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	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 

Les syndromes myéloprolifératifs (SMP) sont des hémopathies myéloïdes chroniques liées à une anomalie clonale et acquise de la cellule souche hématopoïétique. Ces pathologies présentent dans la majorité des cas des mutations somatiques dites promotrices des gènes JAK2, CALR ou MPL conduisant à une activation constitutive de la voie JAK-STAT et à une prolifération cellulaire avec accumulation de cellules myéloïdes matures dans la moelle osseuse et le sang. Les SMP regroupent différentes entités définies selon la lignée sur laquelle prédomine la prolifération cellulaire : polyglobulie de Vaquez, thrombocytémie essentielle et myélofibrose qui est caractérisée par le développement d’une fibrose médullaire et qui est associée au pronostic le plus péjoratif. Il existe un continuum entre les pathologies avec des formes dites préfibrotiques et une évolution possible au cours du suivi vers une forme avec myélofibrose. Les mécanismes physiopathologiques à l’origine des différents phénotypes de syndromes myéloprolifératifs restent peu connus. Le microenvironnement médullaire semble jouer un rôle important avec l’implication de différentes cellules : cellule souche mésenchymateuse, fibroblastes et macrophages. L’inflammation joue également un rôle dans la physiopathologie des SMP puisque des concentrations augmentées de cytokines pro-inflammatoires corrèlent avec le grade de fibrose médullaire. Bien que les monocytes/macrophages soient impliqués dans l’inflammation et dans la fibrose, leur rôle a été peu étudié dans les syndromes myéloprolifératifs.

	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 

Nous formulons l’hypothèse que la polarisation des monocytes/macrophages est impliquée dans l’expression phénotypique des syndromes myéloprolifératifs (SMP). L’objectif de ce projet est de caractériser le phénotype inflammatoire et fibrosant des monocytes afin d’identifier des signatures associées aux différents types de SMP.
Une première partie du travail visera à caractériser précisément les monocytes des patients SMP par une approche combinant la caractérisation phénotypique, transcriptomique et fonctionnelle suivie par une définition génotypique et de transcriptomique sur cellules unique afin de décrypter l’hétérogénéité du compartiment monocytaire (clonal et non clonal). Des modèles in vitro seront utilisés afin de préciser le rôle des mutations promotrices dans la polarisation macrophagique et la synthèse de facteurs inflammatoires ou pro/anti-fibrosants.
Finalement, l’impact de traitements ciblés (molécules utilisées en clinique ou ciblant les voies dérégulées identifiées par les analyses transcriptomiques) sur le phénotype et la polarisation des monocytes/macrophages des patients SMP sera évalué. 

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

Ce projet est issu de la synergie des expertises de l’équipe sur la caractérisation des cellules de l’immunité innée et sur l’étude des SMP. Des cellules primaires de patients seront étudiées grâce à la collaboration établie avec le service d’Hématologie du CHU d’Angers. Des lignées cellulaires disponibles seront également utilisées. Enfin, selon les résultats, des travaux sur la souris pourront être conduits au sein de l’équipe ou grâce aux collaborations établies avec des équipes françaises et internationales.

Les grandes étapes du projet seront : 

1°) Caractériser le phénotype des monocytes dans les syndromes myéloprolifératifs (ex vivo profilling ; cytométrie en flux, qPCR, dosages de cytokines).
2°) Décrypter l’hétérogénéité du compartiment monocytaire dans les SMP (tri cellulaire avec génotypage des mutations somatiques, single-cell RNA-seq/CITE-seq et transcriptomique spatiale Visium sur biopsies de moelle osseuse).
3°) Valider les biomarqueurs associés aux différents types de SMP identifiés sur une cohorte multicentrique.
4°) Étudier l’effet des mutations promotrices JAK2-V617F et CALR sur la polarisation macrophagique (culture de cellules primaires de patients et lignées cellulaires transfectées (THP-1) avec les mutations promotrices)
5°) Étudier l’impact de thérapies ciblées sur le phénotype et les fonctions des monocytes (in vitro avec des cellules primaires et des lignées cellulaires transfectées avec les mutations promotrices)

	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Connaissances en Hématologie
Compétences en culture cellulaire, biologie moléculaire. Notions en séquençage haut-débit et bioinformatique
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