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Description du sujet de these :

Le cancer prostatique est le plus fréquent chieanime et se complique fréquemment par la
formation de métastases osseuses ostéocondensasths ses stades tardifs. L'os constitue donc un
site métastatique privilégié du fait notamment dalogjue entre la cellule cancéreuse et le
microenvironnement osseux. La compréhension eertification des intervenants clés de cette
communication représentent un enjeu scientifiqu¢eanapouvant aboutir au développement de
nouvelles options thérapeutiques. En plus des destsolubles et matriciels impliqués dans ce
dialogue vicieux, la connexine 43 (Cx43), proté&nastitutive de canaux intercellulaires (jonctions
gap) et d’hémicanaux membranaires a été trés ulaimeassociée a la progression du cancer de la
prostate (Boucher et al., 2018). Nos résultatsrignities concernant la surexpression de la Cx43 dans
des lignées prostatiques humaines indiquent gue cehnexine est responsabievitro etin vivo
d’'une augmentation d’agressivité des cellules tabegr lorsqu’elle est exportée a la membrane
plasmique (Lamiche et al., 2012). Sa surexpregsaories cellules tumorales semblerait eégalement
amplifier la sensibilité de ces cellules vis-a-glis microenvironnement osseux. Ainsi, nous avons
déemontré que la surexpression tumorale de Cx43palise I'effet pro-migratoire et pro-invasif du
microenvironnement osseux sur les cellules canséeeDe plus, I'utilisation de modeles cellulaires
présentant des défauts d’exportation a la memboanexprimant des formes tronquées de Cx43
montrent clairement que les mécanismes promigesonis en jeu par le microenvironnement osseux
dépendent de la localisation membranaire de la @t4Rirtout de son extrémité carboxyle (These
Jonathan Boucher, 2019). Par ailleurs, nous avgakent révélé qu’'une forme courte de cette
connexine 43 (GJA1-20 kDa) impliquée dans le traficacellulaire de la Cx43 totale dans d’autres
modéles voit son expression modifiée par le comiitement osseux.

Dans ce contexte, le projet de thése aura poectibj

1- de déterminer précisément les mécanismes maiéesllimpliqués dans l'activation de la
dynamique cellulaire par I'extrémité carboxyle dedx43 et notamment sa potentielle interaction
avec des protéines intracellulaires (« interactospe l'aide des différents modeles cellulaires
(LNCaP, PC-3 et C4-2b) transfectés de maniereestdit avec I'une des formes tronquées de la
Cx43 appelées 243Cx43 et TrCx43 soit avec la foiotale de la Cx43. La forme TrCx43 est
dépourvue du domaine C-terminal intracellulaireTi), et par conséquent des sites d’interaction
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avec le cytosquelette, alors que la forme 243CxatBespond uniquement a la partie C-Ter de la
protéine.

2- de tester le role de la forme courte GJA1-20 KBas I'exportation de la Cx43 a la membrane et
ainsi d’évaluer son role lors de la migration delile dépendante de la Cx43.

3- de confirmer, par une analyse orthogonale detfirs chimioattractants que nous avons identifiés
par I'étude quantitative et temporelle du sécrétdimstéoblastes différentiés vitro (Collaboration
avec le Laboratoire de Spectrométrie de Masse Bjadque, UMR 7178, Strasbourg).

4- d’évaluerin vivo les capacités métastatiques et disséminantesiffi@®wts clones de cellules
tumorales prostatiques, suite a I'injection darff@dints sites chez la souris Nude (sous-cutatr@-in
prostatique et intra-osseux).

Mots clés :
Connexine43; métastases 0sseuses ; cancer prostatijgration cellulaire et dissémination ;
trafic intracellulaire

Compétences requises:

- culture cellulaire

- transfections, RT-gPCR, Western blot

- Analyse du phénotype tumoral (anoikis, migratiowasion, apoptose)
- Expérimentation animale appréciée

Calendrier de procédure de recrutement contrat doairal

Calendrier Laboratoires ED
V. 12 avril 2019 Cléture dépot candidatures
du L. 15 avr. au V.4 mai 2019 Pré-sélection candidats

Transmission PV + dossiers
L. 6 mai 2019 candidatures pré-sélectionnées Réception des PV + dossiers
aED

Envoi convocation + question péda.
Mar. 7 mai 2019 (posée par direction ED)
aux cand. pré-sélectionnés

J. 23 mai + V.24 mai matin Concours (auditions)
V. 24 mai aprés-midi Délibérations
L. 27 mai 2019 Envoi dossiers candidats a DRED
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