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9 Parcours de M2 
(plusieurs parcours peuvent être choisis)
- Biologie moléculaire, cellulaire et fonctionnelle de l'hématopoïèse 
(
Responsables: S. Giraudier, N. Dulphy, E. Lauret
- Biomolécules, biologie et pathologie moléculaires


 
(
Responsables: JM. Dupret, F. Rodrigues-Lima
- Biologie et développment cellulaires : contactez directement les responsables
Responsables: A. Guichet, A. Benmerah
- Inflammation et maladies inflammatoires
 




(
Responsables: R. Monteiro, L. Mouthon
- Biothérapeutiques: Conception et applications



(
Responsables: I. Garcia-Verdugo, JM. Sallenave
- Immunologie et Immunopathologies





(
Responsables: M. Viguier, E. Tartour, D.Ledoux
- Microbiologie










(
Responsables: I. Martin-Verstraete, X. Nassif
- Virologie











(
Responsables: S. van der Werf, F. Rozenberg
- Microbiologie et génie biologique






(
Responsables: O. Dussurget
Titre du sujet de recherche : Impact de l’enzyme IL4-induced gene 1 sur la fonction des macrophages dans le contexte du mélanome
Résumé du projet (environ une demi-page)
Notre équipe a démontré chez les souris transgéniques pour l’oncogène RET humain que l’IL4I1 contribuait à l’échappement tumoral via l’accumulation de macrophages (Mφ) intra-tumoraux (Bod et al., 2017). Dans ce modèle murin de mélanome métastatique spontané comme chez l’homme, l’IL4I1 au niveau du mélanome primaire cutané est essentiellement exprimée par les Mφ (Ramspott et al., 2018). L’objectif est ici d’étudier les conséquences de cette expression sur le phénotype et la fonction des Mφ dans le contexte du mélanome.

Les objectifs du stage en Master 2 sont d’évaluer:

1. l’impact in vitro d’antagonistes de l’IL4I1 sur les Mφ 
Nous travaux récents mettent en évidence l’expression de l’IL4I1 par les Mφ primaires issus de souris et de la lignée de Mφ RAW264.7 après stimulation avec de l’IL4 recombinante. Ces macrophages seront cultivés en présence de l’IL4 et des inhibiteurs de l’IL4I1. L’inactivation de l’enzyme sera confirmée par un test d’activité enzymatique à partir des surnageants de culture. Les Mφ seront caractérisés par cytométrie de flux (phénotype incluant CMHII, CD80, CD86, CD206, PDL1, iNOS, VEGF, KI67, et production des cytokines IL10/IL12) et évalués pour leurs capacités de présentation antigénique et de phagocytose. Les Mφ primaires issus du péritoine de souris seront également cultivés en présence de cellules tumorales pour déterminer si les antagonistes de l’IL4I1 diminuent leur capacité à promouvoir la prolifération tumorale par imagerie à temps réelle (Incucyte). 
2. l’impact in vivo de l’inactivation génétique ou chimique de l’IL4I1 sur la fonction des Mφ 
Nous comparerons le phénotype et la fonction des Mφ des souris RET-IL4I1KO et RET traitées ou non avec un antagoniste de l’IL4I1. Afin de préciser le rôle intrinsèque de l’IL4I1 sur les Mφ in vivo, nous générons des souris IL4I1flox dans lequel les Mφ perdent spécifiquement l’IL4I1 suite au croisement avec des souris CSF1Rcre. Les  Mφ issus de ces souris seront caractérisés comme précédemment. 

A terme, ce projet pourrait valider le rôle pro-tumoral de l’IL4I1 exprimé par les Mφ dans le mélanome et permettre de mieux comprendre comment l’enzyme agit au niveau du microenvironnement tumoral.
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