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Contexte socioéconomique et scientifiqgue (env. 10 lignes) :

Les maladies auto-immunes forment un large ensemble constitué de maladies inflammatoires chroniques déclenchées par la perte de tolérance
immunologique de I'organisme face a ses propres constituants et touchent 5 @ 10% de la population mondiale, dont 5 millions de personnes en
France. Les cellules T régulatrices et effectrices jouent des réles immunologiques distincts qui contribuent a I'noméostasie immunitaire. Alors
que les cellules T effectrices ont la capacité fonctionnelle de protéger I'néte contre les menaces infectieuses et le cancer, les cellules T
régulatrices (Treg) jouent un rdle essentiel dans le contrle des maladies auto-immunes et de l'inflammation chronique. Dans certaines
conditions inflammatoires, les Tregs peuvent perdre leur capacité de suppression pour devenir des cellules T régulatrices épuisées pro-
inflammatoires (exTregs), les cytokines jouant un réle important dans cette conversion. Non seulement les exTregs ne jouent plus leur role
tolérogénique mais elles peuvent subvertir les cellules T régulatrices traditionnelles pour exacerber l'inflammation. Ainsi, il est primordial de
comprendre comment et dans quelles conditions (contexte cytokinique) ces exTregs se développent.

L’objectif de cette thése consiste a élucider les mécanismes d’'induction de diverses populations de Tregs (périphériques et tissulaires) et de leur
conversion en exTreg selon certains contextes inflammatoires tissulaires particuliers et a collaborer a la conception d’approches thérapeutiques
avec une société biopharmaceutique.

Hypothéses et questions posées (env. 8 lignes) :

Les cytokines jouent un role clé dans la génération et la stabilit¢ de populations T régulatrices (Treg) mais aussi dans leur déstabilisation
provoquant leur conversion en exTreg non-suppresseurs voire inflammatoires. Le programme vise a mieux caractériser les mécanismes de
stabilisation et de déstabilisation des Treg par diverses cytokines (IL-2, IL-33, IL-6, IL-1, TGFp...) dans des contextes plus ou moins
inflammatoires, mais aussi de mettre en évidence de nouvelles voies régulatrices (notamment celles impliquant la famille TNFRSF).

Ainsi, existe-t-il des associations particulieres de cytokines selon les sites inflammatoires tels que la peau ou le tractus gastro-intestinal ?

Par ailleurs, serait-il possible de mettre a profit cette plasticité cellulaire des Treg afin de contribuer au développement de nouvelles thérapies
des maladies auto-immunes et inflammatoires chroniques qui conduiraient a une rémission durable autorisant des périodes sans traitements ?

Enfin, est-il possible d'utiliser un tel mécanisme pour convertir les Tregs intratumoraux en cellules effectrices antitumorales afin de traiter le
cancer ?

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

- Identification des cytokines et membres de TNFRSF impliqués dans la conversion des Treg en exTreg (analyse phénotypique et
transcriptomique) a partir entre autres de données cliniques et publiques accessibles.

- Caractérisation phénotypique et fonctionnelle de populations exTreg humaines.
- Mise au point de protocoles de conversion Treg vers exTreg (Culture cellulaire, PBMC, purification et amplification des Treg).
- Validation de I'implication biologique de certaines cytokines impliquées dans la régulation de la conversion Treg en exTreg.

- Contribution a la conception d’agents thérapeutiques multifonctionnels.

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Biologie cellulaire et moléculaire, Immunologie
Culture cellulaire et cytométrie en flux
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