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Identification de vulnérabilités thérapeutiques
dans les écosystèmes tumoraux mammaires 



Oncologie de précision fonctionnelle

MODELISATION
Comment manipuler l’échantillon pour 

que le comportement des cellules 
malignes y soit pertinent de la maladie?

EXPLORATION FONCTIONNELLE
Quelles réponses biologiques à quelles 

perturbations doivent-elles être 
étudiées?



Diversité cellulaire et plasticité maligne dans l’écosystème 
tumoral mammaire

Stroma :

 Non tumoral cells 
-endothelial cells, 
-immune cells, 
-adipocytes, 
-fibroblasts

Joyce & Pollard, Nature Rev. Cancer (2009)

Diverses cellules non malignes 
entrent dans la compositiuon tumorale 

Les cellules épithéliales malignes présentent des états 
individuels de profils transcriptomiques distincts 

(plasticité phénotypique)

Wu et al. Natiure Genet. (2021)



Juin et al., Nature Reviews Cancer,  2013

by a network of intracellular interactions 

La régulation de la permeabilité mitochondriale par le réseau des protéines 
BCL-2 est clé pour la décision mort/survie des cellules malignes (progression 

tumorale, chimiothérapie, immunothérapie….)

Mc Arthur et al. Science 2018



ABT-737 / BCL-xL
ABT-737 / BCL-2

ABT-199 / BCL-2

WEHI-539 / BCL-xL S63845 / MCL-1

Des antagonistes pharmacologiques des protéines de survie BCL-2 sont 
disponibles



Le modèle, extemporané, des cultures organotypiques

A Patsouris, C Guette, F Guilloneau, F Gautier

28 mm2 x 250 µm

2 days
IHC, proteomic 

quantif.

Etude protéomique comparative des effets de 2 jours en 
culture:

Conditions relativement conservatives mais diminution 
de protéines du complément, de marqueurs B  et de 

protéines impliquées dans le processing ARN

Culture cond. :  
epithelial Treated or 

not



Utilisation des cultures organotypiques pour identifier des mécanismes 
déterminant la réponse à la chimiothérapie

Etude comparative des effets de différents traitements met en 
évidence:

- que les échantillons résistants à l’inhibition de BCL-2/BCl-xL résistent 
aux anti-mitotiques 

- qu’une sensibilité aux anti-mitotiques requièrent sensibilité à cette 
inhibition et au moins un critère supplémentaire 



Utilisation des cultures organotypiques pour identifier des mécanismes 
déterminant la réponse à la chimiothérapie

Analyse transcriptomique supervisée met en évidence une signature 
« Fibroblastes » élevée dans les échantillons résistants 



Les CAF primaires  protègent de l’inhibition  de 
BCL-2/BCL-xL via MAPK/ERK



Les milieux conditionnés par les CAFs protègent 
les cellules malignes en induisant l'expression de 
l'ARNm MCL1 et en stabilisant la protéine MCL-1



L'IL-6 produite par les CAFs protège les cellules malignes ER+ par des effets paracrines et 
autocrines.

Cytokine mRNAs correlating with MCL1 (Lum BC, TCGA)



from Fu et al. Physiol Rev 
2020

Le modèle des organoïdes dérivés de patientes

J Roul, F Souazé



E Douillard (Eq 8), J. Roul, J Derrien,  F Gautier, F. Souazé 

Organisation cellulaire des organoïdes versus celle des tumeurs
(scRNAseq)

Les cellules d’organoïdes (THEREX NT) 
présentent des profils transcriptionnels 
comparables à ceux des cellules malignes 
tumorales (CID, Wu et al.).

On note toutefois une amplification des 
phénotypes peu différentiés (de type 
progéniteur) au détriment de phénotype 
luminal mature. Les cellules en cycle sont 
davantage représentées également.  

Lum. 
Prog.

Lum. MatureBasal 
stem

Cycling



E Douillard (Eq 8), J. Roul, J Derrien,  F Gautier, F. Souazé 

Etude des effets de l’ABT-737 sur un organoïde TNBC

L’analyse scRNAseq post traitement  
révèle que l’inhibition de BCL-2/BCL-
xL:

- favorise l’expression de 
phénotypes OXPHOS ou de 
réponse au stress oxidatif 

-  défavorise celle d’un phénotype 
d’ER stress  



L Nocquet, C Lefebvre, F. Souazé 

La disponibilité en nutriment influence la sensibilité des cellules malignes



L Nocquet, C Lefebvre, F. Souazé 

Les CAFs protègent les cellules malignes en modifiant la disponibilité des nutriments



L Nocquet, C Lefebvre, F. Souazé 

Les CAFs protègent les cellules malignes en modification la disponibilité des nutriments, en 
particulier en les déprivant en glucose



A Basseville, L Nocquet, C Lefebvre, F. Souazé 

L’absence de glucose , ou un conditionnement par les CAFs, diminue l’intensité de réponse 
transcriptionnelle de type ER stress en réponse à l’ABT-737 

Moins Glucose Milieu cond. CAFs



L Nocquet, C Lefebvre, F. Souazé 

Les CAFs induisent une vulnérabilité à la metformine



Stress fibers

Collagen contraction

Ciblage des CAFs par des antagonistes de MCL-1



MCL-1 joue-t-il un rôle réversible dans l’organisation cellulaire des CAFs?

C Lefebvre, J Derrien, F. Souazé 

MCL-1 knock down dans les CAFS:

- phénotype Myo-fibroblaste

- production chemokine et activité métabolique 
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• Les cultures organotypiques permettent de tester la biologie de l’ensemble du tissu cancéreux, 
mais sur des temps courts

•  Les cultures organoïdes permettent l’exploration de populations cellulaires malignes peu 
différentiées et plastiques, mais isolées

• Les CAFs modifient les vulnérabilités de cellules malignes ER+ (de BCL-2 à MCL-1) via une 
communication cytokinique 

• Les CAFs contribuent à la résistance à la perméabilisation mitochondriale des cellules malignes 
TNBC en influençant la disponibilité en nutriment et l’intensité de la réponse au stress du ER

• Le dialogue métabolique CAFS/cellules TNBC induit une sensibilité à la metformin

• Le phénotype Myo des CAFs peut être lui-même manipulé pharmacologiquement (e.g. par un 
inhibiteur de MCL-1)




