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Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) :  
Les glioblastomes (GB) sont des tumeurs dévastatrices du système nerveux central (SNC). Malgré la mise en place d'un traitement standard 
associant résection chirurgicale et radiochimiothérapie concomitante, leur pronostic reste sombre. Les explications de cet échec sont 
l'hétérogénéité tumorale et la niche infiltrante péritumorale. Des cellules infiltrantes expliquent la rechute, toujours observée dans les 2cm de la 
zone péritumorale. Une interaction complexe entre la localisation initiale de la tumeur et son attraction par le microenvironnement péritumoral 
définissent une voie hétérogène constituant probablement la cible la plus pertinente en vue de développer des thérapies plus curatives. Bien que 
le SNC soit considéré comme unique de par sa structure et ses barrières, il interagit en permanence avec le système immunitaire. Les progrès 
dans la prise en charge des cancers avec l'avènement des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire PD-1/PD-L1 et des cellules CAR-T 
suggèrent qu’une solution au cancer, dont le GB, comprendra une composante immunothérapeutique. Ils montrent également à cet égard les 
limites des anticorps monoclonaux (biodisponibilité, coût, effets indésirables associés à leur longue demi-vie, action réduite dans le SNC lors 
d’une administration systémique).  

Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) :  
L'ingénierie de plateformes immunomodulatrices et/ou de tissus immunocompétents locorégionaux est une piste prometteuse. L'administration 
intracavitaire d’un inhibiteur peptidique de PD-1 à partir d'un hydrogel d’acide hyaluronique nanocomposite alors immunostimulant pourrait être 
directement intégrée à la résection sans réintervention chirurgicale. Elle s’adapterait au temps post-résection actuellement inutilisé d'un mois 
bénéficiant d’une fenêtre thérapeutique clé avant la radio-chimiothérapie conventionnelle. Un outil générique dédié à l'immunomédecine 
locorégionale sera développé et testé au niveau préclinique pour le traitement du GB. Ce projet de thèse serait idéal pour l’exploration des 
implants locorégionaux cérébraux immunostimulants et pourrait ouvrir la voie à de nouveaux essais chez l’homme. 

Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) : La thèse inclue trois étapes imbriquées. 1) Production d’hydrogels nanocomposites d’AUNP-12 
(HA-NP(AUNP-12)).  Des hydrogels nanocomposites chargés en AUNP-12 (peptide antagoniste de PD-1 humain et murin) seront formulés et 
caractérisés. L’équipe GLIAD a récemment contribué au développement de systèmes polymères pour la chimiothérapie et la délivrance de 
protéines thérapeutiques, ainsi qu’au développement d’hydrogels d’acide hyaluronique (HA, HTL Biotechnology)). Les propriétés 
physicochimiques des hydrogels (gélification et injectabilité) seront caractérisées ainsi que la libération d’AUNP-12 in vitro. 2) Activité 
biologique in vitro. L’activité biologique d’AUNP-12 vectorisé sera évaluée sur des splénocytes, ou sur des cellules mononucléées du sang 
périphérique (PBMC), stimulés par PD-L1 et en cocultures avec des cellules GL261 de GB murin. Les taux d'IL-2 et d'IFNγ des surnageants 
seront dosés par ELISA. 3) Efficacité in vivo et synergie avec la radiothérapie. L’évaluation préclinique des hydrogels d’AUNP-12 sera 
réalisée dans le modèle intracavitaire GL261 chez la souris C57Bl6/J. La biodégradabilité des systèmes développés et la distribution du peptide 
radiotracé seront explorées. L'efficacité sera étudiée afin d’établir la temporalité et la représentation spatiale des évènements biologiques 
(croissance tumorale IRM, Kaplan-Meier, anatomo-pathologie, analyses cellulaires /moléculaires du sang périphérique et des réponses 
tumorales et microenvironnementales in situ). Le recrutement et l’activité des contingents immunitaires seront appréhendés sur échantillons 
isolés. L’association avec les radiothérapies sera abordée (211At-Abs, 188Re-LNC, RX). 

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) : 
Bio-ingénierie, Pharmacotechnie, Biologie moléculaire et cellulaire, Modèles expérimentaux in vitro et in vivo, Travail en équipe indispensable ! 
Motivation, autonomie, esprit d’équipe, bonne expression orale et écrite 
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