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	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 
Les hémopathies malignes B mature, Lymphome à Cellules du Manteau et Myélome Multiple sont diagnostiquées chez des patients de 65-70 ans en moyenne avec des survies qui ont doublé au cours de ces 10 dernières années (10 ans environ). Si ces progrès considérables ont bénéficié au plus grand nombre, il demeure néanmoins qu’une partie des patients ne bénéficie pas des traitements et n’a qu’une très faible survie (<3 ans). Dans ces 2 hémopathies, comme dans la majorité des cancers, les anomalies du gène TP53 (perte d’hétérozygotie, mutante non-sens, mutation faux sens) sont associées à une survie très écourtée par résistance aux traitements. TP53 code pour la protéine p53 qui est une protéine régulatrice du stress cellulaire, quelle que soit son origine. p53 contrôle l’expression de nombreux gènes, directement ou indirectement, y compris des gènes dont l’expression modifie les interactions avec les cellules NK. La perte de fonction de p53 liée à la présence de mutations ou de délétion somatique du gène modifie profondément le transcriptome tumoral. Les conséquences sur le microenvironnement tumoral des anomalies de TP53, qui un facteur central de l’échappement aux traitements, ne sont pas caractérisées.

	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 
Pour étudier l’impact de la protéine p53, son expression et/ou sa perte d’intégrité, nous avons généré par CRISPR/Cas9 à partir de plusieurs lignées de MM des lignées isogéniques ne différant que par l’expression de p53 ou par sa séquence génomique. A partir de ces cellules, nous avons d’une part établi un score transcriptomique qui reflète l’activité transcriptomique de p53 et d’autre part défini les conséquences fonctionnelles de l’absence d’expression (p53-) ou de la surexpression de la protéine mutante (p53m). 

L’analyse des profils génomiques des cellules modifiées montre des modifications importantes de l’expression d’enzymes clés gouvernant la modification post-transcriptionnelle de protéines membranaires essentielles à l’interaction avec les cellules NK. L’objectif de cette thèse sera d’étudier l’impact du statut de la protéine p53 sur la reconnaissance et la lyse des cellules tumorales par les cellules NK mais aussi par les lymphocytaires engagées par des anticorps thérapeutiques bi-spécifiques (collaborations industrielles).


	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Culture cellulaire, biologie cellulaire, immunologie cellulaire
La maitrise de R (Rstudio) serait un avantage 

	3 publications de l’équipe d’accueil relatives au domaine (5 dernières années) :
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	Collaborations nationales et internationales :

Sara Gandolfi, Université d’Helsinki, Finlande (impact de la sialylation des cellules de MM sur la reconnaissance des cellules NK)
Michael O’Dwyer, Université de Galway, Irlande (impact de p53 dans la régulation de la sialylation des cellules de MM)
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