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Introduction Interferons « IEN »
Cellule mvéloide suppressive « MDSC » Glycoprotéines de la famille des cytokines
Cellule immunitaires d’origine myéloide, dont les propriétés sont Les « IFN » utilises sont les IFNa et les IFNy
immunosuppressives lIs permettent I'activation de cellules immunitaires en

se fixant a des recepteurs (IFN-R) qui phosphorylent

Chez les souris le phénotype des « MDSC » est Grl+ et CD11b+ une proteine STAT1 qui va transduire le signal.

Obiectifs Etudier les mécanismes qui provoquent la diminution de la réponse

J Immunitaire dans des modeles murins de cancers

STAT1: « Signal Transducers and Activators of Transcription »
M DSC et STAT]'_P PBS: Anticorps anti « IFN »

Recherche de « MDSC » Recherche de STAT1-P dans les cellules de la rate (splénocytes)
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| La quantité de I\/IDS_C est plus En présence des MDSC la La phosphorylation de STAT1 Cette diminution est observee chez
Importante chez les souris porteuses de quantité de STAT1-P dans les par l'action des « IFNs » est des lymphocytes T CD_4/CD8 et
tumeurs (C26) splénocytes diminue diminuée chez les souris C26 des cellules Natural Killer (NK)
Expression des genes Ifit2 et Irfl Monoxyde d’'azote (NO) et INOS
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L'ajout de gemcitabine ou d’anticorps anti-Grl diminue la quantité de o splenocytes de souris normales
MDSC présents chez les souris C26 2 s B stimules avec des « IFNs »
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INOS: Induced Nitrite Oxyde Synthase
SNAP: Protéine donneuse de NO
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La diminution de la quantité de MDSC avec de la gemcitabine ou avec des Ac Des niveaux ?Ieves de NO chez les souris C26
anti-Grl+ augmente la quantité de STAT1-P dans les splénocytes iInhibent la repohse au>.( « IFNs » des cellules
Il y a restauration de la réponse aux « I[FNs » Immunitaires

Conclusion

La fixation de I'lFN a son récepteur entraine une phosphorylation de la proteine STAT1. Cette
phosphorylation n'a pas lieu si STAT1 est nitraté par le NO. Les MDSC synthetisent beaucoup de
proteines INOS (induced NO synthase), ces cellules produisent donc du NO qui va inhiber la
transmission du signal induit par la fixation IFN/IFN-R dans les lymphocytes T CD4, CDS8 et les
cellules NK (Natural Killer).



