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Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) :

Le Glioblastome multiforme (GBM) est la tumeur cérébrale la plus léthale avec une médiane de survie de seulement 15 mois. Le traitement
standard des patients atteints de GBM inclut une chirurgie d’exérése suivie d'une combinaison de chimio-radiothérapies. Malgré ce traitement
agressif une tumeur récurrente et résistante réapparait systématiquement. Cette résistance aux traitements s’explique par la grande
hétérogénéité moléculaire des cellules tumorales de GBM favorisant son adaptation et sa résistance aux traitements. De nombreuses études
essayent de comprendre les mécanismes de mise en place de cette résistance aux traitements et le réle des cellules du microenvironnement
tumoral également impacté par la chimio-radiothérapie. Récemment, I'équipe a démontré que le sécrétome (endoSASP) des cellules
endothéliales présentes dans la zone péri-tumorale et devenues sénescentes suite a la radiothérapie est directement impliqué dans une cascade
délétere incluant une augmentation de I'instabilité génomique dans les cellules tumorales et conduisant a une forte agressivité des GBM
récurrents.

Hypothéses et questions posées (env. 8 lignes) :
Nous émettons I'hypothése que la modulation de la sénescence endothéliale radioinduite limitera I'agressivité des cellules tumorales de
glioblastome. Pour cela, nous souhaitons explorer 2 stratégies complémentaires afin d’améliorer le traitement contre le glioblastome:
1) Chercher a mieux caractériser les acteurs moléculaires impliqués dans la sénescence vasculaire radioinduite afin de proposer de
nouvelles drogues pharmacologiques sénotherapeutiques
2) Repositionner des médicaments connus comme sénothérapeutique tuant spécifiquement contre les cellules endothéliales
sénescentes.
3) Définir si les nouveaux traitements de radiothérapie (Protonthérapie, Flashthérapie et Boronthérapie...) induisent une sénescence
vasculaire comme observé en radiothérapie classiquement administré (photonthérapie)

Grandes étapes de la thése (env. 12 lignes) :
1% année
e  Recherche des acteurs moléculaires par criblage d’'une banque de shRNA sur cellules endothéliales sénescente radioinduites
o  Recherche des sénothérapeutiques par criblage d’une banque de médicaments réapositionnés sur cellules endothéliales sénescente
radioinduites
e Mise en place d’'un modeéle de bioimpression incluant cellules de glioblastome, cellules endothéliales, neurones et cellules gliales
2°me année
e  Validation des cibles d’intérét sur modéle bioimprimé 3D de glioblastome aprés radiothérapie classique
o Définir la sénescence des cellules endothéliales en culture et dans modeéles bioimprimés 3D de glioblastome aprés radiothérapie
innovante
3%me année
e Validation des sénothérapeutiques d’intérét sur modéele modéle murin apres radiothérapie classique
e Validation des sénothérapeutiques d’intérét sur modéle modéle murin aprés radiothérapie innovante

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Compétences scientifiques en Biologie cellulaire et en Oncologie
Compétences techniques en ingénierie moléculaire et en culture cellulaire. Le projet nécessitera des expériences sur la souris

3 publications de I'équipe d’accueil relatives au domaine (5 derniéres années) :
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Collaborations nationales et internationales :

Collaborations Nationales
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