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Français : La voie de signalisation Hedgehog (Hh) joue un rôle important dans la maintenance des cellules souches et la régénération des tissus chez l’adulte. Une hyperactivité de la voie Hh et une surexpression du récepteur Patched ont été mises en évidence dans de nombreux cancers (poumons, sein, mélanome, prostate, colon, …). Nous avons découvert que Patched possède une activité de résistance aux chimiothérapies : Patched est capable de faire sortir des cellules cancéreuses ces médicaments diminuant ainsi leur efficacité (Bidet et al. 2012). Nous avons identifié plusieurs d’inhibiteurs de l’activité d’efflux de drogues de Patched et montré que ces molécules augmentent l’efficacité de plusieurs traitements chimiothérapeutiques contre les cellules de mélanome et de carcinome corticosurrénalien (Fiorini et al 2015, Hasanovic et al. 2018, Signetti et al. 2020). Le projet de master consiste à étudier le rôle de Patched dans la résistance des cellules de cancer du poumon, et d’étudier l’effet d’un inhibiteur de l’activité d’efflux de drogues de Patched sur la réponse de ces cellules à la chimiothérapie. Ce projet vous permettra de vous former à la culture cellulaire et à la biologie cellulaire, à la pharmacologie, à la microscopie de fluorescence, et à la biochimie. 
Anglais: The Hedgehog (Hh) signaling pathway plays an important role in stem cell maintenance and tissue regeneration in adults. Hyperactivity of the Hh pathway and overexpression of the receptor Patched have been demonstrated in many cancers (lungs, breast, melanoma, prostate, colon, etc.). Very recently, we discovered that this Patched protein has resistance activity to multiple drugs and is able to efflux molecules used in chemotherapy from cancer cells (Bidet et al. 2012). We have identified several inhibitors of Patched's drug efflux activity and shown that these molecules increase the efficacy of certain chemotherapeutic treatments (Fiorini et al 2015, Hasanovic et al 2018, Signetti et al. 2020). We observed that cell resistance to chemotherapy varies according to the expression and location of Patched. The master project consists in studying the expression and localization of Patched in lung cancer cell lines, and the effect of a Patched inhibitor on the response of these cell lines to chemotherapy. This project will train you in cell culture and cell biology, pharmacology, fluorescence microscopy, and biochemistry.
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