Signature inflammatoire des cellules souches adipocytaires impliquées dans le mimétisme
vasculogénique et comparaison a la réponse au facteur de nécrose tumorale TNFa
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Implication de la voie de signhalisation JAK/STAT3 dans le VM

Les ADMSC et le microenvironnement tumoral inflammatoire Les ADMSC forment des structures capillaires 3D (VM)

Diminution de la formation de VM par inhibition pharmacologique de la voie JAK/STAT3
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Fig. 1: (A) Cinétique de la formation de structures capillaires des ADMSC cultivé sur 40 pL de Cultrex dans des plagues 96-puits en
comparaison avec l'absence de structures dans le contréle (culture en monocouche sur plastique). (B) Quantification de la
maturation des structures (nombre de boucles et aire moyenne des boucles).
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resistance aux traitements anticancereux™-. Fig. 4: (A) Inhibition de la voie JAK/STAT3 chez les ADMSC avec une concentration croissante d’AG490; seulement 10 uM a un effet

significatif sur la formation de structures capillaires du VM. (B) Comparaison de l'effet d’inhibition de la voie JAK/STAT3 sur la
formation de structures par I'inhibiteur pharmacologique et la transfection par petit ARN interférant avec STAT3.
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 Déterminer I'importance de la voie de signalisation JAK/STAT3 dans la
formation de VM par inhibition pharmacologique (AG490).
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Comparaison entre les signatures inflammatoires du VM et
induite par le TNFa

Niveau d’expression relatif des genes surexprimés ou reprimés chez les ADMSC cultiveés sur
Cultrex (VM) ou sur plastique avec TNFa en monocouche
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Fig. 3: Comparaison de l'induction des genes partagés par le VM et le TNFa pour (A) les génes surexprimés et (B) les génes
réprimés, tel que mesuré par RT2 Profiler PCR array.

Fig. 5: Pourcentage d’inhibition pharmacologique avec AG490 10 uM pour les genes induits ou réprimés par (A) le VM ou (B)
TNFa. (C) Expression relative de genes de I'inflammation et de I'invasion entre le controle (2D — barres blanches), le VM sans (3D —
barres grises) ou avec AG490 10 uM (3D + AG490 — barres grises). (D) Expression relative de genes de lI'inflammation et de
I'invasion entre le controle (véhicule — barres blanches), le traitement au TNFa 30 ng/mL sans (TNFa — barres noires) ou avec
AG490 10 uM (TNFa + AG490 — barres grises).

Conclusions

Possible contribution des ADMSC a la vascularisation tumorale par la
formation de structures capillaires 3D (VM);

Potentiel de régulation paracrine avec une signature inflammatoire
induite par la culture sur Cultrex;

Similarités avec la signature inflammatoire induite par TNFa;

La voie JAK/STAT3 est impliqguée dans l'inflammation et le VM, et
pourrait étre une cible thérapeutique.
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