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Projet:

Les cancers du sein et de la prostate ont lieuesdwau niveau osseux et a un degree moindre dans
d'autres organes tels que le poumon, le foie @efeeau. La métastase est un processus en plusieurs
étapes qui implique linvasion des tissus envirommgar les cellules de la tumeur primaire, la
pénétration des vaisseaux sanguins, la migrations da circulation sanguine et finalement
I'établissement d'une tumeur dans la moélle oss®mes beaucoup de cas, la présence de cellules
cancéreuses dans la circulation sanguine n'impligpge forcément la formation de métastases car
I'établissement des cellules tumorales a un sitaudli nécessite un terrain favorable (théorie "seed
soil"). L'établissement de métastases nécessite dom interaction entre les cellules tumoraleest |
cellules de la moélle osseuse, et notamment ldslelstromales mésenchymateuses (MSC). Le
dialogue entre cellules tumorales et MSC peut @téene plus complexe car les MSC de la moélle
osseuse peuvent aussi migrer vers la tumeur pemair

Dans ce dialogue entre les deux types cellulaites facteurs solubles sont absolument indispersable
pour permettre la croissance rapide de la tumeomn, &chappement du site primaire et son
établissement dans la moélle osseuse. La migrdéemMSCs vers la tumeur primaire est certainement
également conditionnée par des facteurs sécrétéepaellules tumorales. Parmi les facteurs qui
stimulent l'angiogénése, le départ des celluleotalas de la tumeur primaire et leur établissement
dans la moélle, un certain nombre de chimiokinedeetécepteurs de chimiokines ont été identifiés
comme jouant un réle crucial.

Le but du projet est de comprendre le role des M&G le développement de la tumeur primaire et la
formation de métastases osseuses. Nous analyserdiatogue entre MSC et cellules tumorales via la
voie des chimiokines et de leurs récepteurs dasdiléérentes étapes de la métastase, allant de
'angiogénése, du passage des cellules tumoratedalairculation jusqu'a I'établissement des &dlu
tumorales dans la moélle osseuse. Les MSC présdatssdes tumeurs primaires de patients et de
souris sont caractérisées et leur phénotype et tapacités de différenciation seront comparésia ce
de patients et de souris sains. En utilisant dedehae in vivo de carcinogénése, nous détermindaons
capacité des MSCs a migrer vers la tumeur pringieemoduler la croissance tumorale, I'angiogénese
et la métastase. En utilisant les données issuadiathgue entre cellules tumorales et MSC, nous
développerons une stratégie de thérapie cellulb&r®ee sur l'utilisation MSC avec un tropisme
amélioré capables de délivrer au site tumoral dalécules suicide.



