Groupe "Résistance .

e OFFRE DE THESE MB.
Projet RESIST N

Clermont
Auvergne
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Traceurs LightSpot® : Outils de détection et de quantification in vitro de la résistance de
cellules tumorales, applicables aux biopsies et piéces opératoires des patients.

I - Contexte, positionnement, caractére novateur :

Dans un contexte de recherche translationnelle issu d’un
partenariat public/privé avec les sociétés BIOPASS SAS et
BIOMARQUEURS SAS, le groupe « Résistance » de 'UMR INSERM-
UCA 1240 IMoST a constitué avec ses partenaires industriels, le
consortium BIORCELL3D (https://biorcell-3d.com/). lls développent
ensemble des outils biotechnologiques innovants appliqués a la
santé et notamment, pour optimiser le traitement des cancers. En
effet, par des approches d’ingénierie cellulaire, de synthése et de pharmaco-modulation, notre

consortium est a I'origine de nombreuses innovations. Nous avons développé des modéles de cultures
cellulaires en trois dimensions (3D) intitulés tumeurs artificielles® a partir des lignées cellulaires issues
de différents types de cancers et particulierement le cancer du sein Triple-Négatif de tres mauvais
pronostic [1-3].

Notre groupe développe également des traceurs (réactifs
et/ou médicaments) fluorescents utilisés comme outils de
diagnostic préclinique. Notamment, pour répondre a la
problématique des situations d’échec thérapeutique liées a la
résistance des cellules tumorales, notre groupe a récemment
développé de nouvelles classes de traceurs fluorescents innovants,
intitulés LightSpot® [4]. Il s’agit de fluorosondes capables de
pénétrer une cellule ou une masse cellulaire. lls se fixent

spécifiquement sur la « Permeability glycoprotein » (P-gp), une | Marquage de la P-gp par le
traceur LightSpot®FL1 sur des
modeles de sphéroides issus
de la lignée SUM1315 du CSTN

glycoprotéine trés ubiquitaire de phénotype « Multidrug Reistance »
(MDR) exprimée au niveau de la membrane de toutes les cellules
vivantes (de bactérie a ’'homme). La P-gp est une pompe d’efflux de

médicaments/xénobiotiques impliquée dans les mécanismes de défense a I’échelle cellulaire. Chez les
cellules tumorales, la P-gp est la protéine MDR de référence impliquée dans les mécanismes de la
chimiorésistance croisée des cellules tumorales en réponse aux médicaments anticancéreux [5]. Elle
est exprimée dans I'ensemble les tumeurs solides ou liquides. La preuve de concept de la détection et
guantification spécifique de la P-gp par le traceur LightSpot® FL1 sur des lignées cellulaires du cancer
du sein triple négatif (CSTN), en monocouche (DU4455, SW527, HCC-1937, MDA-MB-231 et SUM1315)
et sur des tumeurs artificielles® a déja été établi au sein de notre groupe de recherche. Nos travaux
ont également permis de mettre en évidence la capacité des traceurs fluorescents LightSpot® a
guantifier les modifications du taux d’expression de la P-gp, suite a un traitement avec un
anticancéreux. En effet, I’étude de taux d’expression de la P-gp sur la lignée SUM1315 de cancer du
sein TN apres un traitement avec des concentrations croissantes d’Olaparib, une thérapeutique ciblée
de la classe des Inhibiteurs de PARP-1 a montré une augmentation significative du taux d’expression
de cette protéine MDR. Ces travaux montrent clairement la preuve du concept de I'efficacité de SP1
LighSpot® pour la quantification de I’'expression de la P-gp dans des lignées cellulaires précliniques [6].
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Il — Objectif des travaux :

A l’heure actuelle, aucun test diagnostic in vitro ou in vivo de détection et de quantification du
degré d’expression de la P-gp n’a été développé pour une application clinique et dong, il est totalement
absent sur le marché. Dans ce contexte, I'objectif de ces travaux est d’étendre I'application des
traceurs LightSpot® au domaine clinique. En effet, par ces travaux, nous visons le développement et
la mise sur le marché de tests diagnostic in vitro de détection et de quantification de la résistance
des cellules tumorales, avant et en cours de traitement, applicables aux biopsies des patients en
provenance de différents types de tumeurs solides et liquides.

> Ces travaux seront réalisés en collaboration avec le Centre de Lutte contre le Cancer Jean Perrin.

Ill- Environnement du poste :

v Dates de début de Projet : A partir du 15 mars 2022

v Profil de candidature : Titulaire d’un Master 2 dans le domaine de la biologie
cellulaire et physiologie animale

v Lieu: UMR-INSERM-UCA 1240 IMoST - Groupe Résistance Site IUT Clermont
Auvergne — Université Clermont Auvergne

v Financement ANR France Relance et BIOMARQUEURS SAS

IV - Contacts : Lettre de motivation et CV a envoyer a :

Mahchid.bamdad@uca.fr

Clemence.dubois@uca.fr
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