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Sujet de stage (une dizaine de ligne) :

Le mélanome est la cause principale de mortalité parmi les tumeurs cutanées malignes. C’est une
tumeur fortement immunogéne, et la présence de lymphocytes T infiltrant la tumeur (TILs) est
reconnue comme un facteur de bon pronostique (1). Cependant, certaines tumeurs primaires



échappent au contrdle par le systtme immunitaire et métastasent et/ou récidivent aprés exérése. Un
des défis majeurs du traitement du mélanome cutané est donc d’identifier les mécanismes
moléculaires qui régulent linfiltrat immunitaire au niveau de la lésion primaire afin d’anticiper la
progression tumorale et faciliter les décisions thérapeutiques.

Notre équipe a montré que le métabolisme du céramide est fortement altéré dans les mélanomes dés
les premiers stades de la maladie. Ces modifications favorisent la production et la sécrétion d'un
oncométabolite, la sphingosine-1-phosphate (S1P) (2) qui modifie le microenvironnement tumoral, via
les récepteurs S1PR. Nos résultats récents montrent que la S1P réduit I'expression de la E-cadhérine
a la surface des kératinocytes dans I'épiderme, en stimulant 'expression de facteurs de transcription
de la famille de Snail. Ces effets sont bloqués par des antagonistes des récepteurs S1P2/3. Nos
données de transcriptomique (RNAseq) ainsi que celles d’autres groupes (3) montrent que la S1P
modifie fortement le profil d’expression génique des kératinocytes. Or, les kératinocytes sont des
acteurs cellulaires majeurs de I'immunité cutanée via la sécrétion de nombreuses cytokines et
chimiokines ainsi que par la rétention des lymphocytes T résidents mémoires (TRM) au niveau de
I'épiderme. En effet, les TRM expriment a leur surface l'intégrine aE(CD103) B7 qui interagit avec la
E-cadhérine des kératinocytes et permet I'adhésion des lymphocytes T aux kératinocytes (4).
L’objectif général de ce projet sera d’analyser le role de la S1P sur la réponse immunitaire dans
I'épiderme en étudiant, en particulier, ses effets sur les interactions entre les kératinocytes et les
lymphocytes T. Dans ce contexte, ce projet de master vise a étudier les effets de la S1P sur: i-
'expression de chimiokines et de molécules immunomodulatrices dans les kératinocytes de
I'épiderme, ii- le recrutement des lymphocytes T par les kératinocytes, in vitro et dans un modéle de
peaux reconstruites, et iii- 'adhésion des lymphocytes T CD103+ aux kératinocytes. Toutes ces
expériences seront menées en paralléle en présence d’antagonistes des récepteurs S1P2/3, afin de
déterminer si la modulation pharmacologique de I'axe S1P/S1PR pourrait étre envisagée pour le
traitement des tumeurs chez les patients porteurs d’'un mélanome primaire.

Technologies utilisées :

Biologie cellulaire et moléculaire: culture cellulaire, RT-PCR quantitative, immunofluorescence,
immunohistochimie, microscopie confocale, cytométrie en flux, RNA interférence,

Biochimie des protéines: Western blot
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