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Thèmes des recherches
Les thèmes de recherche principaux des laboratoires d’accueil portent sur l’étude du système immunitaire. Le système immunitaire confère à un organisme la capacité de se défendre contre une multitude d’agents pathogènes (virus, bactéries, parasites) responsables de maladies infectieuses. De nombreux travaux ont démontré que ce système de défense est aussi capable de reconnaître et d’éliminer les cellules tumorales, mais peut aussi, dans certaines conditions, s’attaquer aux constituants sains de l’organisme, provoquant alors des maladies dites auto-immunes ou inflammatoires.   
Projets de recherche
1.  Etude d’un modèle murin d’obésité (Guillaume Oldenhove)
L'obésité, ainsi que le diabète auquel elle peut mener, sont associés à une réponse inflammatoire chronique de bas grade. Au sein du tissu adipeux, cette réponse inflammatoire se traduit par une perte de la réponse anti-inflammatoire de type Th2 au profit d’une réponse inflammatoire de type Th1. Cependant, les mécanismes moléculaires à la base de ce changement dans la réponse immunitaire ne sont que peu compris. Le but de notre projet est d’identifier les facteurs responsables de cet infléchissement de la réponse Th2. Nos observations récentes suggèrent que l’activation des récepteurs PD-1 et CD27 exerce un rôle critique dans la régulation de la réponse inflammatoire chez les individus obèses. Nous proposons dès lors d’investiguer la fonction biologique des récepteurs PD-1 et CD27 dans le contexte de l'obésité et de caractériser les mécanismes cellulaires et moléculaires responsables de la prise de poids.


2. Régulation de l’homéostasie des lymphocytes T durant l’immunothérapie du cancer  (Fabienne Andris)
L’immunothérapie a révolutionné la prise en charge et le pronostic de certains cancers. Elle consiste à réveiller nos propres lymphocytes pour leur permettre de combattre les cellules tumorales. Malheureusement, ces traitements peuvent être associés à des effets secondaires importants car ils agissent également sur les mécanismes qui permettent la tolérance vis-à-vis de nos cellules saines. Il est dès lors très important de comprendre le rôle physiologique de ces voies de régulation afin de prévenir les complications liées à l’immunothérapie. Nous avons récemment mis en évidence le rôle central de la voie PDL-1 / PD-1 (une des cibles majeurs de l’immunothérapie) dans le maintien au repos des lymphocytes T cytotoxiques qui résident dans le foie. Notre travail vise à mieux caractériser les voies activatrices (CD27) et inhibitrices (PD-1) qui régulent l’homéostasie de ces lymphocytes T et qui pourraient être à l’origine des toxicités hépatiques observées chez certains patients sous traitement. 
Nous étudions également les mécanismes moléculaires qui sous-tendent la différenciation des 
sous-populations lymphocytes T cytotoxiques (effecteur, mémoire, résidants, épuisés) dans un modèle murin de tumeur du foie (hépatocarcinome).


3. Modèle de souris humanisées pour l’étude des macrophages infiltrant les tumeurs (Stanislas Goriely)
Malgré les progrès grandissants de l’immunothérapie, certains types de cancer répondent très mal à ces approches et d’autres développent des résistances en cours de traitement. Si la présence d’un nombre important de lymphocytes T CD8 infiltrant la tumeur est un facteur de bon pronostic (ce sont en effet les cellules responsables de la destruction des cellules tumorales), une forte densité de macrophages est, quant à elle, généralement signe de mauvais pronostic. Ces observations suggèrent que ces cellules jouent un rôle délétère sur les réponses anti-tumorales. Le projet vise à comprendre comment les macrophages qui infiltrent les tumeurs solides (TAM) contribuent à la résistance aux traitements anti-cancéreux, et en particulier à l’immunothérapie. Afin de répondre au mieux aux besoins cliniques, nous proposons d’explorer cette question sur différents modèles in vitro et in vivo du microenvironnement tumoral, parmi lesquels figure un modèle de souris humanisées de « nouvelle génération ». Ces souris ont été modifiées pour exprimer un ensemble de facteurs de croissance humains. Elles représentent ainsi le seul modèle actuellement disponible qui récapitule efficacement le développement des cellules de la lignée myéloïde. Le projet visera à établir ce modèle pour recréer in vivo un microenvironnement tumoral « humain » et étudier le rôle des macrophages dans ce contexte. Par des approches cellulaires (cytométrie en flux) et moléculaire (single cell RNASeq, ATAC-seq), nous pourrons ainsi identifier et valider des cibles thérapeutiques transposables en clinique chez l’homme et évaluer l’efficacité de candidats potentiels.
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