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	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 

La recherche en oncologie a mis en évidence que l’échappement tumoral est un problème majeur dans le traitement des cancers aujourd’hui. Dans ce projet de thèse, deux populations cellulaires dérégulées dans le microenvironnement tumoral (MET) seront étudiées : les LT régulateurs (Treg) et les macrophages. Le MET est un environnement très favorable à la polarisation et la prolifération des Treg. Concernant les macrophages associés aux tumeurs (TAM), leur abondance est associée à un pronostic défavorable dans la plupart des cancers. Le dysfonctionnement des TAM est notamment associé à des molécules immunorégulatrices présentes dans le MET dont l’acide lactique, le produit final de la glycolyse. Cet acide favorise la survie, la prolifération et la capacité suppressive des Treg (Angelin, Cell Metabolism, 2017) ; il favorise également la polarisation de macrophages protumoraux (Colegio, Nature, 2014). Bien qu’il soit généralement accepté que les cellules cancéreuses sont les principales cellules productrices d’acide lactique, deux études récentes suggèrent que les TAM (ou du moins certaines sous-populations) sont hautement glycolytiques et que ce métabolisme favorise leurs fonctions protumorales (Reinfeld, Nature, 2021 ; Seth et al., Cancer Research, 2017). Ces résultats, obtenus in vivo, sont clairement divergents des résultats obtenus dans les modèles actuels de macrophages M1/M2 générés in vitro. Dans ces modèles, les M1 sont majoritairement glycolytiques alors que les M2, identifiés comme protumoraux, sont principalement oxydatifs. Afin de mieux comprendre les TAM et leurs effets notamment sur les Treg, il est nécessaire de proposer aujourd’hui de nouveaux modèles in vitro, prenant en compte leurs fonctions métaboliques. Dans ce projet de thèse, un nouveau modèle de TAM, adapté aux contraintes du MET est proposé.


	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 

Au sein de l’équipe, nous avons développé un protocole in vitro pour générer des phagocytes mononuclées (MNP) humains présentant des propriétés tolérogènes. Ces cellules, appelées TolMNP, sont fortement glycolytiques comparés à d’autres sous-populations de MNP humains et secrètent ainsi une forte quantité d’acide lactique. De façon originale, nous avons montré que cet acide est capturé par LT CD4 entrainant une diminution de leur glycolyse, de leur prolifération et de leur sécrétion d’IFN-γ et de TNF-α (Marin, Cell Metabolism, 2019). Dans le cadre d’un essai clinique de thérapie cellulaire, ces cellules ont été administrées à des patients insuffisants rénaux la veille d’une transplantation de rein. De façon intéressante, une augmentation de Treg a été observée dans le sang des patients ayant reçu les TolMNP en comparaison au groupe de patients n’ayant pas reçu les cellules (Moreau, Kidney International, 2023). Dans le cadre du stage de Master2 d’Etel Chailleux, ces résultats ont été confirmé in vitro par de nouvelles expériences montrant que les TolMNP, et plus précisément leur sécretome, favorisaient l’expansion ou l’induction des Treg. De nouvelles études sont donc nécessaires pour comprendre comment les TolMNP permettent d’accroitre le nombre de Treg. 

Cette thèse a pour ambition de proposer les TolMNP comme un nouveau modèle de TAM, prenant en compte à la fois les fonctions métaboliques et protumorales des TAM présents in vivo. La réalisation de multiplex sur les surnageants de TolMNP a notamment mis en évidence que ces cellules secrètent des facteurs de croissance identifiés dans les tumeurs, incluant le VEGF, le SCF, le FGF ou le M-CSF.  L’effet de ces TolMNP, et par extrapolation des TAM, sur la fonction des Treg sera exploré. 


	Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) : 

Le but de ce projet de thèse est de comprendre comment les TAM induisent l'expansion des Treg et de déterminer les conditions environnementales qui favorisent cette expansion. L’identification de ces conditions permettra de mieux cibler ces Treg chez les patients afin de les éliminer. La première tâche de ce projet consiste à étudier les modifications transcriptomiques induites par les TolMNP dans les Treg. Pour cela, une analyse bioinformatique de Treg exposés ou non au sécretome des TolMNP sera réalisée. La deuxième tâche consiste à étudier les modifications phénotypiques induites par les TolMNP dans les Treg à l’aide d’un large panel de marqueurs analysés par cytométrie en flux spectrale. Nos données précédentes ont montré que les TolMNP suppriment la prolifération des lymphocytes T CD4 en régulant leur métabolisme (Marin, Cell Metabolism, 2019). Dans la troisième tâche, en utilisant des tests métaboliques similaires, le métabolisme cellulaire des Treg incubés ou non avec le sécrétome des TolMNP sera analysé. L’étude des modifications transcriptomiques, phénotypiques et métaboliques des Treg mis en présence du sécretome de TolMNP nous aidera à comprendre comment les TolMNP favorisent le développement des Treg. Basés sur ces observations, la dernière tâche consistera alors à déterminer précisément les mécanismes utilisés par les TAM pour favoriser l'expansion des Treg.

L’étude de cette population en cancérologie est primordiale car la présence de Treg dans le MET est un verrou majeur aux traitements des cancers. Ce projet permettra d’envisager de nouvelles approches thérapeutiques en oncologie, qui pourront être couplées aux immunothérapies actuelles.


	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Connaissances scientifiques : Immunologie, métabolisme

Compétences techniques :  culture cellulaire, cytométrie en flux, bioinformatique
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