Suivi de la migration transendothéliale des cellules leucémiques par des
approches innovantes d’imagerie et de biophysique
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Equipe d’accueil

Le LAI (Laboratoire Adhésion et Inflammation) est une unité de recherche pluridisciplinaire
réunissant des chercheurs en physique, biologie et médecine, soutenue par U'lnserm, le CNRS
et Aix-Marseille Université. Le laboratoire développe des concepts et méthodologies issus de la
physique afin de comprendre quantitativement les fonctions cellulaires, notamment ’adhésion et
la migration des cellules immunitaires, avec pour objectif d’appliquer ces recherches
fondamentales a des problématiques cliniques.

Projet de stage

La leucémie aigué lymphoblastique a cellules T (T-ALL) est un cancer agressif dont la
dissémination vers différents organes constitue un facteur majeur de mauvais pronostic. Les
mécanismes impliqués restent encore mal compris et représentent des cibles thérapeutiques
potentielles.

Nos données préliminaires indiquent que les cellules de T-ALL surexpriment la cytokine RANK
ligand (RANKL), qui interagit avec son récepteur RANK exprimé par les cellules endothéliales.
Cette interaction pourrait favoriser la migration transendothéliale et Uinfiltration des cellules
leucémiques dans différents organes.

Ce projet vise a déterminer le role de ’axe RANK/RANKL dans la dissémination de la T-ALL et
a évaluer le potentiel thérapeutique du repositionnement du dénosumab, un anticorps
neutralisant anti-RANKL, afin de limiter la progression de la maladie.

En combinant biologie cellulaire, imagerie avancée et analyse biophysique, le projet étudiera des
lignées leucémiques et des cellules primaires de patients atteints de T-ALL, en collaboration avec
le Centre d’Immunologie et UAP-HM. L’objectif sera de caractériser les mécanismes par lesquels
RANK/RANKL favorise la migration transendothéliale.

Objectifs expérimentaux

Le stage vise a caractériser quantitativement les différentes étapes de la migration
transendothéliale des cellules T-ALL et a déterminer Uimplication de ’axe RANK/RANKL dans ce
processus.

Principaux objectifs :

e Caractériser Uexpression et la localisation de RANK et RANKL dans les cellules
leucémiques et endothéliales

¢ Mettre en place un modele de migration transendothéliale permettant de suivre les
interactions entre cellules leucémiques et endothéliales en temps réel

¢ Analyser par imagerie dynamique les différentes étapes de la transmigration : adhésion,
déplacement a la surface endothéliale et passage a travers U'endothélium

e Développer des outils d’analyse quantitative des trajectoires cellulaires afin de mesurer
notamment la vitesse, la directionnalité et la persistance du mouvement

e Déterminer Uimpact de la neutralisation de RANK/RANKL, notamment par le dénosumab,
sur les interactions avec U'endothélium et la transmigration

Ces expériences seront réalisées surdes lignées de T-ALL et sur des cellules primaires de patients.
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Interdisciplinarité

Ce stage se situe a Uinterface entre biologie, physique et analyse d’image. Il s’appuiera sur des
techniques de vidéomicroscopie et de vidéonanoscopie rapide pour suivre et analyser les
trajectoires des cellules leucémiques lors de leur interaction avec ’endothélium.

L’analyse quantitative nécessitera le développement d’outils informatiques dédiés a la détection,
au suivi et a la caractérisation des mouvements cellulaires. Le projet abordera ainsi la physique
des mouvements cellulaires, 'imagerie innovante et la biologie de ’adhésion et des interactions
cellulaires.

Compétences attendues

Nous recherchons un étudiant ayant un profil interdisciplinaire, idéalement en biophysique. Des
connaissances en immunologie, oncologie ou biologie cellulaire constitueraient un atout.

Une expérience en programmation (Matlab ou équivalent) pour 'analyse d’images sera appréciée,
ainsi qu’un intérét pour U'optique, la microscopie, ’analyse d’image et les statistiques.

Langues

Bon niveau en frangais et maitrise de l’anglais scientifique.

Ce stage peut également étre adapté a un étudiant de Master 1.
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