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Résumé :

Nos travaux se sont attachés a explorer le réle immunorégulateur de PVR (CD155) et Nectin-2
(CD112) dans le microenvironnement tumoral (TME) du cancer du col de l'utérus, ainsi que leur
potentiel thérapeutique via le blocage par anticorps monoclonaux spécifiques. Nous avons confirmé
que ces molécules sont surexprimées a la fois par les cellules tumorales et par les macrophages
associés aux tumeurs (TAMs), ou elles participent a la suppression de la phagocytose et au maintien
d'un état immunosuppressif via I'axe PVR-TIGIT/DNAM-1. L'utilisation d'anticorps anti-PVR et anti-
Nectin-2 a permis de restaurer précocement la fonction phagocytaire des macrophages, favorisant
leur reprogrammation vers un phénotype pro-inflammatoire (M1). Ces effets se sont traduits in vitro
et in vivo par une réduction significative de la prolifération tumorale et une diminution de la masse
tumorale dans nos modéles expérimentaux, y compris dans un modele 3D préclinique innovant
(MIVO). Ces résultats démontrent que le blocage combiné de PVR et Nectin-2 constitue une
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approche prometteuse pour contrecarrer l'immunosuppression macrophagique et renforcer la
réponse immunitaire antitumorale. Cette stratégie ouvre la voie au développement de nouvelles

immunothérapies ciblées, fondées sur la modulation de la plasticité myéloide et la restauration des
fonctions effectrices du systéme immunitaire inné.
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