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	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 

Entre 1990 et 2023, le nombre de cas de cancer a doublé en France tandis que le coût des traitements représentait selon la dernière estimation nationale (2017) 10% des dépenses de l'assurance maladie. Malgré les avancées thérapeutiques significatives qui ont été réalisées ces dernières années, particulièrement dans le domaine de l'immunothérapie des cancers (dont le coût moyen est de 80k€/an/patient), les rémissions complètes restent minoritaires. Dans le mélanome métastatique par exemple, une étude récente montre un taux de réponse à 5 ans de 25 % (Brown et al., Cancer Med, 2023). L'efficacité de l'immunothérapie actuelle qui consiste à stimuler la réponse lymphocytaire T anti-cancéreuse préexistante chez les patients à l'aide d'anticorps qui lèvent les freins immunitaires (check point inhibitors) pourrait être améliorée par une immunothérapie spécifique (transfert adoptif, vaccination…) dirigée contre des antigènes tumoraux bien choisis. 



	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 

Parmi les nombreux antigènes tumoraux candidats au ciblage par immunothérapie, il y a eu ces dernières années un engouement pour les antigènes mutés, mais à ce jour, la mise en œuvre clinique de ces stratégies reste difficile, avec des résultats cliniques partagés. En parallèle, notre équipe a montré que des ARN considérés comme non codants (lncRNA) pouvaient être traduits en peptides immunogènes par les cellules tumorales. Notre hypothèse actuelle est que la traduction non classique de ces lncRNA est induite par le stress que subissent les cellules tumorales et que les peptides antigéniques produits seront ainsi partagés par les patients et peut-être même par différents types de cancer. Dans nos projets de recherche, nous évaluons le potentiel de ces nouveaux antigènes en tant que cible de l'immunothérapie du cancer.

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

Nos travaux antérieurs ont déjà identifié plusieurs ARN non codants qui produisent des peptides contre lesquels des réponses lymphocytaires T existent chez les individus sains et les patients porteurs de mélanome. 
Il s'agira désormais de travailler autour de trois axes :

- de caractériser in vitro des lignées/clones lymphocytaires T spécifiques de ces peptides (reconnaissance tumorale partagée, profil cytokinique, séquençage du TCR)

- d'évaluer leur potentiel thérapeutique in vivo (par transfert adoptif dans un modèle de souris NSG transplantée avec une lignée tumorale et par vaccination long peptide grâce à une stratégie innovante brevetée).

- d'explorer le mode d'expression de ces antigènes traduits de façon non classique par les cellules tumorales c.a.d. identifier les signaux de stress les plus efficaces et les approches pharmacologiques qui pourraient induire une augmentation d'expression de ces antigènes.



	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Master 2 en immunologie ou cancérologie ou équivalent. Expérience en culture cellulaire, tests fonctionnels (ELISA, cytométrie, etc.) Expérimentation animale sera un bonus
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2- Dréno B, Khammari A, Fortun A, Vignard V, Saiagh S, Beauvais T, Jouand N, Bercegeay S, Simon S, Lang F*, Labarrière N*. 2021. Phase I/II clinical trial of adoptive cell transfer of sorted specific T cells for metastatic melanoma patients. Cancer Immunol. Immunother. doi:10.1007/ s00262-021-02961-0.  * equal contribution
3- Rabu C, Rangan L, Florenceau L, Fortun A, Charpentier M, Dupré E, Paolini L, Beauvillain C, Dupel E, Latouche JB, Adotevi O, Labarrière N, Lang F. 2019. Cancer vaccines: designing artificial synthetic long peptides to improve presentation of class I and class II T cell epitopes by dendritic cells. Oncoimmunol. 8(4): e1560919
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