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Résumé du Projet de Stage

Sous l'effet de différents facteurs tels que des chimiokines, les lymphocytes sont capables de se déformer
(polarisation) et de se déplacer. Ces processus sont fondamentaux pour leur entrée dans les ganglions
lymphatiques et leur déplacement au sein de ces structures. Nous avons montré que I’AMPc était impliqué
dans ces phénomeénes. Le but de ce projet est de clarifier le mécanisme d’action de ce messager et les
cascades de signalisation mises en jeu dans la polarisation et la mobilité des cellules T. Nous regarderons en
particulier les interconnections entre la voie de signalisation de ce messager et le cytosquelette
d’actomyosine. Outre des techniques classiques de biochimie ou d'immunofluorescence, nous utiliserons des
approches d’'imagerie cellulaire dynamique. Le projet s'articulera autour de trois grands axes :

1) Grace a des biosenseurs, nous suivrons en temps réel différents événements de signalisation (tels que
I'AMPc ou l'activation de la protéine kinase A, principale cible de I'AMPc) aprés stimulation des lymphocytes
T par des chimiokines. Ces événements seront mesurés au niveau cellulaire voire subcellulaire et corrélés
avec la polarisation et/ou le déplacement des cellules. Nous analyserons en particulier ce qui, au niveau de
la cellule, conditionne la position de I'axe de polarisation.

2) Par des approches de biochimie et pharmacologie, nous chercherons quelles sont les cibles de I'AMPc
et/ou de la PKA responsables de la déformation et du contréle de la mobilité des lymphocytes T. La
distribution de ces acteurs potentiels sera ensuite analysée par immunofluorescence ou imagerie
dynamique.

3) Dans des systémes de tranches de ganglions lymphatiques, nous chercherons a valider les observations
réalisées un vitro ainsi qu’a déterminer comment le microenvironnement peut altérer ces signaux.
L’ensemble de ce projet devrait donc permettre d’approfondir nos connaissances sur les processus cellulaires
contrdlant la motilité et la polarisation des cellules T.
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