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Figure 1 : Validation des modèles KO de LRP-1. Les cellules tumorales mammaires (HS578-T WT/CR-LRP-1, 4T1 
WT/CR-LRP-1) sont cultivées jusqu'à 70 % de confluence. Les extraits protéiques ont été dosés par test BCA, et analysés 
par western blot. Les histogrammes représentent les analyses densitométriques moyennes de l’expression de LRP-1 
normalisées par rapport à la β-Actine.
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Figure 3 : L’invalidation de LRP-1 induit une diminution des capacités invasives des cellules de 
CSTN. Les cellules HS578-T et 4T1 (WT et CR-LRP-1) ont été ensemencées dans des inserts tapissés de 
Matrigel™ et incubées pendant 24 heures. Les cellules invasives ont été colorées au cristal violet et l'absorbance 
a été mesurée par spectrophotométrie à 560 nm. Les histogrammes représentent le pourcentage d'invasion 
cellulaire (arbitrairement fixé à 100 % pour le WT).
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1 Validation des modèles 
cellulaires LRP-1 KO

2 3Effet pro-migratoire de LRP-1

Figure 2 : L’invalidation de LRP-1 induit une diminution des capacités migratoires des cellules de CSTN. Les cellules HS578-T et 4T1 (WT et CR-LRP-1) ont 
été ensemencées dans un gel de collagène et suivies pendant 24 heures à l'aide d’un vidéomicroscope (1 image/20 min). Le diagramme de dispersion représente la 
moyenne des résultats de trois réplicats indépendants avec un suivi total de 860 cellules.
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Introduction
Les cancers du sein triple négatifs (CSTN) constituent un sous-type très 
agressif  de cancer du sein avec un fort potentiel métastatique. Ils ne 
répondent pas à l'hormonothérapie et peu de thérapies ciblées sont 
disponibles. Lors de la dissémination métastatique, les cellules tumorales 
subissent une cascade d'événements, tels que l'invasion des tissus environnants 
et l'intravasation et l'extravasation des vaisseaux sanguins. Nous nous sommes 
intéressés au rôle du récepteur LRP-1 (Low Density Lipoprotein Receptor-
related Protein-1) dans les processus impliqués dans la  progression tumorale 
mammaire, tels que la migration et l’invasion cellulaires. Pour ce faire, des 
expériences in-vitro (modèles 2D et 3D) et in-vivo ont été réalisées, en utilisant 
des lignées cellulaires de CSTN exprimant ou non LRP-1.
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Atomic Force 
Microscopy (AFM)6 Effet pro-évasif  de LRP-1 

dans un modèle de sphéroïde

LRP-1 participe à la plasticité cellulaire Modèle d'étude  3D 
de sphéroïde5

7 LRP-1 favorise la survie cellulaire dans 
un modèle 3D de sphéroïde

8 Effet pro-tumoral de LRP-1 dans un 
modèle syngénique de tumeurs mammaires 
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Figure 4 : Influence du récepteur LRP-1 sur la plasticité  
cellulaire dans des lignées de CSTN. Panel de gauche : Le 
module de Young a été déterminé par microscopie à force 
atomique dans les cellules 4T1 WT et 4T1 CR-LRP-1. Panel de 
droite : Immunofluorescences anti-vinculine et anti-taline dans 
HS578-T (WT (B) et CR-LRP-1 (C)) et d'anti-vinculine et 
phalloïdine dans 4T1 (WT (D) et CR-LRP-1 (E))
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Figure 5 : L’invalidation de LRP-1 induit une diminution des capacités évasives cellules de CSTN dans un modèle 3D. Panel de gauche : 
photographies représentatives des structures évasives de sphéroïdes de cellules HS578-T et 4T1 (WT et CR-LRP-1). Panel de droite : Quantification des zones 
évasives des sphéroïdes de cellules HS578-T et les cellules 4T1 (barre d'échelle 500 µm).

4T1 WT 4T1 CR-LRP-10

50

100

po
ur

ce
nt

ag
e 

d’
in

va
si

on

✱✱✱✱****

WT LRP-1 KO

Organisation Couronne de 
cellules jointes

Couronne corticale très fine 
(4T1)

Nécrose Environ 30 % 70 % 

ü Différences morphologiques
ü Sensibilité à l'hypoxie

Gel de collagène 3D

Figure 6 : LRP-1 régule la survie cellulaire dans 
un modèle de sphéroïdes en 3D. Photographies 
représentatives des sections de sphéroïdes 4T1 WT 
et 4T1 CR-LRP-1 après coloration HES. Une 
augmentation de la zone nécrotique a été observée 
dans les cellules 4T1 CR-LRP1. Le tableau résume 
les caractéristiques cellulaires et la quantification de 
la zone nécrotique de chaque section de sphéroïde.
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Figure 7 : LRP-1 contribue à la croissance tumorale mammaire . 
500 000 cellules 4T1 exprimant LRP-1 (4T1-WT) ou non (4T1 CR-LRP1) ont été 
injectées dans la glande mammaire de souris BALB/C âgées de 7 semaines. Dès que 
les tumeurs étaient palpables, des mesures du volume tumoral ont été effectuées deux 
fois par semaine à l'aide d'un pied à coulisse jusqu'au 21e jour après l'injection (n= 10 
souris, ** p<0,01).

L’ensemble de ces résultats met en évidence le rôle pro-tumoral du récepteur 
LRP-1 dans des lignées cellulaires de CSTN au travers de la régulation des 
capacités migratoires et invasives, ainsi que de la survie des cellules tumorales 
dans des modèles in-vitro 2D et 3D. Une étude in-vivo utilisant un modèle 
murin syngénique a permis de confirmer ces observations. Afin de compléter 
cette étude, nous nous intéresserons au décryptage moléculaire des circuits de 
signalisation régulés par LRP-1 grâce à la réalisation d’analyses protéomiques.
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