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Etude de l’état souche des DTP

Besoin d’établir un modèle
2
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Introduction

Etablissement d’un modèle de DTP
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Suivi en cellule unique de l’état de prolifération couplé à l’état souche, jusqu’à 11 jours
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Protocole de traitement

Préparation de l’échantillon

‣ Lignée cellulaire stable

➡ Marquage au Hoechst vital à la 
levée de la chimiothérapie (J7)

Gemcitabine
Suivi individuel

J0 J17J6

pALDH1a1 mNeptune - TK

‣ Préparation échantillon

Acquisition

Rapporteur de l’état souche

‣ 1024 positions imagées au 60X = 49mm2

1 scan / heure

3 canaux

x (µm)

y 
(µ

m
)

7 mm

7 
m

m

11 jours d’acquisition

Analyses des images

‣ En attente de l’extraction du suivi et linéage, et des intensités de fluorescence.

Sortie de dormance, reprise de prolifération des cellules persitantes 
ayant toléré la chimiothérapie.
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Perspectives
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Établissement d’un modèle persistant à la chimiothérapies 
dans le cancer du sein triple négatif.
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Sous-population rare


Persistant aux chimiothérapies


Cycle lent / dormance


Origine non mutationnelle


Phénotype réversible

Drug Tolerant Persister

Cellules Souches Cancéreuses

‣ Extraction des intensités de 
fluorescence, donc de l’état souche 
de chaque cellule individuellement

‣ Identification de l’état de prolifération 
de chaque cellule individuellement

Corrélation entre l’état 
souche des cellules et leur 

tolérance à la 
chimiothérapie, et leur 

capacité à reprendre la 
prolifération

‣ Séquençage des ARN en cellules uniques lors de la sortie de dormance 
pour identifier les mécanismes nécessaires au phénotype DTP.

‣ Inhiber l’état souche pour verifier la causalité avec l’état DTP.

Bidan et al., 2019, Proteomics

Drug Tolerant 
Persister cell

Drug Tolerant 
Persister cell

Rechute tumoralePopulation naïve de 
traitement

traitement initial
pas de 

traitement traitement renouveléRésistance 
transitoire

Marine et al. 2020, Cancer 

Profils de réponse aux chimiothérapies dans 
le cancer du sein triple négatif.

1. Capture d’images tous les 2 jours


2. Segmentation cellulaire


3. Mesure de la confluence cellulaire

Suivi de la population cellulaire

‣ Suivi de la confluence

Reprise de la prolifération 7 jours après 
la levée d’une chimiothérapie de 6 

jours à 2,5 µM de Gemcitabine. 

pCMV NLS-mScarlet

J0 : Ensemencement MDA-MB-231


J1 : Traitement à 0 ; 1 ; 2,5 ; 5 µM de 
Gemcitabine

‣ Suivi de la survie

Signal nucléaire

Captures à J20 avec Incucyte® SX5 de Sartorius
1 µM 2,5 µM

Modèle de DTP établi

Captures au microscope en 20X
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Lignée cellulaire stable

Modèle de MDA-MB-231 DTP :


1 µM de Gemcitabine → dormance ≥ 2 j

2,5 µM de Gemcitabine → dormance ≥ 7j

2,5 µM
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