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Au cours des dernieres décennies, I'immunothérapie du cancer a regagné une admiration considérable
depuis la mise en ceuvre réussie du blocage des points de contrdle en clinique pour traiter plus de 50
types de cancer a ce jour. Cela a donné un nouvel espoir au développement de vaccins contre le cancer,
car les résultats précédents ne correspondaient pas aux résultats cliniques. La plupart des vaccins
anticancéreux développés jusqu'a présent sont des vaccins a base de cellules dendritiques (DCs). Les
DCs sont connus pour étre des cellules présentatrices d’antigénes professionnelles capables de
présenter des antigenes tumoraux a leur surface et de générer une réponse immunitaire robuste
spécifique a la tumeur. Cependant, les DC vaccins ont jusqu'a présent montré un bénéfice
thérapeutique limité chez les patients avec un résultat clinique modeste allant de 15 a 20%. Afin
d'améliorer I'efficacité des DC vaccins nous avons identifié les meilleures combinaisons doubles de
modulateurs a l'aide d’un algorithme qui prend en compte les données expérimentales de
modulateurs simples. Pour intégrer la meilleure combinaison dans la formulation du vaccin, nous
électroporons I'acide ribonucléique (ARN) des modulateurs dans les cellules dendritiques. Pour cela
nous avons d’abord optimisé I’électroporation sur nos cellules a I'aide de I’ARN de GFP, IL-12 et IL-7.
Nous avons par la suite évalué la capacité des DCs éléctroporées avec la meilleure combinaison. Nous
n’avons malheureusement pas pu observer une capacité accrue des cellules a induire une meilleure
réponse immunitaire et suspectons la faible expression des molécules aprés double électroporation a
I'origine des résultats. En paralléle, nous avons aussi développé une plateforme pour générer des
vaccins a base de cellules B, qui sont une alternative prometteuse des DCs. Nous avons pu démontrer
qgue les cellules B acquiérent un profil activateur aprés seulement 7 jours d’activation. Les tests
fonctionnels démontrent que les cellules B activent une réponse immunitaire similaire a la réponse
immunitaire induite par les DCs. Malheureusement nous n’avons pas pu démontrer chez la souris une
capacité accrue des cellules B comme vaccin thérapeutique en raisin du modele choisi qui était trop
agressif. Dans I’'ensemble nous avons développé des outils pour améliorer I'efficacité des vaccins
contre le cancer qui potentiellement contribueront a de meilleures résultats cliniques dans un futur
proche.



