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Quels outils pour identifier les acteurs clefs du développement meétastatique
cerébral précoce ?

In vitro :Métastase-sur-puce /n vivo . Transparisation et marquages par il

@ Outil microfluidique pour 'étude de la meétastase /n vitro @ Injections intracardiaques de cellules tumorales en souris

Pompe microfluidique
Mise en flux « physiologique »
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@ Developpement sur 30 jours puis perfusion des cerveaux

@ Clarification des cerveaux par iDisco
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Délipidation Perméabilisation  Anticorps Primaire
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Canal supérieur
Structure endothéliale et injection des

cellules cancéreuses
Membrane poreuse |
Extravasation des cellules tumorales
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Figure 1 : Schématisation de la « métastase-sur-puce » Figure 4 : Protocole de clarification par iDisco

@ Imagerie par microscopie a feuillets de lumiere

Canal inférieur
Collecte des cellules extravasées

CD31 + Laminine

@ Construction d’'une structure vasculaire dans le canal supérieur

Figure 2 : Obtention d’une structure vasculaire dans le canal supérieur
Marquage des jonctions adhérentes (VE Cadhérine — rouge) et des noyaux (Hoechst — bleu)

@ Suivi des cellules cancéreuses

Membrane poreuse

Cellule ,
endothéliale Figure 5 : Marquages des vaisseaux sanguins (CD31 + Laminine — rouge) et des neurones
(NeuN — bleu) d’un hémicerveau clarifié par iDisco. Microscopie a feuillets de lumiere.
Visualisation des vaisseaux sanguins de quelques pum de diametre
AT @ Injections steréotaxiques
Cellule cancéreuse
Figure 3 : Adhésion des cellules cancéreuses a I'endothélium ‘CD31 + Laminine”
Cellules tumorales (GFP — vert) ; des noyaux (Hoechst — bleu) ; jonctions adhérentes (VE cadhérine —
rouge)

Perspectives

Localisation temporelle de la dissémination métastatique

cerebrale Site d’injection

Analyse transcriptomique temporelle des cellules tumorales
@ disséminées au cerveau et identification de master regulateurs
|mpl|ques dans la dissémination metastatique cérebrale

P I"ECO ce Figure 6 : Marquages des vaisseaux sanguins (CD31 + Laminine — rouge) et cellules tumorales (GFP
—vert) d’un hémicerveau clarifié par iDisco. Microscopie a feuillets de lumiere.

Localisation des cellules tumorales
dans la masse interne du cerveau
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