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humaines (hiPSC) : étude de la signalisation inflammatoire et réle des cellules endothéliales
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Résumeé :

Les immunothérapies anticancéreuses de type inhibiteurs de points de contréle immunitaire
permettent de réactiver le systéme immunitaire pour combattre les cellules tumorales. Leur
utilisation génére des effets indésirables immuno-médiés, dont des myocardites (MIM) létales dans
25-40 % des cas, et dont les mécanismes physiopathologiques demeurent mal compris. L'objectif de
ma thése a été d'utiliser des cellules souches pluripotentes induites provenant de patients ayant ou
non déclaré une MIM, différenciées en cellules endothéliales (hiPSC-EC) et en cardiomyocytes
(hiPSC-CM), pour étudier la réponse immunitaire et inflammatoire associée a la MIM. La
comparaison des régulations transcriptomiques des hiPSC-EC et des hiPSC-CM a montré la tres forte
sensibilité des cellules endothéliales au traitement par les cytokines inflammatoires sécrétées au
cours de la MIM, en particulier I'IFN-y, comparé aux cardiomyocytes. Cette sensibilité se traduit par
une plus forte mortalité des hiPSC-EC, associée a l'activation des caspases-1, -3 et -7, apres
stimulation. Une activation transcriptionnelle de la voie de l'inflammasome NLRP3, en réponse a
I'IFN-y, a été retrouvée dans les cellules cardiaques dérivées d'hiPSC, provenant de patients avec ou
sans MIM. Ces cellules présentaient également des régulations spécifiques aprés stimulation. En
conclusion, ces travaux montrent lintérét du modele de cellules hiPSC différenciées en cellules
cardiaques pour mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques associés a la MIM. IIs
mettent en avant le réle important des cellules endothéliales dans cette cardiotoxicité, qui, par leur
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hypersensibilité aux cytokines inflammatoires, faciliteraient l'infiltration des cellules immunitaires
dans le tissu myocardique. Enfin, on retrouve dans ce modeéle cellulaire I'activation de
I'inflammasome NLRP3, identifié dans les biopsies endomyocardiques des patients ayant déclaré une
MIM.
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