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Titre du projet : 
Rôle du transporteur mitochondrial UCP2 dans la plasticité métabolique du microenvironnement lymphocytaire du 
cancer colorectal 
 
Résumé du Projet de Stage (en 300 mots maximum, mots clés en gras) 
Le cancer colorectal (CCR) est un problème majeur de santé publique, étant la deuxième cause de décès par cancer 
en France. La tumeur se développe dans un réseau cellulaire hétérogène comportant : des cellules souches, des 
cellules immunitaires et des fibroblastes. Tout cet ensemble cellulaire influence l'initiation et le développement 
tumoral. L'infiltration des cellules immunitaires, l'équilibre entre ces sous-populations cellulaires et la production 
de cytokines pro et anti-inflammatoires jouent un rôle actif dans le développement de tumeurs. De plus, le 
métabolisme joue un rôle très important dans la régulation de la réponse immunitaire puisque pour passer d'un 
état de repos à un état actif, les cellules immunitaires modifient leur activité métabolique.  
Dans ce contexte, notre laboratoire a identifié un régulateur clé du métabolisme cellulaire, le transporteur 
mitochondrial UnCoupling Protein 2 (UCP2) impliqué dans la réponse immunitaire, la prolifération cellulaire et la 
carcinogenèse. UCP2 est capable de reprogrammer le métabolisme cellulaire et sa perte globale augmente la 
tumorigenèse colorectale. Une analyse approfondie des tumeurs colorectales a montré que la perte globale 
d'UCP2 modifie l'expression de gènes impliqués dans la réponse immunitaire et module l'immunité tumorale.  
Ce projet de recherche s'organise autour du lien entre le métabolisme mitochondrial et la réponse immunitaire 
dans le CCR. L'objectif est d'étudier si le déficit spécifique d'UCP2 dans le système immunitaire lymphocytaire T est 
suffisant pour moduler le développement du cancer colorectal dans un modèle murin (lox UCP2-CD4cre) soumis 
au protocole azoxyméthane/sodium dextran sulfate (AOM/DSS). L’évolution du développement tumoral sera suivie 
sur plusieurs semaines, puis les tumeurs colorectales isolées seront dissociées pour quantifier la distribution des 
cellules immunitaires et le métabolisme tumoral. Ainsi, par différentes approches (cytométrie en flux, culture 
cellulaire, immunofluorescence, flux métaboliques), nous déterminerons précisément comment UCP2 régule le 
développement tumoral en altérant l’immunité anti-tumorale et si cela affecte la réponse aux traitements 
d’immunothérapie.  
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