudiées in vitro en présence du traitement SuperMApo. Le but de ces expériences a été de déterminer 

si le traitement SuperMApo pouvait avoir un effet direct sur les cellules cancéreuses en culture. Pour 

cela les cellules cancéreuses ont été cultivées en présence de SuperMApo, nous avons étudié la 

radiance des cellules cancéreuses, le nombre de cellules dans le milieu de culture. La radiance 

augmente pour les cellules cultivées en milieu de culture contrôle au cours du temps, lorsque les 

cellules ont été cultivées en présence de SuperMApo, les courbes de radiance se superposent presque 

totalement au cours du temps (Figure 28A). Lorsque les cellules sont dénombrées au cours du temps, 

la même tendance est observée au cours du temps en présence de SuperMApo (Figure 28B). Ces 

résultats suggèrent que le traitement n’aurait pas d’impact direct sur la croissance des cellules 

cancéreuses in vitro. Même s’il est possible d’observer une légère diminution au deuxième jour de 

culture, cet infléchissement semble dû au milieu contrôle de SuperMApo, moins riche et donc pouvant 

favoriser un ralentissement de la croissance des cellules dans ce milieu. Afin de d’approfondir ces 

données, l’étude de la prolifération des cellules EL4 in vitro a été réalisée. Pour cela, les cellules ont 

été cultivées en présence de SuperMApo, préalablement marquées au CFSE. L’étude en cytométrie en 

flux de l’index de division permet d’observer que le traitement SuperMApo ne diminue pas cet index 

(Figure 28C). La même expérience a été réalisée par un marquage au Ki-67, et aucune réduction du 

pourcentage de Ki-67 n’est observable pour les cellules cancéreuses en présence de SuperMApo 

(Figure 28D). Ces résultats semblent démontrer que le traitement SuperMApo en plus de ne pas 

impacter la croissance au cours du temps, ne semble pas induire plus de prolifération des cellules 

cancéreuses. Dans le but de déterminer si le traitement SuperMApo impactait la mortalité des cellules 

cancéreuses, le dénombrement des cellules mortes au cours du temps a été réalisé. Dans ce contexte, 

le traitement SuperMApo ne diminue pas le pourcentage de viabilité des cellules EL4 in vitro (Figure 

28E). Afin de soutenir ces données, le marquage des cellules par un marqueur de viabilité a été réalisé 

et analysé par cytométrie en flux. Le traitement SuperMApo n’a encore une fois pas d’impact sur la 

viabilité des cellules cancéreuses in vitro (Figure 28F). La diminution de viabilité pour le milieu contrôle 

du traitement SuperMApo, pourrait s’expliquer comme pour les courbes de radiance et de croissance, 

par le fait que le milieu contrôle est moins riche que le milieu optimal de culture des cellules 

cancéreuses. Ainsi, les médiateurs présents dans le traitement SuperMApo pourraient cependant 

soutenir légèrement le développement des cellules cancéreuses.  
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Ces résultats suggèrent que le traitement SuperMApo, présent dans le milieu de culture des cellules 

EL4, n’a pas ou très peu d’impact direct sur les cellules cancéreuses. En effet, le traitement SuperMApo 

ne diminue pas directement la croissance, la prolifération ou la viabilité des cellules cancéreuses 

contrairement à ce qui a pu être observé in vivo, avec une réduction de la progression tumorale. Dans 

ce contexte, il semblerait que le traitement SuperMApo nécessite l’implication de l’organisme entier 

pour permettre un effet anti-tumoral. En effet, le traitement pourrait moduler le système immunitaire 

pour induire un effet anti-tumoral.   

 

Figure 28. Effet du traitement SuperMApo sur les cellules EL4 in vitro. Les cellules EL4-luc (2.10e4 cellules/puits) ont été 
ensemencées en plaque en présence de SuperMApo ou des milieux contrôles (DMEM, RPMI), et le suivi de la croissance 
cellulaire a été évaluée par quantification de la bioluminescence (A), par dénombrement cellulaire (B) 3 expériences ; 2 à 3 
puits/condition ; p = ns (One-way Anova test). Les EL4-luc ont été marquées par CFSE et ont été cultivées pendant 24h avec 
le traitement SuperMApo, l’index de division a été déterminé par cytométrie en flux (C) et les cellules ont été marquées au 
Ki-67 et le pourcentage de cellules positives a été déterminé par cytométrie en flux (D), 3 expériences, p = ns (t test). La 
viabilité cellulaire a été déterminée par bleu de Trypan, 3 expériences ; 2 à 3 puits/condition ; * p < 0,05 Culture medium vs 
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Culture medium veh. (One-way Anova test plus Dunn’s post test) (E) et par cytométrie en flux, 3 expériences, p = ns (t test). 
(F). Données en moyenne ± SEM. 

 

3. L’effet anti-tumoral du traitement nécessite la mise en place d’une 

immunosurveillance  
 

Les données obtenues avec un effet anti-tumoral du traitement SuperMApo, ont été réalisées avec 

une lignée EL4 positive pour les mycoplasmes. Lorsque cette observation a été réalisée, une nouvelle 

lignée EL4, dépourvue de contamination au mycoplasme, provenant d’ATCC a été étudiée. Cependant 

avec cette deuxième lignée, le modèle mis en place jusqu’à présent n’a pu être reproduit. Les 

caractéristiques de ces deux lignées ont alors été étudiées. La lignée EL4 est connue pour exprimer 

différents marqueurs cellulaires, notamment CD4+, CD80+ et CD86+130-136. Les deux lignées EL4, du 

laboratoire et celle provenant de ATCC, ont été étudiées par cytométrie en flux. Fondamentalement, 

il semblerait qu’il existe une différence dans l’expression de ces marqueurs in vitro (Figure 29A). Les 

marqueurs IAIE, CD80, CD86, CTLA-4, et PD-L1 ont été étudiés. Et en effet, il apparait que la MFI (Mean 

Fluorescence Intensity) de ces différents marqueurs soit plus importante pour la lignée du laboratoire 

comparativement à celle provenant de ATCC (Figure 29A). Ces différences s’avèrent même 

significatives pour les cellules IAIE+, CD80+ et CTLA-4+, avec une augmentation 3 fois supérieure 

(Figure 29A). Ces résultats suggèrent que la dérive de cette lignée engendre un phénotype 

potentiellement plus immunogène par l’expression augmentée des marqueurs de co-stimulation mais 

à la fois plus immunosuppressive. Ainsi, cette lignée semblerait plus à même de favoriser les 

interactions avec les cellules du système immunitaire, et de ce fait pourrait semble-t-il être plus 

immunogène. Dans ce contexte, le surnageant de culture des lignées cellulaires a été étudié par kit de 

détection pour doser les DAMPs (HSP-70, HMGB1 et ATP). Bien qu’il existe une différence dans le 

phénotype des cellules cancéreuses, aucune différence dans la adhé des DAMPs n’a été observée in 

vitro entre ces deux lignées (Figure 29B). Ces résultats suggèrent donc seulement une différence de 

phénotype in vitro. Suite à ces résultats in vitro, l’objectif a été de déterminer si ce phénotype et 

l’expression de DAMPs étaient similaires, une fois la lignée greffée au sein d’un organisme. Pour cela, 

les deux lignées ont été injectées par voie intrapéritonéale, et les mêmes expériences ont été réalisées 

ex vivo. Le phénotype des cellules cancéreuses reste similaire avec une augmentation de l’expression 

des différents marqueurs, significative pour IAIE+ CD80+ et CTLA-4+ (Figure 29C). Ainsi, il semblerait 

que le phénotype des cellules cancéreuses ne diffère pas après passage chez la souris. Ces résultats 

semblent donc démontrer une nette différence du phénotype de ces deux types de lignées EL4 suivant 

leur origine, conservée lorsque les cellules ont été implantées chez la souris. Les DAMPs ont alors été 

étudiés dans le lavage péritonéale de ces souris, afin de déterminer si ce phénotype était plus 
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immunogène in vivo. Le taux d’HSP70, d’HMGB1 et d’ATP augmente significativement dans le lavage 

péritonéal des souris ayant reçu la lignée EL4 du laboratoire comparativement à celles ayant reçu la 

lignée provenant d’ATCC (Figure 29D). Ces résultats suggèrent que pour un phénotype plus 

immunogène mais également immunosuppressif, la lignée du laboratoire engendre un plus fort taux 

de DAMPs in vivo, et donc serait potentiellement plus immunogène in vivo. La croissance in vivo de ces 

deux lignées a alors été étudiée en présence ou non de SuperMApo. Pour cela les cellules EL4 (ATCC, 

caractérisées de non immunogènes) ont été injectées (2.10e4 cellules) en intrapéritonéal et les 

animaux ont été traités par SuperMApo à J4 (1mL répété à 48h, ip). La lignée du laboratoire, 

caractérisée comme étant plus immunogène, a été injectée (2.10e6 cellules) en intrapéritonéal et les 

souris ont été traitées par SuperMApo à J7 (1mL répété à 48h, ip). La lignée la moins immunogène 

(ATCC) possède une cinétique de croissance beaucoup plus importante que la lignée plus immunogène 

(Figure 29E). De plus, le traitement SuperMApo ne permet pas de limiter la progression tumorale de 

cette lignée moins immunogène (ATCC) comparativement à la lignée plus immunogène (laboratoire) 

(Figure 29E). Ces résultats suggèrent, dans un premier temps que la lignée, du fait de son phénotype 

peu immunogène, croît in vivo, de manière exponentielle, et serait difficilement contrôlable par le 

système immunitaire de la souris. Le phénotype moins immunogène de la lignée pourrait expliquer sa 

faible croissance tumorale in vivo, potentiellement contrôlée par la surveillance du système 

immunitaire de la souris. Ces observations conduisent à l’hypothèse que le traitement SuperMApo 

agirait pour un modèle de tumeur fortement immunogène avec une croissance tumorale déjà 

contrôlée de base par le système immunitaire. Pour cela la lignée immunogène a été étudiée avec un 

schéma de traitement plus précoce, lorsqu’il était administré au moment de l’injection de la lignée 

EL4. Cette modalité de traitement préventif a été étudié, au moment où un processus 

d’immunosurveillance pourrait se mettre en place, afin de comprendre si le traitement SuperMApo à 

un effet anti-tumoral dans ce contexte. Lors de cette étude, aucun effet du traitement SuperMApo 

n’est observé (Figure 29F). Le traitement préventif semblerait donc ne pas permettre un effet anti-

tumoral. 

Ainsi l’ensemble de ces résultats suggère que le traitement SuperMApo nécessiterait l’action du 

système immunitaire pour induire un effet sur la croissance tumorale, mais également qu’il nécessite 

l’initiation au préalable d’une surveillance immunitaire vis à vis de la tumeur, pour sans doute la 

soutenir.  
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Figure 29. L’effet anti-tumoral du traitement SuperMApo suivant l’immunogénéicité de la lignée et la mise en place de 
l’immunosurveillance. La moyenne d’intensité de fluorescence de marqueurs de co-stimulation (IAIE, CD80, CD86) et 
immunosuppressifs (CTLA-4 et PD-L1) a été déterminée par cytométrie en flux pour les différentes lignées EL4 in vitro, 3 
expériences ; * p < 0,05 et ** p < 0,01 (t test) (A). Les DAMPs (HSP70, HMGB1 et ATP ont été dosés par ELISA dans le 
surnageant de culture des différentes lignées, 1 à 4 expériences ; p = ns (t test) (B). La moyenne d’intensité de fluorescence 
de marqueurs de co-stimulation (IAIE, CD80, CD86) et immunosuppressifs (CTLA-4 et PD-L1) a été déterminée par cytométrie 
en flux pour les différentes lignées EL4 ex vivo 22 jours après injection chez les souris C57Bl6 âgées de 7 semaines, 1 
expérience ; * p < 0,05 et ** p < 0,01 (t test) (C). Les DAMPs (HSP70, HMGB1 et ATP ont été dosés par ELISA dans le lavage 
péritonéal 22 jours après injection des EL4, 1 expérience ; * p < 0,05 (t test) (D). La progression tumorale des deux lignées a 
été suivie par bioluminescence après l’injection (ip) à J0 des EL4 (2.10e6 cellules/mL ou 2.10e4 cellules/mL) chez des C57Bl/6, 
et traitées par SuperMApo (1mL, ip) à J4 ou J7. 1 expérience ; * p < 0,05 non immunogenic + vehicule vs immunogenic + 
SuperMApo, One-Way Anova test + Dunn’s Multiple Comparison Test (E). La progression tumorale a été suivie par 
bioluminescence après l’injection (ip) à J0 des EL4 (2.10e6 cellules/mL) chez des C57Bl/6 âgées de 16 à 24 semaines, et traitées 
par SuperMApo (1mL, ip) à J0, 1 expérience ; p = ns ; One-Way Anova test. (F). Données en moyennes ± SEM. 
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4. Le traitement SuperMApo soutient la réponse anti-tumorale sans être 

immunosuppressif 
 

Dans le cadre d’un modèle immunogène avec l’injection des cellules EL4 du laboratoire par voie 

intrapéritonéale, l’étude ex vivo des cellules cancéreuses n’a pas permis de démontrer une réduction 

des marqueurs de surface, caractéristique de cette lignée, par rapport à la lignée non immunogénique. 

Dans ce contexte, l’étude des marqueurs co-stimulateurs (IAIE, CD80), après traitement SuperMApo, 

a été réalisée dans le but de déterminer si le traitement avait un impact sur le phénotype des cellules 

cancéreuses pouvant permettre leur reconnaissance par le système immunitaire. L’étude par 

cytométrie en flux des cellules cancéreuses 13 jours post traitement, n’a pas permis d’observer une 

modulation de la MFI des cellules EL4 CD80+ et IAIE+ (Figure 30A). Ces résultats suggèrent que le 

traitement n’induirait pas plus d’expression de marqueurs de co-stimulation, permettant aux cellules 

d’être reconnues par le système immunitaire. Dans ce contexte, l’étude des DAMPs (HSP70 et HMGB1) 

a également été réalisée par kit de détection, à partir du lavage péritonéal, 13 jours post traitement. 

Le taux de DAMPs au sein du péritoine ne semble pas être augmenté après traitement par SuperMApo 

(Figure 30B). Ces résultats semblent montrer que le traitement SuperMApo n’impacte pas le 

phénotype des cellules cancéreuses ni l’immunogénéicité liée à la greffe des cellules immunogènes au 

sein du péritoine. Dans ce contexte, et afin de déterminer l’impact au sein du péritoine du traitement 

SuperMApo, le dosage de cytokines inflammatoires a été réalisé ex vivo à partir du lavage péritonéal, 

1 jour et 13 jours post traitement. Le taux d’IFN-γ au sein du péritoine semble diminuer au cours du 

temps, lorsque les souris ont été traitées par SuperMApo, ce taux semble légèrement plus important 

1 jour après le traitement et diminue plus fortement au cours du temps (Figure 30C gauche). Le taux 

d’IL-6 quant à lui, semble similaire 1 jour post traitement, mais diminue au cours du temps lorsque les 

souris ont été traitées par SuperMApo (Figure 30C droite). Ces résultats tendent à montrer que le 

traitement SuperMApo pourrait avoir un impact sur l’inflammation locale à la tumeur, en la diminuant. 

Dans ce contexte, le taux d’IL-6 a été quantifié en systémique à partir du prélèvement de sang, 13 jours 

post traitement. Lorsque les souris ont été traitées par SuperMApo, la concentration d’IL-6 diminue de 

manière significative dans le sang (Figure 30D). Ainsi, le dosage des cytokines inflammatoires et plus 

particulièrement de l’IL-6, localement à la tumeur et en systémique tend à montrer une potentielle 

réduction de l’inflammation après traitement par SuperMApo. Ainsi l’étude des cellules myéloïdes a 

été réalisée dans le but de déterminer si l’impact d’une potentielle réduction d’inflammation par la 

cytokine IL-6, pouvait moduler le nombre de cellules myéloïdes, ainsi que leur activation, localement 

à la tumeur, mais également dans les organes lymphoïdes secondaires. Pour cela, le nombre de cellules 

CD11b+ et CD11c+ a été étudié par cytométrie en flux, au cours du temps à partir du lavage péritonéal. 

Le nombre de cellules myéloïdes dans le péritoine semble augmenter au cours du temps, cependant 
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cette croissance ne semble pas être impactée lorsque les souris ont été traitées par SuperMApo (Figure 

30E). Afin de vérifier si le nombre de cellules activées et le nombre de macrophages était impacté par 

le traitement SuperMApo, les cellules CD11b+ issues du péritoine ont été marquées respectivement 

pour les marqueurs IAIE et F4/80. Le nombre de cellules CD11b+ IAIE+ et CD11b+ F4/80+ ne change 

pas après traitement SuperMApo au sein du péritoine 13 jours après traitement (Figure 30F). Ces 

résultats semblent indiquer, que, bien que le traitement paraisse moduler l’inflammation, le 

recrutement des cellules myéloïdes et notamment les cellules dendritiques et les macrophages ainsi 

que leur activation, ne se voit pas modifié dans le péritoine. Afin de déterminer si une inflammation 

systémique potentiellement diminuée pouvait moduler les cellules myéloïdes au sein des organes 

lymphoïdes secondaires, les mêmes expériences ont été réalisées pour la rate et les ganglions. Le 

nombre de cellules CD11b+ dans la rate augmente au cours du temps, cependant celui-ci ne se voit 

pas modifié pour des animaux traités par SuperMApo (Figure 30G gauche). En revanche le nombre de 

CD11c+ diminue dans la rate, mais ne semble pas pour autant modulé pas le traitement SuperMApo 

(Figure 30G droite). Le nombre de cellules activées (CD11b+ IAIE+) et de macrophages (CD11b+ 

F4/80+) ne semble pas également modulé par le traitement SuperMApo dans la rate (Figure 30H). 

Ainsi, ces différents résultats suggèrent que le traitement SuperMApo n’aurait que peu d’impact sur 

les cellules myéloïdes au sein de la rate. Dans le but de déterminer si ces types cellulaires, sont quant 

à eux, modulés dans d’autres organes lymphoïdes secondaires, les cellules extraites des ganglions 

inguinaux ont été étudiées. Il s’avère que dans les ganglions, le nombre de cellules CD11b+ soit 

augmenté au cours du temps de manière significative, 13 jours après traitement SuperMApo (Figure 

30I gauche). En revanche cette observation n’est pas valable pour le nombre de cellules CD11c+ (Figure 

30I droite). Ces résultats semblent évoquer que le traitement SuperMApo permettrait de soutenir le 

recrutement de cellules myéloïdes dans les ganglions mais pas des cellules dendritiques. Dans le but 

de déterminer l’impact de cette augmentation sur les cellules activées et les macrophages, le nombre 

de cellules CD11b+ IAIE+ et CD11b+ F4/80+ a été étudié par cytométrie en flux dans les ganglions 13 

jours après traitement SuperMApo. Le nombre de cellules IAIE+ augmente de manière significative 

pour les souris ayant reçu le traitement SuperMApo (Figure 30J gauche). Cette augmentation tend 

également à être retrouvée pour les macrophages (F4/80+), cependant cette différence n’est pas 

significative (Figure 30J droite).  

Ces différents résultats suggèrent que le traitement SuperMApo n’aurait pas d’impact sur le phénotype 

des cellules cancéreuses ni sur l’immunogénéicité au sein du péritoine. Mais que le traitement 

SuperMApo, tout en limitant certaines cytokines pro-inflammatoires, permettrait d’augmenter le 

nombre de cellules myéloïdes activent dans les organes lymphoïdes secondaires.  
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Figure 30. Immunorégulation par le traitement SuperMApo. La moyenne d’intensité de fluorescence de marqueurs de co-
stimulation (IAIE, CD80) des EL4 a été déterminée par cytométrie en flux à partir du lavage péritonéal 13 jours après 
traitement SuperMApo (1 mL, répété à 48h, intrapéritonéal), 2 expériences ; 10 souris/groupe ; p = ns (t test) (A). Les DAMPs 
(HSP70, HMGB1) ont été dosés par ELISA dans le lavage péritonéal 13 jours post traitement 1 à 2 expériences ; 5 à 10 
souris/groupe ; p = ns (t test) (B). Le dosage des cytokines pro-inflammatoires (IFN-γ et IL- 6) a été réalisé par ELISA sur le 
lavage péritonéal en cinétique 1 (C) et 13 jours post traitement (C, D), 1 expérience ; 5 souris/groupe ; * p < 0,05 (Two- Way 
Anova test + Bonferroni’s post test, t test). Le nombre de cellules (CD11b+, CD11c+) a été évalué par cytométrie en flux en 
cinétique (1 et 13 jours post traitement) dans le lavage péritonéal (E) dans la rate (G) et dans les ganglions inguinaux (I), 1 à 
4 expériences ; 5 à 20 souris/groupe ; ** p < 0,01 (Two-Way Anova Test + Bonferroni’s post test). Le nombre de cellules (IAIE+ 
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et F4/80+) a été évalué par cytométrie en flux 13 jours post traitement dans le lavage péritonéal (F) la rate (H) et les ganglions 
inguinaux (J) 1 à 3 expériences ; 5 à 15 souris/groupe ; * p < 0,05 (t test). Données en moyennes ± SEM. 

Dans ce contexte, quant à une possible modulation des cellules myéloïdes par le traitement 

SuperMApo, l’étude des cellules myéloïdes au phénotype immunosuppressif a été réalisée. En effet, 

les cellules myéloïdes, et plus particulièrement les macrophages au sein de la tumeur peuvent avoir 

un phénotype anti-tumoral mais également pro-tumoral34, 35, 41, 137, 138. Dans ce contexte, les 

macrophages (CD11b+ F4/80+) exprimant PD-L1 ont été étudiés, 1 jour après traitement par 

SuperMApo, dans le lavage du péritoine. Le pourcentage ainsi que le nombre de macrophages 

exprimant PD-L1 n’augmentent pas suite au traitement SuperMApo mais auraient même possiblement 

tendance à diminuer (Figure 31A). Ces données suggèrent que le traitement n’induirait pas 

directement de macrophages au phénotype immunosuppressif. Suite à ces résultats, les cellules 

CD11b+ Gr1+ ont été étudiées 13 jours après traitement, dans le but d’observer si le traitement 

SuperMApo pouvait induire d’autres cellules myéloïdes au phénotype immunosuppressif, comme les 

MDSC. Le traitement SuperMApo aurait tendance à diminuer le pourcentage de CD11b+ Gr1+ mais 

également leur nombre (Figure 31B). Ces résultats indiquent, que même si le traitement SuperMApo 

aurait tendance à diminuer l’inflammation et à augmenter les cellules myéloïdes, il n’induirait pas pour 

autant plus de cellules myéloïdes au phénotype suppressif. Dans ce contexte, le marqueur Ly6C a été 

étudié au sein des cellules CD11b+, 13 jours après traitement SuperMApo, à partir du lavage 

péritonéal. Ce marqueur est exprimé chez les monocytes et les cellules myéloïdes immatures (M-

MDSC). Il s’avère que le pourcentage de cellules Ly6C+ a tendance à augmenter après traitement 

SuperMApo comparativement au contrôle, en revanche leur nombre n’augmente pas (Figure 31C). Ces 

données peuvent suggérer que le traitement SuperMApo aurait tendance à augmenter la proportion 

de cellules monocytaires au sein des cellules myéloïdes. L’hypothèse serait que le traitement 

SuperMApo pourrait limiter les cellules suppressives. Ainsi, les cellules Treg (CD4+ CD25+ FoxP3+) ont 

été étudiées, 13 jours après traitement SuperMApo dans le lavage péritonéal. Le pourcentage de Treg 

et leur nombre n’augmentent pas au suite du traitement SuperMApo (Figure 31D). Ces observations 

confirment que l’injection des facteurs pro-résolutifs, n’induirait pas d’immunosuppression. Afin de 

garantir cette hypothèse, le taux de TGF-β a été dosé dans le liquide d’ascite malin, 1 jour et 13 jours 

après traitement SuperMApo. La concentration de TGF-β reste stable au cours du temps, que les 

animaux aient reçu ou non le traitement SuperMApo (Figure 31E). Ainsi le traitement SuperMApo ne 

semble pas augmenter le nombre de cellules myéloïdes immunosuppressives, ni les lymphocytes T 

régulateurs, ni le taux de TGF-β au sein du péritoine. Afin de s’assurer que l’immunosuppression ne 

pouvait pas être augmentée à partir des cellules cancéreuses, le phénotype des cellules EL4 a été 

étudié par cytométrie en flux, 13 jours après traitement. Il a pu être observé qu’au bout de 13 jours 
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après le traitement, la MFI des EL4 CTLA4+ et PD-L1+ n’était pas augmentée lorsque les souris avaient 

reçu le traitement SuperMApo (Figure 31F).  

Ainsi, l’ensemble de ces résultats conduisent à montrer, que, même si l’injection de facteurs pro-

résolutifs pourrait réguler l’inflammation et la surveillance anti-tumorale, pour autant, elle n’induirait 

potentiellement pas un environnement immunosuppressif en faveur de la progression tumorale.  

 

 

Figure 31. Absence d’immunosuppression suite au traitement SuperMApo. Le pourcentage et le nombre de macrophages 
exprimant PD-L1 a été déterminé par cytométrie en flux 1 jour post traitement SuperMApo (1 mL, répété à 48h, 
intrapéritonéal) à partir du lavage péritonéal, 1 expérience ; 5 souris/groupe ; p = ns (t test) (A). Le pourcentage et le nombre 
de cellules CD11b+ Gr1+ (MDSC like) a été déterminé par cytométrie en flux 13 jours post traitement SuperMApo (1 mL, 
répété à 48h, intrapéritonéal) à partir du lavage péritonéal, 1 expérience ; 5 souris/groupe ; p = ns (t test) (B). Le pourcentage 
et le nombre de cellules CD11b+ Ly6C+ (M-MDSC like) a été déterminé par cytométrie en flux 13 jours post traitement 
SuperMApo (1 mL, répété à 48h, intrapéritonéal) à partir du lavage péritonéal, 1 expérience ; 5 souris/groupe ; p = ns (t test) 
(C). Le pourcentage et le nombre de cellules CD25+ FoxP3+ (Treg) ont été déterminé par cytométrie en flux 13 jours post 
traitement SuperMApo (1 mL, répété à 48h, intrapéritonéal) à partir du lavage péritonéal, 2 expériences ; 9 à 10 souris/groupe 
; p = ns (t test) (D). Le dosage de TGF-β (total) a été réalisé par ELISA en cinétique dans le lavage péritonéal 1 et 13 jours post 
traitement, 1 expérience ; 5 souris/groupe ; p = ns (Two-Way Anova Test) (E). La moyenne d’intensité de fluorescence de 
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marqueurs immunosuppressifs (CTLA-4 et PD-L1) des EL4 a été déterminée par cytométrie en flux à partir du lavage péritonéal 
13 jours après traitement SuperMApo (1 mL, répété à 48h, intrapéritonéal), 2 expériences ; 10 souris/groupe ; p = ns (t test) 
(F). Données en moyennes ± SEM. 

 

5. Le traitement SuperMApo maintient une veille immunitaire anti-tumorale 
 

Le traitement SuperMApo semble limiter la progression tumorale en agissant sur l’inflammation mais 

également sur les cellules myéloïdes, sans pour autant induire d’immunosuppression. Dans ce 

contexte, l’étude des mécanismes anti-tumoraux du traitement SuperMApo s’est orientée sur les 

cellules lymphocytaires et plus particulièrement les lymphocytes T effecteurs. Les lymphocytes T ont 

été étudiés 13 jours après traitement SuperMApo. Pour cela les cellules CD4+ et CD8+ ont été étudiées 

par cytométrie en flux dans la rate et le péritoine. Le pourcentage de CD4+ et CD8+ dans la rate ne 

semble pas être impacté pour les animaux ayant reçu le traitement SuperMApo (Figure 32A), pas plus 

qu’à l’issue du lavage péritonéal (Figure 32B). Ainsi, pour étudié les LT effecteurs, le pourcentage de 

cellules CD4+ IFN-γ+ (Th1) et CD8+ IFN-γ+ (Tc1) a été étudié dans la rate et le péritoine. Tout comme 

le pourcentage de LT CD4+ et CD8+, aucun changement n’est observable pour les Th1 et Tc1 dans la 

rate comme dans le péritoine, lorsque les souris ont été traitées par SuperMApo (Figure 32C, D). Ces 

résultats tendent à suggérer que le traitement n’a pas d’impact sur la proportion de cellules LT 

effecteurs. En revanche, lorsque l’IFN-γ est dosé au sein du plasma par ELISA, le traitement SuperMApo 

semble induire une augmentation de la concentration d’IFN-γ (Figure 32E). Afin de déterminer l’origine 

de cette augmentation en systémique, les cellules issues de la rate et du péritoine ont été restimulées 

par les cellules cancéreuses irradiées et le taux d’IFN-γ a été dosé dans le surnageant de culture. 

Lorsque les splénocytes ont été restimulés pendant 48h par les cellules cancéreuses, le delta de la 

concentration entre cellules stimulées et les cellules non stimulées augmente de manière significative 

pour les souris qui ont été traitées par SuperMApo (Figure 32F). Cette augmentation est également 

observable, mais de manière non significative pour les cellules issues du péritoine restimulées pendant 

72h (Figure 32G). Dans le but de déterminer si cette réponse spécifique est due à la capacité des T 

effecteurs à induire une réponse spécifique et non pas à une réponse spécifique de leur nombre, le 

taux d’IFN-γ a été étudié en ELISpot pour les splénocytes stimulés par les cellules cancéreuses irradiées 

pendant 72h. Le delta (entre cellules stimulées et cellules non stimulées) de la taille moyenne des spots 

tend à augmenter lorsque les souris ont été traitées par SuperMApo (Figure 32H). En revanche, le delta 

du nombre moyen de spot ne tend pas à augmenter par rapport aux souris contrôles (Figure 32I). Ces 

résultats suggèrent que le traitement SuperMApo aurait tendance à induire une réponse en IFN-γ 

spécifique de la tumeur dans la rate et dans le péritoine, même si au sein de ces organes aucune 

augmentation de la proportion de T effecteurs n’est observable. Ainsi, cette réponse spécifique 
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pourrait être due à une augmentation de la capacité de réponse des cellules effectrices. Ainsi, suite à 

ces différents résultats, la réponse spécifique des LT effecteurs a été étudiée. Pour cela les cellules 

issues des ganglions mésentériques et de la rate ont été restimulées par les peptides OVA323-339 et 

OVA257-264, respectivement présentés par le CMH de classe II et de classe I. Le concentration d’IFN-γ a 

été étudié par ELISA. Il est possible d’observer que lorsque les cellules de la rate sont stimulées par le 

peptide OVA323-339, le delta de réponse en IFN-γ augmente de manière significative pour les souris ayant 

été traitées par SuperMApo par rapport aux souris contrôles (Figure 32J). Pour les cellules extraites 

des ganglions mésentériques cette même tendance à l’augmentation est observable (Figure 32K). Ces 

données conduisent à l’hypothèse que le traitement SuperMApo augmenterait la capacité des LT CD4+ 

à induire une sécrétion d’IFN-γ. La sécrétion d’IFN-γ pour les LT CD8+ a également été étudiée dans les 

ganglions mésentériques avec une stimulation par le peptide OVA257-264. Dans ce contexte, le taux 

d’IFN-γ dans le surnageant de culture augmente (p = 0.055) lorsque les souris ont été traitées par 

SuperMApo (Figure 32L). Ces données suggèrent que les LT CD8+ auraient tendance à avoir une 

capacité de réponse spécifique de la tumeur en IFN-γ augmenté quand les animaux ont été traités par 

SuperMApo.  

Ces différents résultats tendent à montrer que le traitement SuperMApo n’augmente pas le nombre 

de T dans la rate ni dans le péritoine. En revanche, le traitement induirait plus de réponses spécifiques 

vis-à-vis de la tumeur des Th1 et des Tc1 au sein des organes lymphoïdes secondaires.  
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Figure 32. Réponse en IFN-γ spécifique de la tumeur, 13 jours post traitement SuperMApo. Les lymphocytes T ex vivo des 
splénocytes (A, C) et du lavage péritonéal (B, D) des souris C57Bl/6 injectées avec des EL4 à 2.10e6 cellules/mL et traitées à 
J7 par SuperMApo en intrapéritonéal (1 mL, répété à 48h), ont été étudiés par cytométrie en flux parmi les CD45+, 3 à 4 
expériences, données représentatives en nombre, 15 à 20 souris/groupe, p = ns (t test) (A, B, C, D). Le dosage de la réponse 
en IFN-γ a été évalué par ELISA sur le plasma ; 1 expérience, 5 souris/groupe, p = ns (t test) (E), par ELISA sur les splénocytes 
restimulés pendant 48h par les cellules cancéreuses irradiées (4:1) ; 2 expériences, 10 souris/groupe, p = 0,052 (t test), 
données représentées / vehicule 100 %, Δ = cellules stimulées – non stimulées (F), par ELISA sur les cellules du lavage 
péritonéal restimulées pendant 72h par les cellules cancéreuses irradiées (4:1) ; 1 expérience, 5 souris/groupe, p = ns (t test), 
Δ = cellules stimulées – non stimulées (G), par ELISpot sur les splénocytes, restimulés pendant 72h par les cellules cancéreuses 
irradiées (4:1), données en taille moyenne de spot, 1 expérience, 5 souris/groupe, p = ns (t test) (H) Données en nombre de 
spots (I). La réponse spécifique des CD4+ a été étudiée par ELISA après restimulation pendant 72h avec le peptide OVA323-339 
(10 mg/mL) pour les splénocytes 1 expérience, 5 souris/groupe, * p < 0,05 (t test), Δ = cellules stimulées – non stimulées (J) 
et pour les cellules des ganglions mésentériques 1 expérience, 5 souris/groupe, p = ns (t test), Δ = cellules stimulées – non 
stimulées (K), et pour les CD8+ avec le peptide OVA257-264 (10 mg/mL) pour les ganglions mésentériques, 1 expérience, 5 
souris/groupe, p = 0,055 (t test) (L). Données en moyennes ± SEM. 
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6. ANNEXE : “Pro-resolving factor administration limits cancer progression by 

enhancing immune response against cancer cells”  
 

L’étude des mécanismes anti-tumoraux suite à l’administration des facteurs pro-résolutifs a fait l’objet 

de résultats complémentaires. Ces résultats complémentaires sont inclus dans l’article : “Pro-resolving 

factor administration limits cancer progression by enhancing immune response against cancer cells”. 

Cet article a été soumis avec succès à la revue internationale à comité de lecture Frontiers in 

Immunology. Il résume les principaux points développés dans la Partie II, ainsi que les résultats 

complémentaires.  
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Discussions et perspectives 

Discussions des principaux résultats 

L’étude du rôle du système immunitaire dans le développement du cancer, prend une part importante 

des recherches fondamentales. L’acquisition de nouvelles connaissances envers les mécanismes anti-

tumoraux permet d’améliorer les thérapies actuelles mais également d’évaluer la conception de 

nouvelles approches thérapeutiques. A l’heure actuelle, le système immunitaire et notamment les 

réponses inflammatoires sont de plus en plus ciblés dans les nouvelles approches thérapeutiques anti-

cancéreuses, avec l’application de nombreuses immunothérapies par exemple. Avec ces travaux de 

recherche, nous proposons une nouvelle approche innovante dans le traitement des cancers. Dans 

cette étude, l’utilisation des facteurs pro-résolutifs issus de l’efferocytose, ont été étudiés dans le 

cadre du traitement de cancers par le traitement SuperMApo, médicament bio-identique aux 

propriétés pro-résolutives.  

 

1. Impact du traitement SuperMApo suivant les différents modèles 

expérimentaux de cancers  
 

A. Différentiel de réponse suivant les modèles expérimentaux et les modalités d’injections 
 

Le premier axe de ces travaux de recherche a consisté en l’étude prospective de différents modèles 

expérimentaux de cancers, dans le but de déterminer le modèle expérimental répondant au traitement 

SuperMApo. Notre étude exploratoire s’est focalisée principalement sur l’étude de modèles solides. 

Ces modèles ont été choisis dans un premier temps grâce à la possibilité d’étude du 

microenvironnement tumoral. Les modèles de tumeurs solides se sont avérés peu répondants, ou 

répondants de manière aléatoire face au traitement SuperMApo.  

Actuellement, les stratégies visant l’inflammation sont des stratégies à base d’anti-inflammatoires, 

ciblant les voies pro-inflammatoires, ou des immunothérapies modulant l’inflammation, pour 

réenclencher l’immunosurveillance. Ces dernières années, l’émergence des connaissances sur les 

facteurs issus de l’efferocytose, comme les médiateurs pro-résolutifs spécialisés dans le 

développement des cancers, démontre un réel intérêt bénéfique dans leur traitement3. Par exemple, 

la résolvine permet de limiter la croissance des tumeurs mais également la formation de métastases105. 

En effet les modèles expérimentaux, « knock out » pour les récepteurs aux résolvines (ALX/FPR2), ont 

une faculté de développer spontanément des métastases après résection des tumeurs primaires. Dans 
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ce contexte les approches pro-résolutives, et plus particulièrement le traitement SuperMApo, 

pourraient être des approches pertinentes dans le traitement des cancers, notamment pour des 

modèles de cancers solides et de métastases. Cependant à l’heure actuelle il existe encore peu de 

données disponibles sur un effet bénéfique des approches pro-résolutives pour le traitement des 

cancers, pour les modèles de cancers dits « liquides ».  

Au cours de notre étude prospective, nous avons pu constater que le traitement par facteurs pro-

résolutifs permettait de limiter la progression tumorale, de certains modèles de cancers « liquides ». 

En effet, pour une lignée donnée, la lignée EL4, le potentiel thérapeutique du traitement s’est avéré 

différent. La même lignée, injectée par voie sous cutanée ou par voie systémique (intraveineuse et 

intrapéritonéale), ne semble pas répondre de la même manière face au traitement SuperMApo. La 

voie sous cutanée développant une tumeur solide à partir de l’injection d’autres lignées ne semble pas 

non plus permettre une réduction reproductible suite au traitement SuperMApo. 

Bien que ces observations n’aient pas été réalisées sur un nombre suffisant d’expériences pour la voie 

sous cutané, ces données suggèrent tout de même que la voie d’injection des cellules cancéreuses 

puisse impacter le potentiel effet anti-tumoral des médiateurs pro-résolutifs.   

 

B. Impact des lignées cellulaires et des facteurs immunogènes  
 

D’après les résultats aléatoires observés quant à la capacité de réponse des modèles expérimentaux 

de cancers solides face au traitement SuperMApo, et la surprenante observation du différentiel de 

réponse suivant la voie d’injection des cellules cancéreuses, l’hypothèse fut que l’effet anti-tumoral du 

traitement pouvait être dépendant du modèle. En effet, une réponse a semblé être mise en avant pour 

la lignée B16, pour certaines expérimentations, mais pas pour la lignée EL4 en sous cutanée. Et une 

réponse anti-tumorale du traitement SuperMApo n’a pas été observée pour toutes les autres lignées 

étudiées par voie sous cutanée. Dans ce contexte, l’effet du traitement SuperMApo, en plus de sembler 

dépendre de la voie d’injection des cellules cancéreuses, pourrait dépendre également de la lignée.  

Les lignées utilisées possèdent différentes caractéristiques à forte ou pauvre capacité immunogène. 

Par exemple la lignée B16, est caractérisée comme une lignée peu immunogène, comme la lignée LLC1 

et la lignée EL4. Contrairement à la lignée CT26 qui est caractérisée comme plus immunogène136, 139. 

Ces caractéristiques sont principalement définies d’après l’infiltrat tumoral, suite au développement 

de tumeurs primaires. Par exemple, la lignée B16 est une lignée avec une forte infiltration de cellules 

myéloïdes avec une capacité immunosuppressive (macrophages de type M2 et MDSC), avec au 

contraire une faible infiltration lymphocytaire et une faible activité cytotoxique. La lignée LLC1 et la 

lignée CT26, ont également une infiltration de cellules myéloïdes. La lignée EL4, elle, possède 

également une infiltration de cellules myéloïdes, une infiltration lymphocytaire, avec une forte 
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capacité d’immunosuppression (Il-10, PD-L1). La lignée EL4 serait, comme la lignée B16, faiblement 

immunogène136, 139. Ces différences de capacité immunogène inter-lignées ne permettent cependant 

pas d’expliquer les différences de réponses suite au traitement SuperMApo. En effet, la lignée la plus 

immunogène des 4 étudiées serait la lignée CT26, selon la capacité d’infiltration immunitaire. 

Cependant lors de son utilisation, aucune réponse anti-tumorale sur le suivi de la croissance n’a été 

observée. Les lignées semblant répondre le plus face au traitement SuperMApo étaient la lignée EL4 

et la lignée B16.  

Hormis les connaissances fondamentales des différentes lignées, une caractéristique semble en 

revanche pouvoir impacter la réponse anti-tumorale du traitement SuperMApo. En effet, le modèle de 

tumeur solide induite par la lignée B16, semble répondre au traitement lorsque celle-ci exprime 

l’ovalbumine (B16-OVA). L’ovalbumine est une protéine exogène au modèle murin, pouvant alors 

potentiellement engendrer une réponse du système immunitaire, et rendre la greffe de cette lignée 

au sein d’un modèle murin plus immunogène. Pour la lignée EL4 exprimant l’OVA (EG7), le rôle de 

l’ovalbumine a effectivement été montré comme pouvant être immunomodulateur. En effet, la 

réponse à un traitement par chimiothérapie ne semble pas être similaire suivant la présence ou 

l’absence d’ovalbumine. Lors de l’utilisation des EL4-OVA (EG7), la réjection d’une seconde injection 

après chimiothérapie serait plus importante130. Ces observations suggèrent que les modèles cellulaires, 

mais également les modifications apportées aux lignées pourraient engendrer une modification de 

réponses dans l’étude des traitements anti-cancéreux en préclinique. Ainsi, il apparaitrait que le 

traitement SuperMApo, dans un modèle utilisant les lignées exprimant l’OVA, pouvant être associé à 

un phénotype plus immunogène, serait plus à même d’induire une réponse anti-tumorale. D’après ces 

observations et ces connaissances, le traitement SuperMApo induirait un effet anti-tumoral dans un 

contexte de modèle cellulaire à plus forte capacité immunogène.  

Dans ces circonstances, une seconde observation nous a permis de renforcer notre hypothèse 

concernant une réponse dépendant de l’immunogenéicité du modèle expérimental. La lignée EL4 

majoritairement étudiée dans ces travaux, s’est révélée positive aux tests de détection de 

mycoplasmes. Nos résultats différentiels et de faible croissance tumorale, nous ont orienté vers ce 

type d’analyse, se révélant alors positif. De manière surprenante, les données de suivi de progression 

tumorale associées à un fort effet anti-tumoral du traitement SuperMApo et reproductible, ont été 

obtenues à partir de cette lignée cellulaire. Il est certain que les lignées contaminées par des 

mycoplasmes ne sont que peu exploitables en recherche. Cependant dans le cadre de notre étude, 

cette observation permet d’obtenir plusieurs informations concernant l’effet potentiel du traitement 

SuperMApo dans des modèles expérimentaux de cancers. Effectivement, les contaminations aux 

mycoplasmes sont connues comme pouvant modifier les lignées cellulaires, dans leur phénotype, leur 

croissance, et leur réponse immunitaire associée et de ce fait altérer les études pharmacologiques in 



 

149 
 

vitro. Cependant, il est également connu, que chez l’animal, le passage des lignées chez les modèles 

murins pourrait permettre de supprimer la contamination140-143. Dans ce contexte, la lignée EL4 du 

laboratoire a été étudiée in vitro et in vivo, et comparée à une lignée EL4 d’origine connue (ATCC) 

nouvellement obtenue et dépourvue de contamination. De manière non surprenante la lignée 

contaminée s’est avérée différente d’un point de vu phénotypique in vitro et in vivo, suggérant donc 

bien une dérive. La caractérisation in vivo de cette lignée a également permis de mettre en avant une 

différence de croissance, suggérant donc que la contamination puisse induire une réponse 

immunitaire différente au sein de l’organisme. De manière intéressante, l’utilisation de ces deux 

lignées en parallèle, a permis d’observer une réponse anti-tumorale différente quant à l’utilisation du 

traitement SuperMApo. Ces données confirment que le traitement SuperMApo pourrait avoir un effet 

anti-tumoral dans des contextes de tumeurs immunogènes. Les modèles de tumeurs solides, associés 

à l’inflammation (LPS, DSS) ont également permis de rapprocher une action potentielle du traitement 

dans un contexte inflammatoire pro-tumoral ou anti-tumoral. 

Ces différentes observations suggèrent que le traitement SuperMApo induit un effet anti-tumoral pour 

des modèles expérimentaux potentiellement immunogènes. Afin de comprendre si ces modalités de 

réponses étaient uniquement dues aux modèles, différentes modalités de traitement ont été étudiées 

dans le but d’identifier la modalité d’administration du traitement SuperMApo pouvant dispenser le 

meilleur bénéfice anti-tumoral.  

 

2. Sélection des modalités de traitement SuperMApo  
 

A. Biodisponibilité & distribution du traitement 
 

Lors de cette étude, une seule voie d’injection du traitement SuperMApo a été étudiée. Modalité pour 

laquelle le traitement SuperMApo a montré des effets dans les modèles expérimentaux de maladies 

inflammatoires de l’intestin et d’encéphalomyélites114-116. Le traitement SuperMApo a été administré 

tout au long de cette étude à 1 mL répété à 48h d’intervalle, par voie intrapéritonéale. L’injection de 

médiateurs pro-résolutifs spécialisés, comme la résolvine, dans des modèles de tumeurs solides, 

semble démontrer des effets anti-tumoraux sur la croissance tumorale, lorsque ces facteurs sont 

administrés par voie intrapéritonéale, malgré des tumeurs sous cutanées105. Cependant, dans notre 

étude, il semblerait que suivant le modèle expérimental étudié, l’accessibilité au traitement soit 

différente. Cette hypothèse est suggérée par le fait que dans un modèle de tumeurs solides, seule une 

faible et aléatoire réponse anti-tumorale sur la croissance tumorale est observée suite au traitement 

SuperMApo. Les facteurs pro-résolutifs sembleraient plus à même de réduire la progression tumorale 
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dans des modèles de tumeurs liquides que dans des modèles de tumeurs solides, laissant supposer 

une action dépendante du modèle et/ou de la voie d’administration du traitement. Dans ce contexte, 

la biodisponibilité du médicament bio-identique pourrait être un paramètre important. Pour des 

modèles dit « liquides », et avec la même lignée, le traitement semble induire une réponse anti-

tumorale. En effet, il serait possible d’envisager que pour une tumeur solide, l’administration du 

traitement par voie intrapéritonéale ne soit pas la voie permettant aux facteurs pro-résolutifs 

d’accéder au sein du tissu tumoral, ou que le traitement SuperMApo induise des mécanismes anti-

tumoraux incompatibles avec une tumeur solide établie. Bien que le modèle spontané (AOM/DSS) 

permettait d’observer un potentiel effet anti-tumoral du traitement SuperMApo, ce modèle reste 

cependant un modèle différent dans le développement dans tumeurs comparativement aux greffes 

de lignées cancéreuses. 

Ces observations tendent à suggérer dans des contextes de tumeurs solides induites par les lignées 

cancéreuses, que le traitement pourrait permettre un meilleur contrôle de la tumeur s’il était 

administré directement au niveau du site tumoral, ou éventuellement par voie intraveineuse. Dans le 

modèle d’arthrite le traitement SuperMApo limite la pathologie d’administration par voie 

intraveineuse111. Le second paramètre, en plus de la voie d’injection, semblant également dépendre 

de l’effet anti-tumoral observé, serait la période d’administration au cours du développement tumoral.  

 

B. Traitement préventif versus curatif & traitement ponctuel versus continu 
 

Dans cette étude, différentes modalités d’administration du traitement SuperMApo ont été réalisées. 

Dans les modèles de tumeurs solides, les réponses aux traitements SuperMApo semblent être 

associées à une administration curative. En effet, le traitement SuperMApo n’a pas démontré d’effet 

sur la croissance tumorale lors d’une injection concomitante aux cellules cancéreuses, mais semble 

avoir un effet lors d’une injection 7 jours après les cellules cancéreuses, ou au moment de l’apparition 

de la tumeur. Néanmoins, une nuance semble être de mise pour le modèle d’induction spontané suite 

à l’administration d’un carcinogène et à l’exposition au DSS. En effet, dans ce modèle le traitement 

semble induire une potentielle action anti-tumorale, au moment de l’induction. Ces différents 

résultats, dans les modèles de tumeurs solides, suggèrent que le traitement pourrait induire un effet 

anti-tumoral pour des tumeurs préétablies mais également dans l’initiation tumorale liée à 

l’inflammation. Dans des modèles de tumeurs solides, les résolvines ont été utilisées en thérapies anti-

cancéreuses en traitement curatif, au moment où les tumeurs mesurent environ 100 mm3. Cependant 

leur utilisation a été réalisée en traitement prolongé à l’aide de mini-pompes105. Dans nos travaux, 

différentes modalités de traitement ont été étudiées pour les modèles liquides, modèles pour 

lesquelles, la réponse au traitement SuperMApo semblait être plus reproductible. Dans les modèles 
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liquides une injection du traitement SuperMApo, ponctuelle semble démontrer des effets anti-

tumoraux sur la progression tumorale. En effet, les traitements 7 jours après les cellules cancéreuses 

semblent plus à même de contrôler la progression tumorale, qu’un traitement préventif à J0. Nous 

avons également pu mettre en évidence, qu’un traitement prolongé par SuperMApo, au contraire des 

SPM, avait tendance à induire une progression tumorale plus importante105. Ces observations ont été 

réalisées pour un traitement d’une semaine et de 3 semaines (tous les 2 jours). Pour autant ces 

données ont été obtenues à partir d’une seule expérimentation et demandent à être confirmées. Ces 

données suggèrent tout de même qu’un traitement prolongé n’induirait pas d’effet anti-tumoral.  

L’ensemble de ces données oriente vers une potentielle action anti-tumorale du traitement 

SuperMApo lorsque l’administration serait curative et ponctuelle. Un traitement préventif, si le 

traitement implique la réponse immunitaire, ne permettrait pas de limiter la progression tumorale, si 

l’initiation tumorale n’était pas totale avec la mise en place de l’immunosurveillance. De plus, 

l’administration prolongée des facteurs pro-résolutifs pourrait permettre une progression tumorale 

plus importante. Ceci pourrait être une conséquence d’un excès du contrôle de l’inflammation par les 

facteurs pro-résolutifs, ne permettant plus une action d’immunosurveillance, mais plutôt permettant 

l’échappement des cellules cancéreuses.  

 

C. Intention d’associations thérapeutiques  
 

Dans la condition où le traitement SuperMApo pouvait impacter l’inflammation pour induire un effet 

anti-tumoral, l’étude de différentes combinaisons thérapeutiques a été réalisée30. Les SPM et plus 

particulièrement les résolvines ont été montrées comme pouvant ajouter, aux thérapies 

conventionnelles, un apport supplémentaire dans la régression tumorale105. En effet, les SPM seraient 

responsables d’une augmentation de la phagocytose des débris cellulaires engendrés par les thérapies 

conventionnelles comme les chimiothérapies. De plus, les SPM ont été démontrés comme pouvant 

réduire l’orage cytokinique engendré par les chimiothérapies pour réduire la croissance tumorale105. 

Dans ce contexte, l’hypothèse était que le traitement SuperMApo aurait pu potentialiser les effets 

anti-tumoraux de la chimiothérapie et de la radiothérapie. Lors de ces associations aucun effet 

bénéfique supplémentaire n’a été observé, sans doute à cause d’une forte régression tumorale initiale, 

induite par les thérapies conventionnelles. Dans ces conditions, le traitement SuperMApo aurait dû 

être réalisé dans des situations de résistances aux chimiothérapies, ou challenger de nouveau avec une 

nouvelle greffe suite à la disparition de tumeurs associées aux thérapies conventionnelles.  

La combinaison aux thérapies conventionnelles n’ayant pas permis de démontrer un effet anti-tumoral 

supplémentaire lors de l’association du traitement SuperMApo, l’examen du LPS associé à la 

promotion tumorale a été étudié dans le cadre du traitement SuperMApo. Le LPS est un 
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lipopolysaccharide provenant de E.coli. Cette endotoxine a été montrée comme pouvant induire in 

vitro une sécrétion d’IL-6 par les B16 à travers le TLR4. Cette pré-stimulation in vitro permet d’induire 

une régression tumorale144, 145. Cependant le LPS, lorsqu’il est injecté en même temps ou après les 

cellules cancéreuses, serait à l’origine d’une progression tumorale et la formation de métastases120-124, 

146. Lorsque le traitement a été administré au même moment que les cellules cancéreuses au niveau 

du site d’injection préalable de LPS, il a été observé que le traitement avait tendance à induire une 

progression tumorale plus importante. Lorsque le LPS est injecté avant les cellules cancéreuses, il serait 

possible d’envisager qu’une inflammation locale soit mise en place, avec le recrutement des cellules 

immunitaires. Le fait de traiter les souris au même moment que les cellules cancéreuses, pourrait 

permettre d’induire un phénotype de résolution au sein du site tumoral et de ce fait les cellules 

cancéreuses ne seraient pas reconnues par les cellules immunitaires. Ces mécanismes pourraient 

induire une croissance tumorale plus importante. Ces données sont représentatives d’une seule 

expérience. Il aurait été nécessaire de réaliser une meilleure mise en place du modèle pour conclure. 

Ces données suggèrent tout de même que le traitement SuperMApo pourrait moduler l’inflammation 

au sein du site inflammatoire et tumoral, dans ce contexte. Cette modulation de l’inflammation 

pourrait être à l’origine de la réduction de progression tumorale observée dans les modèles de tumeurs 

« liquides ».  

 

3. SuperMApo, soutien de la surveillance immunitaire 
 

Peu d’études, à l’heure actuelle, font état des mécanismes mis en jeu lors de l’utilisation de facteurs 

pro-résolutifs utilisés comme approche pour traiter les cancers. En effet, les principales stratégies 

visant l’inflammation ciblent principalement les voies inflammatoires comme la voie NF-κB, ou encore 

les cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-α), les facteurs de croissances (VEGF), mais également les 

cellules myéloïdes souvent associées à un phénotype immunosuppressif comme les macrophages de 

type M2 ou les MDSC34, 45, 147, 148. L’utilisation des médiateurs pro-résolutifs comme approche 

thérapeutique, dans le but de viser l’inflammation dans le cancer, reste encore récente, avec peu de 

données sur les mécanismes mis en jeu. Différentes stratégies ciblant l’inflammation par facteurs pro-

résolutifs semblent cependant être prometteurs dans le traitement des cancers et notamment 

l’utilisation des SPM, montrant de réels intérêts bénéfiques en études précliniques68, 105, 149, 150. Les 

médiateurs pro-résolutifs spécialisés, ont été décrits comme des facteurs permettant de réduire la 

croissance tumorale en favorisant le processus d’efferocytose, en diminuant le recrutement des 

neutrophiles et en limitant la production de cytokines pro-inflammatoires, souvent associée au 

syndrome d’orage cytokinique. 
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A. Modulation de l’environnement inflammatoire  
 

Les SPM ont été démontrés dans le cancer comme pouvant augmenter la capacité des macrophages à 

phagocyter les débris de cellules cancéreuses, issus de traitement par chimiothérapie, mais également 

de permettre à ces macrophages de limiter la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. Ces données 

ont également été montrées chez les monocytes circulants de patients atteints de cancers de la 

prostate105. Ainsi, les SPM pourrait permettre d’augmenter la phagocytose et de réduire 

l’inflammation. Nos données indiquent également que le traitement SuperMApo permettrait une 

modulation des cytokines pro-inflammatoires à l’origine potentielle d’une réduction tumorale. En 

effet, le traitement SuperMApo diminuerait le taux d’IL-6 au sein du péritoine. Cette diminution d’IL-6 

après traitement par SuperMApo a également été observé en systémique à partir du plasma. L’IL-6 est 

une cytokine inflammatoire permettant la conversion de macrophages en macrophages associés à la 

tumeur plutôt caractérisés comme des phénotypes de type M2 dans des cas d’ascites malines71, 151. 

L’ensemble de ces connaissances et ces données tendent à arborer le potentiel de l’utilisation de 

facteurs pro-résolutifs afin de limiter l’inflammation pouvant être pro-tumorale et le traitement 

SuperMApo pourrait y contribuer. Les cellules infiltrant les tumeurs EL4, ont été définies comme un 

infiltrat pauvre en récepteur à l’IL-6136. Les cytokines inflammatoires, et plus particulièrement l’IL-6, 

peuvent être sources d’augmentation de l’hématopoïèse au sein de la moelle osseuse et augmenter le 

recrutement de cellules myéloïdes, comme les neutrophiles et les monocytes, au sein de la circulation 

mais également au sein des sites tumoraux34, 86, 152, 153. Les neutrophiles, ainsi sollicités vont à leur tour 

favoriser la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et induire le recrutement d’autres cellules 

immunitaires innées. Parmi ces cellules, les monocytes vont être retrouvés au sein de la circulation 

sanguine, avec un risque que ces cellules acquièrent un phénotype immunosuppressif, comme les 

MDSC ou les macrophages pro-tumoraux par exemple.  

 

B. Cellules myéloïdes et immunosupression 
 

Il existe différentes cellules myéloïdes au sein d’une tumeur, notamment les macrophages à 

phénotypes pro- ou anti-tumoraux. Les cellules myéloïdes associées à la tumeur peuvent être 

résidentes du tissu ou recrutées. Les cellules myéloïdes ainsi recrutées proviennent des cellules 

circulantes issues de l’hématopoïèse, comme les monocytes et les neutrophiles34, 86, 152, 153. Dans le 

contexte de tumeur dite liquide, présentée dans cette étude, ce sont notamment ces cellules 

circulantes qui auraient été intéressantes à étudier. Les données issues de l’étude du lavage péritonéal, 
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pouvant être caractérisé dans ce modèle comme microenvironnement tumoral, suggèrent 

l’observation d’éventuels effets anti-tumoraux du traitement SuperMApo. Les cellules myéloïdes 

issues de l’hématopoïèse au cours du processus tumoral, sont induit par un environnement fortement 

inflammatoire au sein du site tumoral. Nos données suggèrent qu’en systémique et au sein du 

péritoine, le traitement SuperMApo aurait tendance à réduire le taux d’IL-6. Cette diminution 

potentielle d’inflammation pourrait moduler l’hématopoïèse et impacter le recrutement de nouvelles 

cellules immunitaires innées au sein de la circulation sanguine et au sein du péritoine. Or, ce n’est pas 

ce qui a été observé lors de l’étude des cellules myéloïdes au sein du péritoine après traitement par 

SuperMApo. Bien qu’un plus faible taux d’IL-6 soit détecté au sein du péritoine et du plasma, pour 

autant le traitement SuperMApo n’induit pas une baisse du nombre de CD11b+ au sein de péritoine et 

de la rate. En revanche, au sein des ganglions, 13 jours après traitement SuperMApo, le nombre de 

CD11b+ augmente. Ces données suggèrent bien un impact du traitement SuperMApo sur 

l’inflammation et les cellules myéloïdes mais en n’inhibant pas forcément leur recrutement au 

contraire, mais à une polarisation vers un profil anti-tumoral.  

Le traitement SuperMApo étant constitué de TGF-β, l’impact du traitement sur le phénotype des 

cellules myéloïdes a été étudié. La voie du TGF-β est souvent associée à un mauvais pronostic dans le 

cancer, notamment dans son rôle d’induction d’immunosuppression à l’origine de la progression 

tumorale34, 66, 154-156. Le TGF-β peut contribuer au phénotype tumoral des cellules cancéreuses, induire 

des Treg et inhiber l’action anti-tumorale des LT, mais également induire les TAM34. Le taux de TGF- β 

au sein du péritoine ne semble pas être impacté par le traitement SuperMApo, ni le nombre de Treg. 

Dans le péritoine, le phénotype immunosuppressif des cellules myéloïdes a été étudié afin de vérifier 

que le traitement SuperMApo n’induise pas une immunosuppression par les cellules myéloïdes. De 

manière intéressante, bien que le traitement SuperMApo ne limite pas l’infiltration des cellules au sein 

des organes lymphoïdes et du péritoine, il n’engendre pas pour autant un phénotype 

immunosuppressif des cellules immunitaires innées. En effet, le nombre de cellules exprimant PD-L1 

n’augmente pas ni les cellules immunosuppressives (« MDSC » like). La hausse potentielle du nombre 

de cellules myéloïdes dans les ganglions serait due à une augmentation du nombre d’APC actives 

(CD11b+ IAIE+) et de macrophages (CD11b+ F4/80+) aux profils anti-tumoraux34, 35.  

 

C. Réponse lymphocytaire spécifique de la tumeur 
 

Dans le contexte ou le traitement SuperMApo tend à augmenter l’infiltrat des cellules immunitaires 

innées et induirait potentiellement une reprogrammation vers un profil anti-tumoral, sans induire de 

réponse Treg, la réponse des LT CD4+ et CD8+ pourrait être garant de l’immunosurvaillance. Dans ce 
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contexte l’étude de la réponse IFN-γ des lymphocytes T a été étudiée. Aucune différence du nombre 

de lymphocytes T n’a été observé après traitement SuperMApo, dans la rate et le péritoine. En 

revanche la réponse spécifique en IFN-γ, face aux cellules cancéreuses irradiées semble augmenter. 

Cette augmentation serait dû à une capacité de réponse accrue par les lymphocytes T et plus 

particulièrement des lymphocytes T CD4+ et CD8+. En effet, il semblerait que suite à une stimulation 

des peptides OVA, ces lymphocytes T semblent plus à même de secréter de l’IFN-γ. Si le nombre de LT 

n’augmente pas mais que la réponse est plus forte, les APC seraient plus à même de stimuler et activer 

les LT. Cette réponse lymphocytaire pourrait ainsi être à l’origine d’une augmentation cytotoxique 

spécifique vis-à-vis des cellules cancéreuses, à l’origine d’une diminution de la progression tumorale, 

suite au traitement SuperMApo. 

 

4. Potentiels mécanismes anti-tumoraux du traitement SuperMApo & cas 

d’échecs thérapeutiques  
 

Le traitement SuperMApo, dans un contexte de tumeurs solides, ne permet que de manière ponctuelle 

et aléatoire, de limiter la progression tumorale, contrairement aux modèles de tumeurs « liquides ». 

Différentes observations pourraient suggérer une réponse différentielle suivant le modèle de greffes 

des cellules cancéreuses. Dans le modèle de tumeur liquide induite par la greffe de cellules EL4, le 

traitement semble moduler les cellules immunitaires innées vers un phénotype moins 

immunosuppressif et plus anti-tumoral. Ce changement permettant potentiellement d’induire une 

augmentation de la réponse anti-tumorale de lymphocytes T spécifiques. Dans les modèles de tumeurs 

solides induites, les proportions de cellules myéloïdes immunosuppressives tendent à augmenter avec 

le traitement SuperMApo. Ainsi, il se pourrait que dans ce modèle le traitement ne permette pas de 

moduler la réponse innée immunosuppressive85. Ceci pourrait impacter la réponse des lymphocytes T. 

En effet, lorsque les LT sont triés et stimulés par les cellules cancéreuses, ces cellules seraient plus à 

même d’induire une réponse IFN-γ, comparativement à des splénocytes totaux, selon des données 

préliminaires. Ces observations pourraient suggérer que dans une tumeur solide établie les cellules 

myéloïdes bloquent l’action des LT. L’effet anti-tumoral du traitement serait donc bien impacté par les 

cellules immunitaires innées dans le modèle solide. De plus, une différence de cellules myéloïdes 

semble se dégager pour les cas où le traitement SuperMApo n’induit pas une réduction tumorale. La 

proportion de cellules myéloïdes (CD11b+ IAIE+) aurait tendance à diminuer lors d’un échec 

thérapeutique contrairement aux cas de succès sur la croissance tumorale. De plus, il serait possible 

que pour un échec thérapeutique les LT au potentiel controversé dans le cancer comme les Th17 et les 
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Treg, soient augmentés148. Ces données pourraient permettre d’identifier les voies par lesquelles le 

traitement SuperMApo induit une réponse anti-tumorale.   

 

Résultats complémentaires & perspectives  

Lors de cette étude, le traitement SuperMApo, par l’injection de facteurs pro-résolutifs, a permis de 

montrer de potentiels effets anti-tumoraux dans le traitement de cancer, dans certains modèles 

expérimentaux de cancer. L’injection de facteurs pro-résolutifs semble montrer un effet thérapeutique 

pour des modèles de cancers liquides, notamment pour le modèle de cancer péritonéal. Les 

mécanismes, associés à cet effet anti-tumoral sont dépendant du système immunitaire ; avec une 

potentielle action sur l’environnement inflammatoire, les cellules immunitaires innées mais également 

sur la réponse des cellules adaptatives. La voie menant à une réponse anti-tumorale doit cependant 

être approfondie par des expérimentations supplémentaires, afin de cibler de manière précise les 

mécanismes induit par l’injection de facteurs pro-résolutifs pour le traitement des cancers. L’étude 

précise des mécanismes permettront de mieux comprendre la place de la résolution de l’inflammation 

comme approche en thérapie anti-cancéreuse, afin de permettre aux patients atteints de cancers de 

nouvelles stratégies de traitements, lors d’impasse thérapeutique par exemple. 

 

1. Effet dépendant du système immunitaire ? 
 

Lors de cette étude, il a pu être observé que l’utilisation des facteurs pro-résolutifs dans le traitement 

de modèles expérimentaux de cancers semblait être efficace seulement chez l’animal et non 

directement sur les cellules cancéreuses in vitro. Ces données suggèrent l’effet conditionnel du 

traitement SuperMApo dans le cadre d’un organisme entier, conduisant à la nécessité du système 

immunitaire pour induire un effet anti-tumoral. Les études réalisées chez des souris RAGγc-/-, ont pu 

mettre en évidence que le traitement SuperMApo n’avait aucun impact sur la progression tumorale. 

Les souris RAGγc-/- sont des animaux dépourvus de système immunitaire, car déficientes en cellules T, 

B et NK. L’utilisation de ces animaux permettent dans un premier temps d’étudier l’effet du traitement, 

sans l’action des lymphocytes mais avec une réponse immunitaire innée, puisque ces animaux 

présentes des cellules myéloïdes. Ainsi, ces données confirment la nécessité du système immunitaire 

pour un effet anti-tumoral du traitement. Ces données pourront également être comparées avec des 

animaux ayant reçu des liposomes chargés en clodronate permettant d’éliminer les populations 

myéloïdes et plus particulièrement les macrophages, mais également d’inhiber le recrutement des 
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cellules myéloïdes par l’utilisation d’antagonistes CSF1R. Ces expérimentations permettront 

également de confirmer que les cellules myéloïdes sont nécessaires pour la réponse anti-tumorale du 

traitement SuperMApo, et permettant d’induire une réponse T.   

 

2. Origine de la réduction d’inflammation ?  
 

Lors de l’utilisation de médiateurs pro-résolutifs spécialisés comme la résolvine, les études ont 

démontré une réduction de croissance tumorale par l’augmentation de la phagocytose par les 

macrophages des débris cellulaires générés par chimiothérapies105. Ce phénomène permettrait de 

diminuer l’inflammation et de ce fait réduire la progression tumorale dans des modèles de tumeurs 

liquides. Dans notre étude, le traitement SuperMApo, semble également diminuer des cytokines pro-

inflammatoires comme l’IL-6. Cependant l’origine et la conséquence de cette réduction potentielle 

d’inflammation, n’a pas été définie de manière claire dans les mécanismes mis en place par le 

traitement. Si cette cytokine est nécessaire pour l’action anti-tumorale du traitement SuperMApo, il 

serait envisageable de la depleter et/ou de l’induire afin d’étudier l’impact de l’absence ou de la 

surexpression de cette cytokine sur l’effet du traitement. De plus, afin de déterminer l’origine de cette 

potentielle réduction d’IL-6, l’effet du traitement sur la phagocytose in vivo devrait être définie. En 

effet de premiers résultats in vitro, n’ont pas permis de mettre un lien entre le traitement SuperMApo 

et le processus de phagocytose. L’expression de SIRP-α au niveau des macrophages après traitement 

SuperMApo et l’expression de CD47 sur les cellules cancéreuses, a été étudiée. Cependant lors de ces 

expérimentations in vitro, aucun effet du traitement SuperMApo a été observé sur l’expression de ces 

marqueurs. De plus, des résultats préliminaires ne démontrent pas d’augmentation de phagocytose 

des cellules cancéreuses irradiées par les macrophages, en présence de SuperMApo, in vitro. Ces 

données suggèrent que le traitement, in vitro, n’impact pas les capacités de phagocytose des 

macrophages. Cependant, la phagocytose dans le modèle de tumeur liquide pourrait être moduler au 

sein du péritoine à l’issu du traitement SuperMApo dans les modèles de tumeurs « liquides ». L’étude 

ex vivo du marqueur CD47 exprimé par les cellules cancéreuses après traitement SuperMApo ne 

semble pas être modulé. L’activité de phagocytose des macrophages, issus du péritoine de souris 

greffées par les cellules EL4, traitées ou non par SuperMApo devrait être étudié. Ceci dans le but de 

déterminer si le traitement permettrait de reprogrammer les macrophages in vivo vers un profil de 

résolution de l’inflammation par l’augmentation de la phagocytose. Si tel est le cas, le traitement 

SuperMApo pourrait induire plus de phagocytose in vivo et serait à l’origine d’une réduction de la 

production de cytokines pro-inflammatoires.  
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3. SuperMApo soutient de l’action anti-tumorale des macrophages ?  
 

Si une potentielle inhibition de l’inflammation, par une réduction de cytokines pro-inflammatoires, est 

associée aux mécanismes anti-tumoraux du traitement SuperMApo, il serait envisageable d’étudier les 

cellules circulantes. Le traitement SuperMApo ne limiterait pas le nombre de cellules myéloïdes au 

niveau des organes lymphoïdes secondaires et du péritoine, mais au contraire le traitement aurait 

plutôt tendance à augmenter leur nombre dans les organes lymphoïdes secondaires. Dans ce cadre, il 

serait intéressant de comprendre par l’étude des monocytes circulants si cette augmentation provient 

d’une plus forte infiltration monocytaire à partir des cellules circulantes. Des données préliminaires 

dans notre étude, suggèrent que les cellules circulantes à savoir les lymphocytes T (CD4+ et CD8+) et 

les cellules myéloïdes (CD11b+) seraient moins présentes dans le sang, au contraire une augmentation 

dans le péritoine a été observé. Ces données inspirent au recrutement des cellules immunitaires dans 

le péritoine à partir des cellules circulantes.  

De plus, il a été observé que le traitement SuperMApo pourrait diminuer les cellules myéloïdes 

immunosuppressives. De ce fait, il serait également nécessaire d’étudier la fonctionnalité 

immunosuppressive de ces cellules ex vivo, à savoir leur action vis-à-vis de lymphocytes T activés. Le 

traitement en réduisant une potentielle action immunosuppressive permettrait en revanche une 

possible activation des cellules myéloïdes aux phénotypes anti-tumoraux. Dans le but de confirmer 

une potentielle reprogrammation de ces cellules, il serait également nécessaire de réaliser des MLR 

(Mixed lymphocyte reaction). Ces observations pourraient être acquises grâce à la co-culture de 

lymphocytes OT-II et OT-I (souris transgéniques pour le TCR spécifique de l’OVA) et de cellules 

myéloïdes extraites de souris traitées ou non par SuperMApo afin d’étudier la capacité activatrice des 

cellules immunitaires innées dans ce contexte. Notre étude suggère que les APC permettraient une 

activation spécifique plus importante des lymphocytes T. En effet, les cellules CD45+ OVA+ (H2-Kb 

bound to SIINFEKL) augmente dans les organes lymphoïdes secondaires après traitement par 

SuperMApo.  

 

4. Fonction effectrice des lymphocytes T ?  
 

Si le traitement SuperMApo permet d’induire une potentielle reprogrammation des cellules myéloïdes, 

l’activation et la capacité de lymphocytes T à induire une réponse anti-tumorale serait à étudier. En 

effet, lors de cette étude, le traitement SuperMApo a démontré de potentiels effets sur la capacité des 

lymphocytes T à secréter de l’IFN-γ suite aux stimulations spécifiques des cellules cancéreuses, sans 

pour autant induire plus de lymphocytes T CD4+ et CD8+. Il semblerait donc que le traitement 
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SuperMApo permette aux lymphocytes T une plus forte capacité de réponse anti-tumorale. Dans ce 

contexte l’étude ex vivo des lymphocytes T semble être pertinente. Il serait souhaitable d’étudier la 

lyse des cellules tumorales face aux lymphocytes T activés, et leur mort. Ces données pourraient ainsi 

expliquer la réduction de progression tumorale suite au traitement SuperMApo. 
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Conclusion générale 

Les cancers sont des maladies complexes impliquant directement le système immunitaire, source 

d’une richesse de cellules et de molécules inflammatoires pouvant être utilisées en faveur des cellules 

cancéreuses pour leur progression. Les stratégies thérapeutiques sont actuellement principalement 

axées sur l’aptitude de l’immunosurveillance, permettant l’élimination des cellules cancéreuses par les 

cellules du système immunitaire. Cependant, ces stratégies connaissent bien souvent des obstacles 

avec notamment des effets secondaires, des phénomènes de résistances et de rechutes. 

La place de la résolution de l’inflammation dans les mécanismes anti-tumoraux, reste à l’heure actuelle 

peu connue et peu utilisée en thérapies anti-cancéreuses. Des travaux récents suggèrent que certains 

facteurs pro-résolutifs permettraient de résoudre l’inflammation engendrée par l’utilisation de 

thérapies conventionnelles et permettraient une diminution de progression tumorale. Dans ce 

contexte, notre étude a consisté en la prospection de modèles expérimentaux de cancers répondants, 

dans le cadre de l’utilisation de facteurs pro-résolutifs issus de l’efferocytose en traitement. Nos 

données suggèrent une activité anti-tumorale du traitement SuperMApo pour les modèles 

expérimentaux de cancers liquides, et plus particulièrement le modèle de cancer péritonéal. Lors de 

l’éditions des cancers, les cellules du système immunitaire sont recrutées et veillent à l’homéostasie 

en éliminant les cellules cancéreuses par la mise en place d’une réaction inflammatoire. L’interaction 

entre cellules cancéreuses et cellules immunitaires engendre l’élaboration par les cellules cancéreuses 

de mécanismes immunosuppressifs pour leur permettre de progresser face à cette surveillance 

immunitaire. Nous avons pu observer que dans le cadre de l’administration de facteurs pro-résolutifs, 

le taux de cytokine inflammatoire IL-6 diminue, en parallèle du profil suppressif des cellules myéloïdes. 

Le traitement SuperMApo permet alors de maintenir une veille immunitaire par l’augmentation des 

macrophages anti-tumoraux associée à une augmentation de la réponse spécifique vis-à-vis de la 

tumeur par les lymphocytes T. Ce constat suggère que l’administration de facteurs pro-résolutifs dans 

un modèle expérimental de cancer péritonéal, soutiendrait la surveillance immunitaire et 

contrebalancerait l’échappement tumorale en réduisant l’immunosuppression et l’inflammation des 

cellules myéloïdes. Ces différentes observations, issues des résultats obtenus au cours de ce travail de 

thèse quant aux mécanismes anti-tumoraux pouvant être mis en place lors de l’administration du 

traitement SuperMApo, sont synthétisés dans la Figure 33. 

Ces travaux ouvrent de nombreuses questions, quant aux rôles et à la place de la résolution de 

l’inflammation dans l’édition des cancers mais également dans leur traitement. Ainsi, l’administration 

de facteurs pro-résolutifs s’avère être une approche novatrice et encourageante pour le traitement 

des cancers.  
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Figure 33. Vue d’ensemble des potentiels effets anti-tumoraux du traitement SuperMApo dans des modèles 
expérimentaux de cancers. Cette figure synthétise les principaux résultats relatifs aux effets anti-tumoraux proposés par le 
traitement SuperMApo.  
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