SUJETS DE THESE 

Proposition pour la rentrée universitaire 2014 – 2015
UMR : Unité mixte de recherche           EA: Equipe d’accueil

Il est impératif que l’étudiant(e) contacte le directeur de thèse ayant déposé le sujet avant d’entamer toutes démarches.
Le directeur de thèse devra nous fournir par écrit une attestation signée comme quoi l’étudiant sera bien dans son laboratoire.

Les sujets en surbrillance ne sont plus disponibles, déjà pourvu par un étudiant
- Demander au secrétariat de vous envoyer par mail (pour ceux qui passent le concours uniquement) le dossier de candidature au contrat doctoral ainsi que le dossier de candidature pour une activité complémentaire d'enseignement qui sera à  remettre avec toutes les pièces justificatives ( à l’exception du dossier de 1ère inscription)  le jour du concours au bureau 206.
	Etablissement
	Sujet
	Laboratoire
	Encadrants
	Courriel

	NANTES

	Thérapies combinatoires innovantes de l'arthrose : des produits naturels à la thérapie cellulaire. (en savoir plus.)

	INSERM UMRS-791 LIOAD groupe STEP
	BECK Laurent
	laurent.beck@inserm.fr


	NANTES

	Modalités d’activation antigénique des lymphocytes T gamma delta: nouveaux antigènes et détection du stress tumoral. (en savoir plus.)

	Equipe 1 CRCNA INSERM UMR892
	EMMANUEL SCOTET
	emmanuel.scotet@inserm.fr

	NANTES


	Thérapie cellulaire pour le Glioblastome: analyse des cibles tumorales et de leur reconnaissance par les lymphocytes T. (en savoir plus.)
	Equipe 1 CRCNA INSERM UMR892
	EMMANUEL SCOTET
	emmanuel.scotet@inserm.fr

	NANTES


	Régulation génique et épigénétique des gènes des familles TP53 et BCL2 dans le Myélome Multiple. (en savoir plus)

	Equipe 10 INSERM UMR S 892 / CNRS 6299
	Moreau-Aubry Agnès
	agnes.aubry@univ-nantes.fr


	NANTES

	Microenvironnement tumoral et sensibilité des cellules cancéreuses mammaires aux inhibiteurs de la famille Bcl-2. (en savoir plus).
	INSERM U892 Team 8
	JUIN Philippe
	philippe.juin@inserm.fr


	NANTES

	Etude pré-clinique de virothérapie par le virus atténué de la rougeole pour le traitement du mésothéliome pleural malin. (en savoir plus.)

	INSERM UMR892, équipe 4
	FONTENEAU Jean-François
	jean-francois.fonteneau@inserm.fr


	NANTES

	Evénements moléculaires impliquées dans la senescence radio induite. (en savoir plus.)

	Centre de Recherche en Cancérologie Nantes-Angers, UMR Inserm 892 CNRS 6299
	PARIS François
	francois.paris@inserm.fr


	NANTES

	Rôle du microenvironnement dans la progression tumorale des cellules de gliomes. (en savoir plus.)

	Equipe 9 : Apoptose et progression tumorale
	HELLMAN Claire pecqueur
	claire.pecqueur@univ-nantes.fr


	NANTES

	Etude d'un modèle d'oncogenèse en gradient sur des cellules rénales impliquées dans les érythrocytoses héréditaires. (en savoir plus.)
	Equipe 6B, « Inflammation, Infection et Hypoxie en pathologie hématologique »
	Gardie Betty
	betty.gardie@inserm.fr


	NANTES

	Composés multifonctionnels en tant que nouveaux microbicides - application aux infections dues aux mycobactéries. (en savoir plus.)
	UMR CNRS 6286, Equipe Ingénierie Moléculaire et Glycobiologie 

	GRANDJEAN Cyrille
	cyrille.grandjean@univ-nantes.fr


	NANTES

	Arythmies cardiaques : implications des canaux ioniques et protéines associées.
(en savoir plus.)
	l'institut du thorax - Inserm UMR1087/CNRS 6291 - Equipe 1
	BARO Isabelle
	isabelle.baro@inserm.fr


	NANTES

	Identification de cibles thérapeutiques pour le traitement de l'insuffisance cardiaque à fraction d'éjection préservée. (en savoir plus.)
	l'insitut du thorax, INSERM UMR 1087, CNRS 6291
	GAUTHIER Chantal
	chantal.gauthier@univ-nantes.fr


	NANTES

	Etudes de l'impact des propriétés des allèrgènes sur les mécanismes immunologiques de la marche atopique (en savoir plus.)
	Equipe 6 Institut du thorax INSERM1087/CNRS6291
	MAGNAN Antoine
	antoine.magnan@univ-nantes.fr


	NANTES

	Mécanismes physiopathologiques du syndrome de Brugada : caractérisation fonctionnelle d'un nouveau gène morbide. (en savoir plus).
	Inserm UMR1087, CNRS UMR6291, l'institut du thorax
	CHARPENTIER Flavien
	flavien.charpentier@inserm.fr


	NANTES

	Le canal sodique Nav1.4, de la biophysique à la thérapeutique.
(en savoir plus.)
	L'institut du thorax, UMR915, Equipe Cardiopathies et mort subite
	Gildas Loussouarn
	gildas.loussouarn@inserm.fr


	NANTES

	CONTROLE IMMUN DE LA REPONSE ANTI-CMV ET ALLOREACTIVITE CROISEE CIBLANT LES CELLULES ENDOTHELIALES DU GREFFON: DEFINITIO. (en savoir plus)

	INSERM UMR1064 équipe 5
	CHARREAU Béatrice
	beatrice.charreau@univ-nantes.fr


	NANTES
	Une nouvelle stratégie antivirale contre le cytomégalovirus. (en savoir plus.)
	INSERM UMR_S1064, Equipe 1
	HALARY Franck
	franck.halary@univ-nantes.fr


	NANTES


	Rôles in vitro et in situ des cellules dendritiques dans l'infection à BKPyV et développement de CRISPR anti-BKPyV. (en savoir plus).
	INSERM UMR1064
	HALARY Franck
	franck.halary@univ-nantes.fr


	NANTES


	Rôle et mécanismes d'actions du gène Aire dans la tolérance, l'alloréactivité et l'auto-immunité. (en savoir plus.)
	INSERM UMR1064 - équipes 1 et 2
	JOSIEN Régis
	regis.josien@univ-nantes.fr


	NANTES

	Les lymphocytes T régulateurs FoxP3+ et l'interaction B/T chez les patients transplantés rénaux tolérants leur greffon. (en savoir plus.)
	Equipe 4 - INSERM UMR 1064, Institut de Transplantation Urologie Néphrologie
	BROUARD Sophie
	sophie.brouard@univ-nantes.fr


	NANTES

	Ciblage des cellules d'ostéosarcome et réponse aux drogues dans un environnement ostéoïde en 3D. (en savoir plus).

	INSERM UMR957
	TRICHET Valérie
	valerie.trichet@univ-nantes.fr


	NANTES

	Régulation des cellules souches cancéreuses coliques par les cellules gliales entériques. (en savoir plus).
	UMR Inserm U913
	NEUNLIST Michel
	michel.neunlist@univ-nantes.fr


	ANGERS

	Suivi évolutif des effets proremyélinisants des neurofilaments et peptides dérivés chez les souris transgéniques NFH-GFP (en savoir plus.)
	UPRES EA 3143
	Fressinaud Catherine
	catherine.fressinaud@univ-angers.fr


	ANGERS

	Analyse de la spécificité d'action anti-glioblastome de peptide NFL-TBS (en savoir plus.)

	UPRES EA 3143
	EYER Joël
	joel.eyer@univ-angers.fr


	ANGERS 


	Dynamique mitochondriale et lésions de reperfusion myocardique. (en savoir plus.)

	EA3860 Cardioprotection, Remodelage, Thrombose
	PRUNIER Fabrice
	faprunier@chu-angers.fr


	ANGERS
	Physiopathologie de la marche chez l'arteriopathe (en savoir plus.)
	bnmi inserm1083/CNRS6214
	ABRAHAM Pierre
	pierre.abraham@chu-angers.fr


	ANGERS

	Rôle des cavéolines à la surface des microvésicules : implications dans les dysfonctions métaboliques liées à l'obésité       (en savoir plus.)

	Inserm U1063 - SOPAM
	Le Lay Soazig
	soazig.lelay@inserm.fr


	ANGERS

	Microparticules circulantes générées lors du syndrome métabolique et fonction cardiaque : analyse au niveau cellulaire. (en savoir plus.)

	Inserm UMR 1063
	Jacques Noireaud
	jacques.noireaud@inserm.fr


	ANGERS

	Rôle des exosomes dans la dysfonction vasculaire dans le syndrome métabolique : Implication de la mitochondrie. (en savoir plus.)

	Inserm U1063 - SOPAM
	MARIA CARMEN Martinez
	carmen.martinez@univ-angers.fr


	ANGERS

	Mécanismes moléculaires impliqués dans la protection vasculaire induite par les récepteurs ostrogéniques dans le vieilli. (en savoir plus.)

	BNMI, UNMR CNRS 6214 - INSERM U1083
	HENRION Daniel
	daniel.henrion@inserm.fr


	ANGERS


	Etude de la dysfonction vasculaire du syndrome mitochondrial MELAS. (en savoir plus)

	CNRS UMR6214 ; INSERM U1083
	PROCACCIO Vincent
	viprocaccio@chu-angers.fr


	ANGERS

	Contrôle GABAergique de la sécrétion de catécholamines par le tissu médullosurrénalien en conditions physiopathologiques. (en savoir plus.)

	UMR CNRS 6214 / INSERM U1083, BNMI
	LEGROS Christian

	christian.legros@univ-angers.fr


	ANGERS
	Développement et caractérisation préclinique de nanodispositifs copolymères multimodaux chargés en carboplatine et Gd3+. (en savoir plus).

	Inserm U1066 "Micro et Nanomédecine Biomimétiques"
	GARCION Emmanuel
	emmanuel.garcion@univ-angers.fr


	Nantes-Oniris

	La Co-encapsulation d'îlots pancréatiques, vers un pancréas bio-artificiel pour le diabète de type 1. (en savoir plus.)
	IECM (EA4644 Oniris/Université, USC1383 INRA)
	BACH Jean Marie
	jean-marie.bach@oniris-nantes.fr


	Nantes-Oniris

	Impact de la bactérie endocytobiote Midichloria mitochondrii sur la valeur adaptative de la tique Ixodes ricinus. (en savoir plus.)
	UMR 1300 INRA-Oniris « Biologie, Epidémiologie et Analyse de Risque en santé animale »
	Olivier PLANTARD
	olivier.plantard@oniris-nantes.fr



1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Modalités d’activation antigénique des lymphocytes T gamma delta: nouveaux antigènes et détection du stress tumoral
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Modalities of antigenic activation of human gamma delta T cells: novel antigens and tumor cell stress sensing 
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : SCOTET Emmanuel
% d'encadrement (minimum 40%) : 50 %
Mail du directeur de thèse : Emmanuel.Scotet@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080223
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : SAULQUIN Xavier
Mail du co-directeur : xavier.saulquin@inserm.fr
Téléphone du co-directeur : 0228080233
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Equipe 1 CRCNA INSERM UMR892
Nom et prénom du responsable du laboratoire : LEPENDU Jacques
Nom et prénom du responsable de l'équipe : SCOTET Emmanuel
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Les mécanismes impliqués dans l'activation des lymphocytes T innés comme les lymphocytes Tgamma delta (gd), en réponse au stress infectieux ou tumoral, sont mal compris. Des travaux récents, notamment réalisés dans l'équipe, ont montré que des molécules du Soi, dont l'expression et/ou la conformation sont régulées à la surface des cellules cibles dans ces contextes physiopathologiques, peuvent être reconnues par le récepteur (TCR) de ces lymphocytes. Forte de son expertise dans le domaine, notre équipe propose de mettre en place un projet de recherche visant à identifier et caractériser de nouvelles réactivités de lymphocytes Tgd humains contre des molécules candidates. Ce projet, entièrement réalisé par l'étudiant en thèse, reposera initialement sur l'exploitation d'une approche innovante et très sensible de tri cellulaire magnétique, récemment mise en place et adaptée dans le laboratoire. Cette approche a été décrite initialement lors de l'isolement des populations rares de lymphocytes Tgd spécifiques de complexes CMH de classe I-peptides. Ce programme a pour objectif d'adapter cette technique et de réaliser des tris cellulaires magnétiques permettant, d'isoler des lymphocytes Tgd humains spécifiques d'antigènes candidats présents à des fréquences rares, et non détectables par des approches classiques, dans le sang périphérique de donneurs sains (ex. fréquences 10-6) puis de patients (ex. cancers). Sur un plan plus fondamental, exploitant des techniques de biologie moléculaire/biochimie et de microscopie fine, et en fonction des antigènes sélectionnés, le programme visera à définir : (i) la régulation de l'expression de ces molécules en situations saine ou physiopathologiques, (ii) les mécanismes et molécules impliqués lors de la détection par les TCR gd, (iii) la nature des fonctions effectrices ou régulatrices déclenchées. Mots clés: Immunologie/Lymphocyte Tgd humains/Cancer Techniques: Immunologie cellulaire/Cytométrie en flux/Microscopie/Biologie moléculaire
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : The mechanisms and molecules contributing to the antigenic activation of innate-like T cell subsets, like gamma delta (gd) T cells (transitional immunity), induced following recognition of stressed cells in cancer and infections remain ill defined. Recent studies, including those from our group, have revealed that some Self molecules, which cell surface expression and/or conformation can be regulated on target cells during these physiopathological contexts, could be recognized by TCR that are expressed by these gdT cell subsets. Based on its strong expertise in the field, our group will launch a collaborative project which aims at the identification and the characterization of novel human gdT cell reactivities against selected TCR ligand candidate molecules. This program, which will be completely performed by the PhD student, first mainly rely on the use of a new magnetical cell sorting approach which has been developed and adapted in our lab. This strategy was intially described for the identification and the isolation of rare abT cell subsets which express TCR specific for MHC classI-peptide complexes. This approach will be adapted to allow the isolation and the sorting from the blood of healthy donors and cancer pateints of rare human gdT cell subsets (frequency: 10-6) specific of selected candidate molecules and that remained undetected by using classical approaches. On a fundamental point of view, relying on the use of biochemistry/molecular biology as well as on fine microscopy technics, this research project will also aims at understanding: (i) the regulation of the expression of these antigenic molecules in normal and physiopathological contexts, (ii) the mechanisms and other molecules implicated in the detection process par gdTCRs, (iii) the nature of effector or regulatory functions triggered in gdT lymphocytes (eg, cytokines/cytolysis). Keywords: Immunology/human gdT lymphocytes/Cancer Cellular immunology / Flow cytometry / Microscopy / Molecular biology

1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Etude pré-clinique de virothérapie par le virus atténué de la rougeole pour le traitement du mésothéliome pleural malin
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Pre-clinical study of antitumoral virotherapy by attenuated measles virus for the treatment of pleural mesothelioma
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : FONTENEAU Jean-Francois
% d'encadrement (minimum 40%) : 50%
Mail du directeur de thèse : jean-francois.fonteneau@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080239
Fax du directeur de thèse : 0228080204
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : GREGOIRE Marc
Mail du co-directeur : marc.gregoire@nantes.inserm.fr
Téléphone du co-directeur : 0228080237
Fax du co-directeur : 0228080204
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : INSERM UMR892, equipe 4
Nom et prénom du responsable du laboratoire : LE PENDU Jacques
Nom et prénom du responsable de l'équipe : GREGOIRE Marc
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le mésothéliome pleural malin (MPM) est un cancer agressif causé par l'amiante et réfractaire aux traitements conventionnels (chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie). Il est donc nécessaire de proposer de nouvelles stratégies thérapeutiques. Dans ce but, notre équipe développe une approche par virothérapie anti-tumorale, basée sur l'utilisation de la souche vaccinale Schwarz du virus de la rougeole (MV), que nous avons breveté pour cette utilisation avec l'équipe du Dr Frédéric Tangy de l'Institut Pasteur. L'équipe a montré que des lignées de MPM surexpriment CD46, le récepteur du MV, et sont donc sensibles à l'infection et la lyse par le MV, alors que les cellules mésothéliales saines qui expriment peu le CD46 ne sont pas sensibles à l'infection. Ce projet consistera donc à réaliser une étude pré-clinique in vitro permettant de caractériser les conséquences de l'injection du MV dans la cavité pleurale de patients porteurs de MPM. Lors de ce projet, nous analyserons 1/ la sensibilité à l'infection par le MV de l'ensemble des lignées de MPM (26 lignées) que nous avons établies au laboratoire, ainsi que l'expression par ces lignées des récepteurs aux MV, 2/ la sensibilité à l'infection des cellules saines pouvant se trouver au contact du virus, si celui-ci était injecté dans la cavité pleurale lors d'un essai clinique, et 3/ si l'infection des cellules tumorales de MPM entrainent systématiquement une mort immunogène susceptible de stimuler la réponse immunitaire anti-tumorale. Ce projet nous permettrait de répondre à des questions importantes demandées par les cliniciens et les investisseurs potentiels afin de développer un essai clinique de virothérapie anti-tumorale dirigée contre le MPM. Il nous permettra notamment de déterminer quelle est la proportion de patients sensibles à cette approche.
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : Malignant pleural mesothelioma (MPM) is an aggressive cancer caused by asbestos and refractory to conventional treatments (surgery, chemotherapy and radiotherapy) . It is therefore necessary to propose new therapeutic strategies. To this end, our team develops an approach by antitumor virotherapy, based on the use of the Schwarz vaccine strain of measles virus (MV), that we have patented for this use with the team of Dr. Frédéric Tangy from Institut Pasteur. Our team showed that some MPM cell lines overexpress CD46, the MV receptor, and thus are sensitive to infection and lysis by MV, while healthy mesothelial cells which express low levels of CD46 are not sensitive. This project will consist in a pre-clinical in vitro study to characterize the effects of MV injection in the pleural cavity of MPM patients. In this project, we will analyze 1/ the sensitivity to MV infection of all MPM cell lines that we have established in our laboratory (26 cell lines), as well as the expression of the MV receptors on these cell lines, 2/ the sensitivity to infection of healthy cells that may be in contact with the virus, if it was injected into the pleural cavity in a clinical trial, and 3/ if the infection of MPM tumor cells systematically lead to immunogenic death that stimulate the patient anti-tumor immune response. This project will allow us to answer important questions asked by clinicians and potential investors to develop a clinical trial of anti-tumor virotherapy against the MPM. It will allow us in particular to determine what proportion of patients is sensitive to this approach.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Suivi évolutif des effets proremyélinisants des neurofilaments et peptides dérivés chez les souris transgéniques NFH-GFP
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Monitoring the pro-remyelinating effects of neurofilaments and derived peptides in NFH-GFP transgenic mice 
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Fressinaud Catherine
% d'encadrement (minimum 40%) : 40
Mail du directeur de thèse : catherine.fressinaud@univ-angers.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0244688492
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : Letournel Franck
Mail du co-directeur : franck.letournel@univ-angers.fr
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : UPRES EA 3143
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Eyer Joël
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Fressinaud Catherine
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Ce projet précisera le rôle et le devenir des neurofilaments (NF) au cours de la démyélinisation et leur impact sur les oligodendrocytes (OL) myélinisants. En effet la remyélinisation est incomplète au cours de la sclérose en plaques et s'associe à une atteinte axonale dont témoigne la présence de NF - protéines spécifiques des neurones - dans le liquide céphalorachidien. Leur taux est corrélé au handicap. Néanmoins les conditions d'apparition des NF dans le milieu extracellulaire, leur rôle dans cette localisation pathologique et leur devenir sont inconnus. D'autre part nous avons mis en évidence que les NF, ainsi que des peptides dérivés (NFL-TBS40.63) et d'autres protéines du cytosquellette axonal (tubuline) accroissent la prolifération et la maturation des OL in vitro, ainsi que leur survie lorsqu'ils sont exposés à la lysolécithine (LPC), un agent démyélinisant (Fressinaud et Eyer, 2013 ; 2014). Ce travail sera effectué principalement par immunocytochimie pour définir les lésions axonales et les corréler à la démyélinisation en utilisant des souris transgéniques NFH-GFP développées au laboratoire (Letournel et al., 2006): i) L'expression de NFH-GFP sera suivie au cours des phénomènes de démyélinisation/remyélinisation suivant l'injection stéréotaxique de LPC dans le corps calleux, en parallèle des marqueurs des OL (olig 2, CNP...) et de la myéline (MBP) ; ii) l'effet proremyélinisant des NF, de peptides NFL-TBS biotinylés, ainsi que de tubuline-TRITC injectés au dessus de la lésion sera évalué ; iii) l'éventuel transfert de NFH-GFP aux OL depuis les axones, ou le milieu extracellulaire sera particulièrement analysé, de même que celui des peptides et protéines injectés, notamment en microscopie confocale. Ces expériences permettront d'établir un schéma temporel de l'évolution du principal marqueur de lésions axonales lors de la démyélinisation et de tester des molécules aux propriétés thérapeutiques potentielles.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Analyse de la spécificité d'action anti-glioblastome de peptide NFL-TBS
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Analysis of the anti-glioblastoma specificity of the NFL-TBS peptide
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : EYER Joël
% d'encadrement (minimum 40%) : 100%
Mail du directeur de thèse : joel.eyer@univ-angers.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0241354726
Fax du directeur de thèse : 0244688489
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : UPRES-EA3143
Nom et prénom du responsable du laboratoire : EYER Joël
Nom et prénom du responsable de l'équipe : EYER Joël
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le Laboratoire de Neurobiologie et Transgenèse, UPRES-EA3143 a identifié les séquences d'interaction entre les filaments intermédiaires et la tubuline (Bocquet et al. 2009 J. Neurosci. 29, 11043-11054, Brevet WO/2005/121172). Un peptide correspondant à ces séquences pénètre dans les gliomes en culture cellulaire et lorsqu'ils sont implantés dans le striatum de rat, où il bloque la polymérisation des microtubules et la division cellulaire (Berges et al. 2012 Mol. Ther. 20, 1367-1377, Brevet WO/2011/073207). Enfin, lorsque ce peptide est fixé à des nanocapsules il cible l'entrée des nanocaspules dans les cellules de glioblastome et évite leur entrée dans d'autres cellules (Balzeau et al. 2013 Biomaterials 34, 3381-3389). La spécificité d'action de ce peptide sera abordée selon deux approches complémentaires: 1. L'entrée sélective du peptide sera analysée en utilisant du peptide contenant du BPA (p-Benzoyl-L-Phenylalanine) qui est un acide aminé capable de former des pontages covalents suite à une exposition aux ultra-violets. Nous analyserons par Western-blot et spectrométrie de masse avec quelles protéines membranaires le peptide s'est lié de manière covalente. Nous utiliserons aussi les techniques de Biacore pour mesurer les paramètres de liaison du peptide. 2. L'interaction spécifique avec la tubuline sera analysée en utilisant le Biacore. Ainsi, le peptide biotinylé sera fixé sur une puce composée d'une couche de dextran et d'avidine. On fera passer les tubulines extraites de cellules de glioblastomes et on analysera l'interaction via le signal SPR (surface plasmon resonance). Ensuite, nous identifierons par spectrométrie de masse la tubuline qui se sera fixée et ses modifications éventuelles. En utilisant différentes drogues anti-tubuline nous déterminerons aussi le site d'interaction de la tubuline sur le peptide. Ces résultats sont indispensables pour comprendre la spécificité d'action anti-glioblastome de ce peptide. 
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : The Laboratoire de Neurobiologie et Transgenèse, UPRES-EA3143 identified the interacting sequences between intermediate filaments and tubulin (Bocquet et al. 2009 J. Neurosci. 29, 11043-11054, Patent WO/2005/121172). One peptide corresponding to these sequences enters in glioblastoma cells in culture of following their cerebral implantation, and consequently block their microtubule assembly and their proliferation (Berges et al. 2012 Mol. Ther. 20, 1367-1377, Patent WO/2011/073207). Finally, if the peptide is linked to nanocapsules it targets the entry of nanocapsules in glioblastoma and inhibits their entry in other cells (Balzeau et al. 2013 Biomaterials 34, 3381-3389). The specific action of this peptide will be investigated following two main directions: 1. The selective entry of the peptide will be analyzed by using a peptide containing BPA (p-Benzoyl-L-Phenylalanine) an amino acid able to form covalent links following ultra-violet radiation. We will analyze by Western-blot and mass spectrometry with which membranous proteins the peptide will bind. With the Biacore we will measure the binding properties to this peptide. 2. The specific interaction with tubulin will be analyzed with the Biacore apparatus. The biotinylated peptide will be fixed to the chip composed of dextran and Avidin. The binding of different tubulin extracted from glioblastoma cells as well as other cells will be analyzed by SPR (surface plasmon resonance). Then, we will identify by mass spectrometry the exact tubulin and its possible modifications. We will also use different anti-tubulin drugs to determine the interaction site on tubulin for this peptide. These results are essential to understand the specific anti-glioblastoma activity of this peptide.
1. Sujet

Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Physiopathologie de la marche chez l'arteriopathe

Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Physiopathology of walking impairment in arterial claudication

2. Encadrement

Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : ABRAHAM Pierre

% d'encadrement (minimum 40%) : 50 to 100

Mail du directeur de thèse : pierre.abraham@chu-angers.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0241353689

Fax du directeur de thèse : 0241353593

3. Laboratoire d'accueil

Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : bnmi inserm1083/CNRS6214

Nom et prénom du responsable du laboratoire : HENRION Daniel

Nom et prénom du responsable de l'équipe : LEFTHERIOTIS Georges
4. Etudiant pressenti (s'il y a lieu): 
5. Financement acquis

Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non

6. Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)

Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : La physiopathologie de la marche chez l'artériopathe reste en grande partie mal connue. Grace au développement des outils de mesure de la microcirculation, les mécanismes de l'altération fonctionnelle d'effort sont plus facilement accessibles. La thèse basée sur une approche de recherche clinique s'adresse exclusivement à des étudiants en médecine ou des paramédicaux motivés souhaitant compléter leur formation par une approche doctorale. L'anglais courant est indispensable.

Projet de thèse en anglais 

(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : Exercise physiopathology in arterial claudication remains largely unknown. Microvascular tools allow new approaches for the study of exercise related pain in patients with peripheral artery disease. The thesis is focusing on clinical research and THUS is only accessible to medical or paramedical students aiming at accessing a scientific doctoral level. Fluent English is mandatory for any potential candidate.

1. Sujet : Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : 

Etude d'un modèle d'oncogenèse en gradient sur des cellules rénales impliquées dans les érythrocytoses héréditaires.
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Gardie Betty
% d'encadrement (minimum 40%) : 90
Mail du directeur de thèse : betty.gardie@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080314
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : Hermouet Sylvie
Mail du co-directeur : sylvie.hermouet@univ-nantes.fr

3. Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Equipe 6B, « Inflammation, Infection et Hypoxie en pathologie hématologique »
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Jacques Lependu
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Sylvie Hermouet
4. Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5. Financement acquis
Financeur : 
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : 
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) :

La cancérogenèse est un processus complexe multi-étapes qui conduit à la formation de tumeurs ayant accumulé de nombreuses anomalies, ce qui rend difficile l’identification des évènements précoces, dont la connaissance est précieuse dans la mise en place des traitements. L’étude des anomalies génétiques responsables de cancers héréditaires a permis des avancées majeures dans ce domaine, ainsi que l’établissement de modèles. Nos travaux récents  viennent de confirmer, pour la première fois chez l’homme, l’existence d’un nouveau modèle de cancérogenèse en “gradient”1 pour un gène impliqué dans la voie de l’hypoxie (manque d’oxygène) : lorsqu’un gène de cette voie est très fortement altéré, les patients développent de multiples tumeurs (dont des cancers du rein); inversement, à l’extrémité basse du gradient, lorsque l’altération est faible, les patients ne développent pas de tumeurs mais une érythrocytose héréditaire bénigne (excès de globules rouges lié à une surproduction d’érythropoiétine (EPO)). Afin d’identifier les mécanismes en cause, un modèle cellulaire, actuellement inexistant, sera établi à partir de cellules productrices d’EPO (REPC) issues de reins de patients. Le but est d’isoler et de caractériser ces cellules du micro-environnement rénal à partir d’urine de patients. Nous pourrons ainsi montrer que certains mécanismes de l’oncogenèse peuvent être indirects : une trop forte altération de la voie de l’hypoxie dans les REPC peut avoir un effet néfaste indirect sur les cellules épithéliales voisines à l’origine des tumeurs. Les facteurs solubles responsables qui seront identifiés pourront constituer de nouveaux bio-marqueurs et ouvrir la voie à de nouvelles stratégies thérapeutiques. L’ensemble de nos résultats contribuera à une meilleure compréhension des mécanismes de cancérogenèse.

1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Rôle des cavéolines à la surface des microvésicules : implications dans les dysfonctions métaboliques liées à l'obésité 
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Role of caveolins carried by microvesicles : implication in obesity metabolic disorders
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Le Lay Soazig
% d'encadrement (minimum 40%) : 100%
Mail du directeur de thèse : soazig.lelay@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0244688587
Fax du directeur de thèse : 0244688585
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Inserm U1063 - SOPAM
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Ramaroson Andriantsitohaina
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Ramaroson Andriantsitohaina
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Les microvésicules membranaires (MVs), émises par les cellules suite à un stress cellulaire, participent à la communication intercellulaire en modulant de nombreux processus cellulaires, particulièrement au niveau du compartiment vasculaire. Au cours de l'obésité, l'excès de masse grasse induit des dysfonctions métaboliques sous-jacentes aux pathologies cardiovasculaires. Dans ce contexte, les MVs pourraient sous-tendre aux communications moléculaires entre l'endothélium et le tissu adipeux. Nos travaux préliminaires ont révélé que les adipocytes sécrètent des MVs qui portent de nombreuses protéines à leur surface, dont la cavéoline-1 (cav1). Cette protéine manteau des cavéoles est capable de réguler la fonction endothéliale via son interaction inhibitrice avec eNOS et le stockage lipidique adipocytaire par activation de la voie de signalisation insulinique. Ce projet vise ainsi à mieux comprendre le rôle de cav1 à la surface des MVs, et à identifier un rôle potentiel de cav1 circulante en lien avec une atteinte vasculaire ou une surcharge adipocytaire. Nous étudierons tout d'abord l'impact d'une déficience en cav1, et donc l'absence de cavéoles, sur la biogenèse des MVs et sur leur composition protéo-lipidique. Le rôle fonctionnel de cav1 à la surface des MVs sera ensuite évalué par mesure de la production de NO et du stockage lipidique adipocytaire suite à l'incubation de cellules endothéliales ou adipocytaires avec des MVs portant ou non cav1. Enfin, nous évaluerons la relevance potentielle de cav1 circulante comme marqueur de dysfonctions métaboliques, en corrélant la quantité de cav1 sur les MVs de patients souffrant de syndrome métabolique avec les facteurs de risques cardiovasculaires du patient. Un tel projet pourrait constituer les bases de nouvelles stratégies thérapeutiques basées sur la modulation de cav1 à la surface des MVs, dans l'optique de corriger la dysfonction endothéliale associée à de nombreuses pathologies cardiovasculaires.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Thérapie cellulaire pour le Glioblastome: analyse des cibles tumorales et de leur reconnaissance par les lymphocytes T
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Cell therapy for Glioblastoma: characterization of tumor cell targets and analysis of their recognition by T lymphocytes
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : SCOTET Emmanuel
% d'encadrement (minimum 40%) : 50 %
Mail du directeur de thèse : Emmanuel.Scotet@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080223
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : PECQUEUR-HELLMAN Claire
Mail du co-directeur : claire.pecqueur@univ-nantes.fr
Téléphone du co-directeur : 0228080325
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Equipe 1 CRCNA INSERM UMR892
Nom et prénom du responsable du laboratoire : LEPENDU Jacques
Nom et prénom du responsable de l'équipe : SCOTET Emmanuel
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Oui
Financeur : Labex IGO
Souhaitez-vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le Glioblastome multiforme (GBM), le gliome le plus aggressif, est associé à une invasion des tissus environnants du cerveau rendant son pronostic très mauvais, avec peu d'avancées thérapeutiques. Ce programme de thèse, reposant sur des modèles en place dans les équipes 1 et 9, vise à mieux définir la biologie de différents types de GBM. L'objectif majeur sera de mettre en place de nouveaux modèles orthotopiques de greffe et de développement de GBM in vivo (souris) pouvant reproduire ces caractéristiques d'invasion et de vascularisation puis servir à des fins précliniques (immunothérapie). L'étudiant se focalisera ensuite sur les modalités de reconnaissance de ces cibles tumorales par des populations de lymphocytes T effecteurs in vitro et in vivo. Les étapes du programme seront : (i) l'étude phénotypique, métabolique et moléculaire des cellules de GBM issues de primocultures établies à partir de tumeurs (classification et progression du GBM), (ii) la recherche de caractéristiques particulières (ex. cellules souches tumorales) au sein de ces primocultures, en lien éventuel avec leur faculté de développement après greffe orthotopique dans le cerveau de souris immunodéficientes, (iii) l'analyse de la reconnaissance, ou non, par des populations de lymphocytes T humains, éligibles pour une immunothérapie, des différentes primocultures GBM in vitro (tests fonctionnels et videomicroscopiques), (iv) l'étude des effets de traitements radiochimiothérapeutiques sur les primocultures GBM et de l'impact sur les réponses lymphocytaires T et (v) l'analyse préclinique de la faisabilité et de l'efficacité de stratégies immunothérapeutiques pour le GBM reposant sur l'administration intracrânienne de lymphocytes T humains à l'aide de modèles murins. Les effets de traitements radiochimiothérapeutiques seront aussi analysés in vivo. Cancer/Glioblastome/Immunothérapie cellulaire/ Cellules souches/Lymphocytes T Biologie et immunologie cellulaire/Modèles murins/Cytometrie/Microscopie
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : Glioblastoma multiform (GBM), the most aggressive glioma, is associated with an extensive invasion into surrounding brain tissue. The prognosis of GBM patients is dismal with few therapeutic advances. The program which relies on developed models will aim at providing a better characterization of the biology of different GBM subtypes. A major objective will be to establish new relevant intracranial human GBM models in mice, which can recapitulate the invasive and hypervascular features of GBM and could be exploited for testing novel therapies. The program will next focus on how human effector T cells recognize and eliminate these tumor cells both in vitro and in vivo. The main objectives of this PhD program are : (i) to study the phenotype, metabolism and molecular diversity of human GBM cells in primary cultures obtained from tumors, in correlation with the classification and the disease outcome, (ii) to analyze if these primary cultures can reflect in vitro pathological characteristics of the stem cell component and to compare the ability of the different GBM tumor cell subtypes to recapitulate the parental tumor, after intracranial transplantation into immunodeficient mice, (iii) to assess, through functional and videomicroscopic assays, the recognition of primary GBM cultures in vitro to various human effector cell subsets, which can be used in adoptive immunotherapy strategies, (iv) to study the effects of chemoradiotherapy on primary GBM cultures and the impact on the activation of human effector T cells and, (v) to analyze the feasibility and efficiency of intracranial adoptive immunotherapies targeting human effector T cell subsets in immunodeficient mice xenografted with characterized primary GBM cultures. As already analyzed in vitro, the impact of chemoradiotherapy will also be measured. Keywords: Cancer/Glioblastoma/Cell therapy/Immunology/human T lymphocytes Cell biology/Mouse models/Immunology/Flow cytometry /Microscopy
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Composés multifonctionnels en tant que nouveaux microbicides - application aux infections dues aux mycobactéries
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Multifunctional Derivatives as Novel Microbicides - Application to Mycobacterial Infections
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : GRANDJEAN Cyrille
% d'encadrement (minimum 40%) : 50%
Mail du directeur de thèse : cyrille.grandjean@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0251125732
Fax du directeur de thèse : 0251125632
% d'encadrement : 50%
OU
Nom et prénom du co-encadrant : CAMBERLEIN Emilie
% d'encadrement : 50%
Mail du co-encadrant : emilie.camberlein@univ-nantes.fr
Téléphone du co-encadrant : 0276645099
Fax du co-encadrant : 0251125632
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Unité Fonctionnalité et Ingénierie des Protéines, UMR CNRS 6286, Equipe Ingénierie Moléculaire et Glycobiologie 
Nom et prénom du responsable du laboratoire : TELLIER Charles
Nom et prénom du responsable de l'équipe : TELLIER Charles
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Les infections microbiennes font intervenir des processus complexes et multiples pour coloniser l'hôte, échapper à ses défenses immunitaires et proliférer. La plupart des antibiotiques « classiques » ne visent en général qu'une seule cible bactérienne. Dans les cas difficiles, il est nécessaire de recourir à une multi-thérapie pour prévenir l'apparition de résistance bactérienne.Notre objectif est de développer de nouveaux agents antibactériens multifonctionnels capables d'interférer avec plusieurs mécanismes mis en jeu par les bactéries lors de l'infection. Ces composés seront dirigés de manière préférentielle contre des cibles extracellulaires afin d'éviter les problèmes de passage membranaire et d'efflux. Le travail de thèse portera sur l'utilisation de charpentes protéiques et synthétiques sur lesquelles seront greffés des modules permettant 1) d'optimiser la reconnaissance des cibles bactériennes et 2) de présenter des propriétés antibactériennes supplémentaires. Les deux approches pourront être développées en parallèle ou successivement en fonction du profil du candidat. L'efficacité des composés sera évaluée sur Mycobacterium absessus, une mycobactérie à croissance rapide responsable d'infections pulmonaires, parmi les plus résistantes à l'antibiothérapie dans le cadre d'une collaboration locale, au sein du Département des Maladies Infectieuses (coll. Frédéric ALTARE, CRCNA, Equipe 5). Mots clés : antibactériens/microbiologie/protéines recombinantes/bioconjugaison/biologie moléculaire.
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : Bacterial infections rely on complex and multiple processes to favor host colonization, host immune defense escape and proliferation. Most "classical" antibiotics are usually efficient against only one bacterial target. For severe cases, multi-therapy is required to prevent bacterial resistance appearance. The proposal aims at developing novel multi-functional antibacterial agents able to interfere with several mechanisms which occur during the infection step. They will be preferentially directed against extracellular targets to take into account both the bacterial low-permeability membrane barriers and the bacterial efflux systems. Work thesis will be based on the use of protein and synthetic scaffolds which will be next modified 1/to optimize the recognition of the bacterial targets and 2/ to display further antibacterial properties. These novel antibiotics will be assessed against Mycobacterium absessus, a rapid growth mycobacterium, responsible for pulmonary infections and among the most resistant bacteria against antibiotherapy. Assays will be carried out locally in partnership within the Infectious Disease Department (coll. Frédéric ALTARE, CRCNA, Team 5). Keywords: antibiotics/microbiology/recombinant proteins/bioconjugate techniques/molecular biology.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Mécanismes moléculaires impliqués dans la protection vasculaire induite par les récepteurs ostrogéniques dans le vieilli
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Molecular mechanisms involved in the vascular protection induced by estrogen receptors in ageing
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : HENRION Daniel
% d'encadrement (minimum 40%) : 100
Mail du directeur de thèse : daniel.henrion@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0241735845
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : BNMI, UNMR CNRS 6214 - INSERM U1083
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Henrion Daniel
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Henrion Daniel
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le Récepteur aux œstrogènes alpha (ERÎ±) est un récepteur nucléaire bien caractérisé. Cependant des études récentes ont montré qu'une fraction d'ERÎ±, situé au niveau de la membrane plasmique, induit une transduction du signal spécifique, décrite pour d'autres récepteurs comme " Membrane Initiated Steroid Signaling". Ces travaux ont été réalisés en utilisant un modèle de souris dans laquelle le codon pour la cysteine palmitoylable (Cys 451) de ERÎ± est mutée en alanine, de sorte que ERÎ± membranaire est inactivé. Ces souris ont perdu les effets endothéliaux vasculaires de l'œstradiol. Les femmes, avant la ménopause, sont mieux protégées que les hommes contre les troubles cardiovasculaires et l'effet des œstrogènes sur l'endothélium serait, en partie au moins, la clé de cette protection, bien que les mécanismes impliqués restent essentiellement inconnu. Nous émettons l'hypothèse que ERÎ± membranaire a un effet protecteur clé permettant d'améliorer la dilatation endothélium dépendante dans les artères de résistance et donc de réduire l'apparition du vieillissement vasculaire avec ou sans facteurs de risque tels que l'hypertension artérielle. Le projet nécessite l'étude in vivo et in vitro du tonus artériel et de la structure pariétal chez les souris (contrôle et souris dépourvues d'ERÎ± membranaire), ainsi qu'une étude en biologie moléculaire et cellulaire dans le but de décrire les voies impliquées dans la protection de la paroi artérielle au cours du vieillissement avec ou sans hypertension artérielle. Ce projet permettra de définir le rôle d'ERÎ± membranaire dans le vieillissement sain et pathologique et de trouver des agonistes plus spécifiques de ERÎ±, qui pourraient protéger de l'arbre vasculaire. 
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : The Estrogen Receptor alpha (ERÎ±) is a well-characterized nuclear receptor. Nevertheless recent studies have shown that a fraction of ERÎ±, located at the level of the plasma membrane, induced a specific signal transduction described for other receptors as "Membrane Initiated Steroid Signaling". This was achieved using a mouse model in which the codon for palmitoylable cystein (Cys) 451 of ERÎ± is mutated into alanine, so that the plasma membrane ERÎ± was inactivated. These mice have lost the vascular endothelial effects of estradiol. Women, before menopause, are better protected than men against cardiovascular disorders and the effect of estrogens on the endothelium is presented as the key to this protection, although the mechanisms involved remain mainly unknown. We hypothesize that membrane-ERÎ± has a key protective effect allowing to optimize endothelium-dependent dilatation in resistance arteries and hence reduce the onset of vascular ageing with or without risk factors such as hypertension. The project requires in vivo and in vitro investigation of arterial tone and structure in mice (control and mice lacking the membrane-ERÎ±) as well as molecular and cellular biology in order to depict the pathways involved in the protection of the arterial wall in ageing with or without hypertension. This project will allow defining the role of the membrane-ERÎ± in healthy and diseased aging and to find more specific agonists of ERÎ±, which could be useful for the protection of the vascular tree.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Arythmies cardiaques : implications des canaux ioniques et protéines associées
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Cardiac arrhythmias : ion channels and associated proteins involvement
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Isabelle BARÓ
% d'encadrement (minimum 40%) : 100
Mail du directeur de thèse : isabelle.baro@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080150
Fax du directeur de thèse : 0228080130
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : l'institut du thorax - Inserm UMR1087/CNRS 6291 - Equipe 1
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Hervé LE MAREC
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Flavien CHARPENTIER
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le canal sodique voltage-dépendant cardiaque Nav1.5 permet l'initiation et la propagation du potentiel d'action. Il est codé par le gène SCN5A et s'associe à différentes protéines régulatrices dans un complexe fonctionnel. Depuis plusieurs années, nous nous intéressons à la caractérisation de ces protéines, à leur rôle et à la régulation de leur interaction avec Nav1.5. D'autre part, des mutations du gène SCN5A ont été impliquées dans différentes arythmies cardiaques ou défauts de conduction et nous avons contribué à l'étude gène-fonction permettant de comprendre les mécanismes moléculaires et cellulaires menant à la pathologie. Le projet proposé vise à comprendre l'implication des partenaires de Nav1.5 dans le développement de ces pathologies en étudiant les conséquences des mutations de SCN5A sur les interactions et leur régulation. Les investigations envisagées s'intéresseront au rôle du complexe-canal Na+ dans la génération du courant Na+ mais aussi dans le développement de la fibrose associée à ces pathologies. Elles utiliseront les méthodes d'électrophysiologie cellulaire et tissulaire, de biochimie, de biologie cellulaire et moléculaire. Les modèles utilisés seront des modèles d'expression hétérologues (culture ou cardiomyocytes néonataux), des cardiomyocytes animaux isolés (sains et transgéniques) et humains, issus de cellules IPs. L'approche expérimentale sera complétée par la modélisation in silico à différentes échelles de l'activité électrique cardiaque.
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : The cardiac voltage-gated Na+ channel Nav1.5 is involved in the initiation and propagation of the action potential. It is encoded by SCN5A and associates with various auxiliary proteins within a functional complex. For several years, we have been involved in the characterization of these proteins, in their role and in the regulation of the channel - auxiliary protein interaction. Furthermore, SCN5A mutations are involved in cardiac arrhythmias and conduction defectsand we have contributed to the gene-function studies that deciphered the molecular and cellular mechanisms leading to the pathologies. The main aim of this project is to understand the roles of Nav1.5 partners in the pathological development by studying the consequences of SCN5A mutations on the interactions and their regulation. We plan to study the role of the Na+ channel complex in the Na+ current generation and in the development of the fibrosis associated with these diseases. We will use tissue and cell electrophysiology, biochemistry, cell and molecular biology approaches. The models are heterologous expression cell systems (cell lines or isolated neonatal cardiomyocytes), isolated cardiomyocytes (wt or transgenic mice, human) or iPSc-derived cardiomyocytes. The experimental approaches will be completed with AP and ECG in silico modeling.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Le canal sodique Nav1.4, de la biophysique à la thérapeutique. 
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Nav1.4 sodium channel, from biophysics to bedside. 
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Gildas Loussouarn
% d'encadrement (minimum 40%) : 100%
Mail du directeur de thèse : gildas.loussouarn@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080150
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : L'institut du thorax, UMR915, Equipe Cardiopathies et mort subite
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Hervé Le Marec
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Flavien Charpentier
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Plusieurs pathologies du muscle squelettique, dont la paralysie périodique hyperkaliémique, ont pour origine, entre autre, une mutation du canal sodique dépendant du potentiel Nav1.4. Ce canal, exprimé dans les myocytes squelettiques, est responsable de la génération et de la propagation du potentiel d'action dans le muscle, et donc sa contraction. A partir d'études biophysiques de différents canaux, nous avons éclairci certains mécanismes moléculaires sous-tendant la modulation de ces canaux par le potentiel membranaire. Cela nous a permis d'élaborer des minigènes codant pour des peptides capables de moduler un canal potassique dépendant du potentiel, Kv7.1 et deux canaux sodiques, dont le canal sodique musculaire Nav1.4.
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : Several skeletal muscle pathologies, such as the hyperkaliemic periodic paralysis, originate from a mutation in the voltage-gated sodium channel Nav1.4. This ion channel, expressed in the skeletal myocytes, is responsible for the initiation and propagation of the action potential in the muscle, and hence its contraction. In biophysical studies of different channels, we have shed light on some molecular mechanisms implicated in ion channel voltage dependence. This led us to elaborate minigenes coding for peptides that are modulating a potassium channel, Kv7.1 and two sodium channels, including Nav1.4.

1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Impact de la bactérie endocytobiote Midichloria mitochondrii sur la valeur adaptative de la tique Ixodes ricinus
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Impact of the endocytobiote bacteria Midichloria mitochondrii on the fitness of the tick Ixodes ricinus
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Plantard Olivier
% d'encadrement (minimum 40%) : 100%
Mail du directeur de thèse : Olivier.plantard@oniris-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0240687892
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : UMR 1300 INRA-Oniris « Biologie, Epidémiologie et Analyse de Risque en santé animale », Atlanpole, La Chantrerie, CS 40706, F-44307 Nantes Cedex 03; Equipe Populations de Vecteurs et de Pathogènes
Nom et prénom du responsable du laboratoire : FOURICHON Christine, Directrice d'Unité
Nom et prénom du responsable de l'équipe : BEAUDEAU François, responsable de l'équipe PVP
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : La principale espèce de tique en Europe (Ixodes ricinus) est vectrice de nombreuses agents pathogènes responsable de diverses maladies zoonotiques dont la plus fréquente chez l'homme est la maladie de Lyme. A côté de ces agents pathogènes, elle héberge aussi des bactéries endocytobiotes comme Midichloria mitochondrii trouvée dans pratiquement 100% des femelles d'I. ricinus collectées dans la nature où elles sont localisée principalement dans les cellules d'ovaires. Cette alpha-protéobactérie est phylogénétiquement proche de bactéries pathogènes transmises par les tiques et certaines observations récentes suggèrent qu'elle pourrait aussi être considérée comme un pathogène de vertébrés (Mariconti et al. 2013 Pathogen and Global Health). Elle est aussi très proche de Wolbachia connue pour ses diverses conséquences sur plusieurs traits d'histoire de vie de ses très nombreux hôtes. Malgré l'importance en santé humaine et animale d'I. ricinus, les conséquences de la présence de M. mitochondrii sur la biologie de son hôte arthropode ne sont pas connues. L'objectif de la thèse proposée ici est d'étudier les conséquences de la perte (via l'utilisation d'antibiotiques injectés dans des tiques sauvages) et de l'acquisition de cette bactérie (via son injection dans des lignées de tiques de laboratoire qui en sont dépourvues) en mesurant différents traits d'histoire de vie de ces lignées de tiques (fécondité, survie, sex-ratio). Le nombre de bactéries présentes dans les tiques sera mesuré par PCR quantitative. En fonction des résultats obtenus, les conséquences de la présence/absence de M. mitochondrii sur la compétence vectorielle d'I. ricinus pour différents pathogènes (Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum, Babesia divergens) pourront être évaluées. Davide Sassera (Université de Milan), dont l'équipe a largement contribué à la connaissance de cette bactérie (description de l'espèce, séquençage du génome) sera aussi impliqué dans l'encadrement de cette thèse.
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : Ixodes ricinus, the main tick species in Europe, is a vector of numerous pathogenic agents causing various zoonotic diseases, including Lyme disease. Besides those pathogenic agents, this mite is also hosting endocytobiotic bacteria like Midichloria mitochondrii, found in almost 100% of the Ixodes ricinus females collected in wild populations, where they are mostly found in tick ovarian cells. This alpha-proteobacteria is phylogenetically closely linked to pathogenic bacteria transmitted by ticks and some recent observations suggest that they may also be considered as pathogenic for vertebrates (Mariconti et al. 2013, Pathogen and Global Health). It's also closely allied to Wolbachia, known for its diverse consequences on several life-history traits of its numerous hosts. Despite its importance in human and animal health, the consequences of the presence of M. mitochondrii on its host biology are still unknown. The aim of this thesis is to investigate the consequences of the loss (through antibiotic injection in wild type ticks) or gain (through bacteria injection in laboratory lines of ticks that are M. mitochondrii-free) of this bacteria by measuring life-history traits of those tick lines (fecundity, survival, sex-ratio...). Bacterial load will be estimated via quantitative PCR. According to the obtained results, the consequences of the presence/absence of M. mitochondrii on I. ricinus vectorial competence for different pathogens (Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum, Babesia divergens) may be assessed. Davide Sassera (University of Milano), whose team has widely contributed to our knowledge of this bacterium (description of the type species and genus, complete genome sequence, description of the family Midichloriaceae and other contributions) will be involved in the supervising of this phd.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Identification de cibles thérapeutiques pour le traitement de l'insuffisance cardiaque à fraction d'éjection préservée
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Identification of therapeutic targets for the treatment of heart failure with preseved ejection fraction
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : GAUTHIER Chantal
% d'encadrement (minimum 40%) : 50 %
Mail du directeur de thèse : chantal.gauthier@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 02 28 08 0
% d'encadrement : 50%
OU
Nom et prénom du co-encadrant : LAUZIER Benjamin
% d'encadrement : 50%
Mail du co-encadrant : benjamin.lauzier@univ-nantes.fr
Téléphone du co-encadrant : 02 28 08 01 57
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : l'insitut du thorax, INSERM UMR 1087, CNRS 6291
Nom et prénom du responsable du laboratoire : LE MAREC Hervé
Nom et prénom du responsable de l'équipe : CHARPENTIER Flavien
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : L'insuffisance cardiaque (IC) à fraction d'éjection préservée (ICFEP) représente environ la moitié de toutes les hospitalisations pour IC (taux de mortalité à 5 ans de 65%) chez les personnes âgées. De plus, elle est associée à une morbidité plus élevée que les patients atteints d'IC à fraction d'éjection altérée. L'ICFEP est plus fréquente chez les femmes âgées, dont la plupart souffrent d'hypertension artérielle, de diabète, de maladies coronariennes, ou de fibrillation auriculaire. Il est important de noter qu'il n'existe pas de traitement efficace pour l'ICFEP. Le manque d'outils thérapeutiques reconnus est probablement lié à la physiopathologie complexe de la maladie, mais aussi à l'absence de modèle animal pertinent qui mime les caractéristiques hémodynamiques des patients en ICFEP. Nous disposons au laboratoire d'un nouveau modèle animal, dont la caractérisation est presque terminée, qui ressemble de manière évolutive à la pathologie humaine. Plusieurs études rapportent que le vieillissement va modifier les caractéristiques élastiques du myocarde, le cycle du calcium et différentes voies de signalisation mais aussi augmenter le niveau de stress oxydant. Le projet de thèse proposé vise à explorer, dans notre modèle d'ICFEP, ces différents hypothèses afin d'identifier si elles peuvent être impliquées dans le développement de la pathologie. Pour mener à bien ce projet, l'étudiant(e) recruté(e) utilisera des techniques de biologie moléculaire et de biochimie (approche de transcriptomique qPCR, western blot,) d'histologie (immunohistologie et immunohistochimie), d'exploration fonctionnelle (échocardiographie, boucle pression volume) et de pharmacologie. De ce fait, l'étudiant(e) devra avoir une bonne connaissance de la physiologie cardiaque, de la pharmacologie mais aussi une expérience dans l'étude de modèles animaux. L'objectif de ce projet est d'identifier une ou plusieurs cibles thérapeutiques potentielles pour l'ICFEP.
1-Sujet

Intitulé français du sujet de thèse : Régulation génique et épigénétique des gènes des familles TP53 et BCL2 dans le Myélome Multiple 
2-Encadrement

Nom et Prénom du directeur de thèse

MOREAU-AUBRY Agnès

% encadrement



60%

Mail du directeur de thèse


agnes.aubry@univ-nantes.fr

Tel du directeur de thèse


02 28 08 02 43

Nom et prénom du codirecteur


PELLAT-DECEUNYNCK Catherine
% encadrement



40%

Mail du co-directeur de thèse


Catherine.Pellat-Deceunynck@inserm.fr

Tel du co-directeur de thèse


02 28 08 02 98/97

3-Laboratoire d’accueil

Intitulé 

Equipe 10 INSERM UMR S 892 / CNRS 6299 Centre de Recherche en Cancérologie Nantes-Angers
Nom et Prénom du directeur du laboratoire :

LE PENDU Jacques

Nom et Prénom du responsable d’équipe :

AMIOT Martine

4-Etudiant pressenti (s’il y a lieu)

5-Financement acquis

Non

6-Projet de thèse 

La régulation des molécules des familles Bcl2 et p53 est altérée dans le myélome multiple (MM).

Le MM est caractérisé par différentes anomalies moléculaires.

D’une part des anomalies chromosomiques qui permettent de définir différents groupes de MM et ont un poids pronostique dans la réponse aux traitements. Des données récentes ont mis en évidence que les molécules anti-apoptiques de la famille Bcl2 sont exprimées différemment entre les groupes de MM, suggérant des mécanismes de régulations de résistance tumorale distincts.

D’autre part, il est suspecté que la mise sous silence par méthylation du gène p53 et d’autres membres de sa famille tel p73, permettrait aux cellules cancéreuses de maintenir une prolifération non contrôlée. 

Les enjeux seront de définir dans chacun des groupes moléculaires de patients les régulations géniques et épigénétiques de l’expression des gènes des familles Bcl2 et p53 afin d’identifier de nouvelles combinaisons thérapeutiques efficaces.

1/ Régulations géniques : Identification des facteurs de transcription exprimés contrôlant l’expression des gènes de la famille Bcl2. 

2/ Régulations épigénétiques :

- Etablissement du taux de méthylation des gènes cibles dans les lignées et cellules primaires. Evaluation de l’effet d’agents thérapeutiques inhibant la méthylation de l’ADN sur l’expression des gènes d’intérêt.

- Etablissement du niveau d’acétylation des histones présentes aux promoteurs d’intérêt. Evaluation de l’effet d’inhibiteurs d’HDAC.

3/ Identification de combinaisons thérapeutiques efficaces couplant molécules BH3-mimétiques et agents modulant l’expression des gènes de la famille Bcl2 ou encore molécules activatrices de la voie p53 et agents modulant l’expression des gènes de la famille p53.

Cette nouvelle approche se fait dans le cadre de la mobilité de Agnès Moreau-Aubry qui rejoint l’équipe et sera la responsable scientifique de cette thèse. Les aspects moléculaires qu’elle a développés dans le cadre du mélanome seront appliqués au MM.

1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : CONTROLE IMMUN DE LA REPONSE ANTI-CMV ET ALLOREACTIVITE CROISEE CIBLANT LES CELLULES ENDOTHELIALES DU GREFFON: DEFINITIO
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : CHARREAU Béatrice
% d'encadrement (minimum 40%) : 50
Mail du directeur de thèse : Beatrice.Charreau@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0240087416
Fax du directeur de thèse : 0240087411
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : GERVOIS Nadine
Mail du co-directeur : ngervois@nantes.inserm.fr
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : INSERM UMR1064 equipe 5
Nom et prénom du responsable du laboratoire : ANEGON Ignacio
Nom et prénom du responsable de l'équipe : CHARREAU Beatrice
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : L'infection par le cytomégalovirus (CMV) est extrêmement fréquente et relativement bénigne chez des sujets sains. Elle constitue cependant un facteur de risque important chez les patients transplantés sous régime immunosuppresseur associé à une diminution de la survie du greffon. Cependant, l'impact réel et les mécanismes liant l'infection à CMV et la fonction du greffon demeurent mal connus. Nos travaux les plus récents portent sur la description et caractérisation d'une population lymphocytaire T CD8+ alloréactive, restreinte par HLA-E, reconnaissant des peptides du CMV et capable d'induire la lyse des cellules endothéliales issues de donneurs. Dans un contexte de transplantation d'organes vascularisés, HLA-E est exprimée essentiellement par les cellules endothéliales du greffon qui constituent donc une cible allogénique privilégiée des lymphocytes TÎ±Î² CD8+ induits par l'infection à CMV. Les perspectives de ce travail seront développées dans ce projet ; elles proposent de détecter et de caractériser la présence de cette population cellulaire chez les patients transplantés et de définir si sa présence est un marqueur de la dysfonction endothéliale et de la perte de fonction du greffon. Les Objectifs spécifiques du projet de thèse sont : (1) Etude rétrospective et cinétique post-greffe d'une cohorte de patients transplantés rénaux portant sur la détection de(s) population(s) TCD8+ HLA-E restreintes dirigées contre le CMV et des allopeptides. (2) Caractérisation phénotypique et fonctionnelle de la réponse T CD8 anti-virale non conventionnelle chez les patients transplantés. (3) Caractérisation de facteurs de risque liés au donneur de greffe, en particulier l'importance du génotype HLA-C et HLA-E des couples donneurs/receveurs. (4) Mécanismes immunorégulateurs : le rôle des formes solubles de HLA-E produites par l'endothélium du greffon et de l'interaction HLA-C/KIR.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : "Ciblage des cellules d'ostéosarcome et réponse aux drogues dans un environnement ostéoïde en 3D"
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Trichet Valérie
% d'encadrement (minimum 40%) : 50
Mail du directeur de thèse : valerie.trichet@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0240412993
Fax du directeur de thèse : 0240412860
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : Layrolle Pierre
Mail du co-directeur : pierre.layrolle@univ-nantes.fr
Téléphone du co-directeur : 0272641143
Fax du co-directeur : 0240412870
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : INSERM UMR957
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Heymann Dominique
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Notre laboratoire s'intéresse au rôle du microenvironnement dans le développement des tumeurs osseuses primitives, telles que l'ostéosarcome, le sarcome d'Ewing et le chondrosarcome. Les tumeurs osseuses primitives sont rares (moins de 1% des cancers). Elles se développent surtout chez l'enfant et le jeune adulte. La prise en charge thérapeutique associe généralement la chimiothérapie à la chirurgie. De nombreuses molécules ont été testées ciblant le plus souvent la synthèse des acides nucléiques, augmentée dans les cellules tumorales, mais aussi des inhibiteurs des voies de signalisation mises en œuvre dans la prolifération/migration tumorale. Cependant, de nouvelles études ont démontré l'implication du microenvironnement tumoral dans les phénomènes de résistance aux agents de chimiothérapie, et notamment l'action des cellules souches mésenchymateuses. De plus, il a été montré que le transcriptome des cellules d'ostéosarcomes cultivées in vitro en mono couche est très différent de celui des cellules issues de la tumeur in vivo. En effet, la culture classique en 2 dimensions ne permet pas de reproduire les interactions entres cellules et matrice extracellulaire du microenvironnement tumoral. L'objectif de cette thèse sera donc dans un premier temps de mettre au point une unité tridimensionnelle (3D) de tissu osseux à partir de précurseurs d'ostéoblastes et d'ostéoclastes cultivés dans une matrice de collagène. Les conditions optimales de différentiation cellulaire et de minéralisation de la matrice seront recherchées afin de former un tissu ostéoide 3D. Dans un second temps, des cellules d'ostéosarcomes seront introduites dans ce modèle 3D du tissu osseux. L'aspect morphologique des cellules et leur phénotype par rapport aux cultures primaires issues de biopsies ainsi qu'aux lignées immortelles d'ostéosarcomes seront comparées. Ce modèle ex vivo du microenvironement tumoral sera caractérisé par cytométrie en flux, microscopie confocale, RT-qPCR, histologie et immu
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Etudes de l'impact des propriétés des allèrgènes sur les mécanismes immunologiques de la marche atopique.
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Antoine Magnan 
% d'encadrement (minimum 40%) : 50
Mail du directeur de thèse : antoine.magnan@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080126
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : Sophie Brouard 
% d'encadrement : 40
Mail du co-directeur : Sophie.Brouard@univ-nantes.fr
Téléphone du co-directeur : 0240087417
OU
Nom et prénom du co-encadrant : Grégory Bouchaud
% d'encadrement : 40
Mail du co-encadrant : gregory.bouchaud@nantes.inra.fr
Téléphone du co-encadrant : 0240675035
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Equipe 6 Institut du thorax INSERM1087/CNRS6291
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Hervé le Marec
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Antoine Magnan
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Les mécanismes de l'allergie ont été largement étudiés mais des lacunes persistent concernant la mise en place et la régulation de la réponse immune. Il est primordial de connaître l'impact des propriétés des allergènes sur le développement et la physiopathologie de l'allergie. Ainsi, il est nécessaire de savoir comment tel ou tel allergène oriente le système immunitaire ce qui nous permettra d'optimiser les processus réduisant l'allergénicité. Forte de son expertise dans le domaine, notre équipe propose de mettre en place un projet de recherche visant à définir les mécanismes immunologiques associés à l'allergie alimentaire et respiratoire au cours de la marche atopique et l'influence des propriétés des aero-allergènes comme des allergènes alimentaires. Ce projet, entièrement réalisé par l'étudiant en thèse, reposera initialement sur l'exploitation de modèle souris d'allergie alimentaire et respiratoire mimant la marche atopique mise en place dans le laboratoire. Un des objectifs ambitieux est de définir précisément les mécanismes responsables de la balance entre tolérance et allergie orchestré par l'immunosurveillance et comment une allergie alimentaire évolue en allergie respiratoire lors de la marche atopique et comment la prévenir par la détection de biomarqueurs. Ces résultats permettront à terme de connaître l'impact des propriétés des allergènes utilisée comme les acariens, les pollens ou les produits alimentaires sur l'éducation et l'orientation du système immunitaire ainsi que dans la survenue des allergies alimentaires et respiratoires. Cette connaissance permettra alors l'élaboration de stratégie de prévention via l'immunointervention le développement de produits hypoallergique. Ce projet permet une approche pluridisciplinaire part une étude immunologique fondamentale sur des modèles animaux enrichissant le savoir sur les interactions entre facteurs environnementaux et système immunitaire et une approche plus appliquée sur les protéines allergisantes.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Microparticules circulantes générées lors du syndrome métabolique et fonction cardiaque : analyse au niveau cellulaire
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Circulating microparticles generated during metabolic syndrome and cardiac function : analysis at the cellular level
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Jacques Noireaud 
% d'encadrement (minimum 40%) : 100%
Mail du directeur de thèse : jacques.noireaud@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0244688581
Fax du directeur de thèse : 0244688585
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Inserm UMR 1063
Nom et prénom du responsable du laboratoire : ANDRIANTSITOHAINA Ramaroson
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le travail portera sur l'étude des effets induits par les microparticules (MPs) sur des cardiomyocytes ventriculaires de souris. Il est connu que les MPs, microvésicules membranaires libérées par des cellules activées ou apoptotiques et retrouvées dans la circulation sanguine, sont douées d'activités biologiques participant au développement de pathologies cardiovasculaires. Ainsi, une augmentation du taux circulant de MPs pro-coagulantes, plaquettaires, endothéliales et érythrocytaires a été identifiée chez les patients atteints de syndrome métabolique (SM). Cependant, la contribution spécifique de ces MPs à une compromission de la fonction cardiaque n'est pas clairement définie. Ce projet aura pour objectif principal d'analyser les répercussions fonctionnelles d'exposition de cardiomyocytes de souris contrôles à des MPs purifiées chez des patients atteints de SM. De plus, les MPs issues de patients qui bénéficient de différents traitements thérapeutiques seront utilisées, afin d'analyser d'éventuelles différences dans leurs effets. Les effets des MPs seront étudiés au niveau de la contraction et du transitoire calcique (couplages excitation-contraction et contraction-relaxation, par vidéo-imaging et utilisation de sondes fluorescentes), ainsi que d'éventuels effets apoptotiques (coloration TUNEL et études en microscopie confocale). Les voies de signalisation mises en jeu seront analysées (pharmacologie et biologie moléculaire). Les résultats attendus devraient permettre d'enrichir nos connaissances sur les mécanismes par lesquels les MPs issues de patients atteints de maladies cardiovasculaires produisent des messages biologiques délétères et/ou bénéfiques à l'intégrité myocardique, donc à la performance contractile cardiaque, et comment différentes approches thérapeutiques peuvent modifier les effets des MPs.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Contrôle GABAergique de la sécrétion de catécholamines par le tissu médullosurrénalien en conditions physiopathologiques
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : GABAergic control of catecholamine secretion by the adrenal medulla in physiopathological conditions
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : LEGROS Christian
% d'encadrement (minimum 40%) : 50
Mail du directeur de thèse : christian.legros@univ-angers.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0241735834
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : GUERINEAU Nathalie
Mail du co-directeur : nathalie.guerineau@univ-angers.fr
Téléphone du co-directeur : 0241735833
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Laboratoire de Biologie Neurovasculaire et Mitochondriale Intégrée, UMR CNRS 6214 / INSERM U1083, BNMI
Nom et prénom du responsable du laboratoire : HENRION Daniel
Nom et prénom du responsable de l'équipe : GUERINEAU Nathalie
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : La réponse adaptative au stress est un mécanisme de défense naturel en réponse à une stimulation physique ou psychologique qui permet à l'organisme de maintenir l'homéostasie de son milieu intérieur. Cependant, des états de stress répétés ou prolongés favorisent la survenue de pathologies graves telles que l'hypertension artérielle, le diabète ou le cancer. Un des premiers organes-relais du stress est le tissu médullosurrénalien, au sein duquel les cellules chromaffines sont responsables de la sécrétion hormonale de catécholamines (principalement l'adrénaline). Ainsi, déterminer la contribution de la médullosurrénale à aux pathologies lourdes associées à l'exposition au stress nécessite notamment, de caractériser les mécanismes régulant la sécrétion des catécholamines, en conditions physiologique et pathologique. En utilisant le rat comme organisme-modèle et une combinaison technique de biologie moléculaire (RT-qPCR, RNAseq), de biochimie analytique (immunoblot, dosage de neurotransmetteurs par HPLC) et de physiologie intégrative (pléthysmographie, électrophysiologie...), ce projet propose de déterminer dans quelle mesure le GABA, un neurotransmetteur inhibiteur du système nerveux central, est capable de moduler la sécrétion des hormones de stress. Cette étude sera menée sur une lignée de rat génétiquement hypertendus (rats SHR) et sur sa lignée contrôle (rats Wistar-Kyoto) dans des conditions physiologiques (stress aigu) et pathologiques associées à une sécrétion élevée d'adrénaline (stress chronique par exposition prolongée au froid, hypertension artérielle génétique). Cette thèse apportera de nouvelles connaissances en mécanistique du couplage stimulation-sécrétion du tissu médullosurrénalien par les neurotransmetteurs, et en particulier sur le rôle du GABA, dont le rôle dans le système nerveux périphérique n'est pas connu. A plus long terme, ceci pourrait permettre de proposer de nouvelles cibles thérapeutiques pour les pathologies liées au stress.
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : The project proposes to investigate the cellular and tissular mechanisms involved in the secretory function of the adrenal medullary tissue. The adrenal glands are involved in stress adapting response. While an acute response to stress is a physiological defense mechanism triggered to cope with environmental changes, repeated stressors or chronic stress exposures are risk factors of serious diseases including cardiovascular pathologies, diabetes, neurological disorders and cancer. In response to a stressful situation, catecholamines, mainly epinephrine and norepinephrine, are among the first mediators to be released into the blood circulation and the neuroendocrine chromaffin cells of the adrenal medulla play a crucial role in this process. This PhD project aims at studying the GABAergic control of the adrenal medulla function, both in physiological (unstressed rat) and pathological conditions (cold stressed rat and spontaneously hypertensive rat). Several determinants involved in the stimulus-secretion coupling (chromaffin cell excitability, cholinergic synaptic transmission, gap junctional coupling) will be studied, at the molecular, cellular and tissular levels. This proposal based on multidisciplinary approaches, such as molecular biology (RT-qPCR, RNAseq), analytical biochemistry (immunoblot, hormone and neurotransmitter assays by HPLC...) and integrative physiology (plethysmography, electrophysiology...) will lead to unravel the role of GABA in the secretory function of the adrenal medullary tissue and will generate new knowledge concerning the mechanism of stimulation-secretion coupling of chomaffin cells. Morever, this thesis will allow to identify unanticipated adrenal medullary targets, which would be potentially relevant for therapeutic anti-hypertensive treatment and stress-related disorders.

1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Développement et caractérisation préclinique de nanodispositifs copolymères multimodaux chargés en carboplatine et Gd3+ 
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Development and characterization of a multifonctionnal copolymer nanodevices for monitoring and enhancing efficacy of loco-regional radiosensitizing therapies in glioblastoma: application to alkylating agents.
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : GARCION Emmanuel
% d'encadrement (minimum 40%) : 70
Mail du directeur de thèse : emmanuel.garcion@univ-angers.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0244688543
Fax du directeur de thèse : 0244688546
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : LECOMTE Philippe
Mail du co-directeur : philippe.lecomte@ulg.ac.be
Téléphone du co-directeur : 32 (0) 4 366 34 66
Fax du co-directeur : 32 (0) 4 366 34 97
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Inserm U1066 "Micro et Nanomédecine Biomimétiques"
Nom et prénom du responsable du laboratoire : BENOIT Jean-Pierre
Nom et prénom du responsable de l'équipe : BENOIT Jean-Pierre
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Les glioblastomes (GBM) sont des tumeurs primitives agressives du système nerveux central (SNC) dont l'approche thérapeutique demeure palliative. En tenant compte des phénomènes biologiques de radiorésistance et dans la perspective d'un transfert en clinique, l'objectif de la thèse sera de développer et d'évaluer au niveau préclinique, dans des modèles de xénogreffes de cellules de GBM humaines implantées en orthotopique chez la souris immunodéprimée, des nanodispositifs copolymères multifonctionnels capables de combiner le transport d'un agent de contraste à celui d'un agent chimiothérapeutique radiosensibilisant. Le projet comprendra trois étapes: 1) Le développement de nanodispositifs copolymères multimodaux devant: i) Porter un agent alkylant (ou « alkylating like ») afin d'augmenter les dommages causés à l'ADN en parallèle des irradiations ; ii) Contenir un agent de contraste à sa surface qui permettra de suivre par IRM l'infusion de la nanomédecine dans le SNC ; iii) Reconnaître un déterminant cellulaire. 2) La caractérisation physicochimique et biologique des nanodispositifs copolymères multimodaux. 3) La validation préclinique dans un modèle murin de GBM. L'ensemble du travail sera réalisé dans le cadre d'un partenariat entre l'Université d'Angers, représentée par le Dr GARCION, Chercheur Inserm au sein de l'UMR_S1066 Inserm d'Angers, et l'Université de Liège (Belgique), représentée par le Dr LECOMTE, chercheur qualifié FNRS au sein du Département de Chimie du CERM de Liège. Les résultats obtenus lors de la thèse doivent permettre : i) d'étendre notre savoir sur les signaux contribuant à la radiorésistance dans les GBM; ii) de mettre en place une nouvelle stratégie de chimiothérapie radiosensibilisante; iii) de définir un rationnel entre l'efficacité du médicament véhiculé et sa distribution pendant le temps d'exposition aux radiations; iv) le cas échéant de transférer vers la clinique la technologie développée.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Etude de la dysfonction vasculaire du syndrome mitochondrial MELAS
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : PROCACCIO Vincent
% d'encadrement (minimum 40%) : 100 
Mail du directeur de thèse : ViProcaccio@chu-angers.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0241357854
Fax du directeur de thèse : 0241355883
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Laboratoire de Biologie Neurovasculaire Intégrée, CNRS UMR6214 ; INSERM U1083
Nom et prénom du responsable du laboratoire : HENRION Daniel 
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : La mitochondrie par l'intermédiaire de la chaîne respiratoire est responsable de la production d'énergie. Elle possède son propre ADN (ADNmt: ADN mitochondrial) et les anomalies génétiques touchant cet ADN vont être responsables de maladies comme le syndrome MELAS. Au sein d'une même cellule, des copies d'ADNmt saines et mutées peuvent coexister (phénomène d'hétéroplasmie). L'expression phénotypique de la maladie va donc dépendre en grande partie des proportions d'ADN normal et muté. Le syndrome MELAS se distingue des autres maladies mitochondriales par la survenue d'accidents vasculaires cérébraux responsables d'une atteinte neurologique invalidante. Le lien fonctionnel entre les anomalies génétiques et l'atteinte neurovasculaire reste incompris. L'UMR CNRS6214-INSERM1083 associe une équipe spécialiste des pathologies vasculaires et une équipe spécialiste des maladies mitochondriales, constituant une opportunité unique pour explorer la physiopathologie de ce syndrome MELAS. Nous avons développé des modèles cellulaires neuronaux, mais aussi des modèles de cellules endothéliales porteurs de différents taux d'hétéroplasmies à partir de lignées transmitochondriales cybrides ou de cellules souches induites (iPS) à partir de fibroblastes porteurs de mutations de l'ADNmt responsables de ce syndrome. Ces différents modèles cellulaires seront étudiés à l'aide des différentes techniques cellulaires, moléculaires et de biochimie et imagerie mitochondriale afin d'analyser les causes de dysfonction vasculaire. Dans un 2eme temps, ces modèles seront utilisés pour tester des molécules candidates issues d'un criblage haut-débit de chimiothèques en collaboration avec un consortium mitochondrial. Ce projet devrait permettre de mieux appréhender les causes de la spécificité vasculaire de cette maladie mais également l'identification de nouvelles thérapeutiques ciblant de manière sélective la fonction mitochondriale dans le syndrome MELAS.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Une nouvelle stratégie antivirale contre le cytomégalovirus 
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : A NEW ANTI-CMV STRATEGY TO PREVENT PRIMARY INFECTION DURING HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : HALARY Franck
% d'encadrement (minimum 40%) : 50
Mail du directeur de thèse : franck.halary@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0240087412
Fax du directeur de thèse : 0240087411
% d'encadrement : 50
OU
Nom et prénom du co-encadrant : HASPOT Fabienne
% d'encadrement : 50
Mail du co-encadrant : fabienne.haspot@univ-nantes.fr
Téléphone du co-encadrant : 0240087587
Fax du co-encadrant : 0240087411
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : INSERM UMR_S1064, Equipe 1 
Nom et prénom du responsable du laboratoire : ANEGON Ignacio
Nom et prénom du responsable de l'équipe : CUTURI Maria-Christina et JOSIEN Regis
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Oui
Financeur : LABEX IGO
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le cytomégalovirus (CMV) est un herpès virus dont la  prévalence comprise entre 50% et 90% de la population. Asymptomatique chez les individus sains, une infection à CMV est dangereuse chez les patients au système immunitaire affaibli. Lors de l'infection, le CMV peut induire un cycle lytique aboutissant à la production de nombreux virions pouvant propager l'infection. Une fois infecté, le sujet reste porteur du virus à l'état latent. Une infection à CMV survient chez la majorité des transplantés avec une sévérité très variable, allant de l'infection infra-clinique jusqu'au développement d'une maladie à CMV pouvant toucher le greffon lui-même mettant ainsi en jeu le pronostic vital du patient. Les antiviraux utilisés en prophylaxie pour réduire les primo-infections et les réactivations inhibent l'ADN polymérase virale. Cependant ces traitements ne ciblent que le pool de virus réplicatif et n'ont aucune action sur le pool de virus latent ; de plus des formes résistantes de CMV apparaissent inéluctablement. De nouveaux outils moléculaires, les nucléases à façons, nous permettent désormais de couper spécifiquement l'ADN double brin dans une séquence choisie. Pour éviter les primo-infections à CMV en transplantation, nous proposons de cibler à la fois les pools de virus réplicatif et latent en coupant spécifiquement un gène essentiel au cycle viral du CMV avec des nucléases à façon. Les objectifs de la thèse seront d'évaluer la faisabilité, l'efficacité thérapeutique puis la sécurité d'un tel traitement. Puis nous analyserons l'effet de nucléases à façon anti-hCMV in vitro puis in vivo dans des souris humanisées.
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : Human cytomegalovirus primary infection is followed by lifelong persistence in the host organism as a chronic and usually asymptomatic infection. However, in immunocompromised recipients, HCMV primary infection and/or reactivation is still a significant cause of morbidity and mortality. Anti-viral strategies only target the replicating viral pool, by blocking viral DNA polymerase, and have no effect on the virus in a latent state. We aim to directly alter the CMV genome by knocking-out a gene encoding an essential viral protein in all infected cells. To reach this goal, we have designed specific engineered nucleases (gRNA/Cas9) to cleave the gene essential for HCMV reactivation as well as replication. This strategy will be the first targetting HCMV replicating and latent pools. We are cloning some gRNA targeting HCMV in plasmid allowing lentiviral production in order to validate our strategy on infected cells. In this study, you will use HCMV laboratory strains and clinical isolates and the anti-HMCV therapy will be applied either prior or after HCMV infection. You will then analyze the cells as follow: (i) Viral DNA genomes will be analyzed for insertion or deletion; (ii) Target-gene expression will be analyzed by RT-PCR (iii) Targeted-protein expression will be analyzed by confocal microscopy or FACS. Because this strategy should target latently infected cells, you will then use CD34+ cells. Injection of HCMV-infected fibroblasts in humanized-NSG mice allows the spreading of the infection upon G-CSF mobilization. You will compare the infection rate of the recipient to that of recipients injected with Cas-9 gRNA anti-HCMV treated HCMV infected fibroblasts. Then, you will inject HCMV latently infected CD34+ cells to conditioned NSG mice and analyze if the G-CSF mobilization will allow for the spread of the HCMV infection. If you observed HCMV reactivation, you will test the effect of a pretreatment of HCMV infected CD34+ cells with Cas-9 gRNA anti-HCMV nuclease.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Rôle des exosomes dans la dysfonction vasculaire dans le syndrome métabolique : Implication de la mitochondrie.
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Role of exosomes in vascular dysfunction in metabolic syndrome : involvement of mitochondria
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Maria Carmen Martinez
% d'encadrement (minimum 40%) : 50%
Mail du directeur de thèse : carmen.martinez@univ-angers.fr
Téléphone du directeur de thèse : 02446888
Fax du directeur de thèse : 0244688585
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : Gilles Simard
Mail du co-directeur : GiSimard@chu-angers.fr
Téléphone du co-directeur : 0241353316
Fax du co-directeur : 0241735896
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Inserm U1063 - SOPAM, ANGERS
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Ramaroson Andriantsitohaina
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Ramaroson Andriantsitohaina
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le syndrome métabolique (SM), notamment par ses complications cardiovasculaires est un problème majeur de santé publique. A titre indicatif, dans notre Région, le taux d'obésité, composante centrale de ce syndrome, a augmenté de 71% lors de dernières 15 années. L'augmentation de facteurs inflammatoires, des espèces réactives de l'oxygène sont associées aux altérations cardiovasculaires du SM. Lors de ce processus, les cellules impliquées (cellules inflammatoires, cellules vasculaires) libèrent des microparticules circulantes, petites vésicules avec une taille >100 nm dont nous avons décrit l'implication dans les complications vasculaires (Agouni et al., Am J Pathol 2008;173:1210-9). Les cellules sont aussi capables de libérer un autre type de vésicules, plus petit que les microparticules, les exosomes (taille: 30-100 nm). Récemment, il a été montré que le taux des exosomes issues de patients atteints SM est également corrélé avec les complications métaboliques de l'obésité (Kranendonk et al., Cardiovasc Diabetol. 2014;13:37). Cependant, bien que les effets de microparticules sur la fonction vasculaire soient bien décrits, ceux des exosomes sont peu connus et non abordés dans le cadre de cette pathologie. Le projet de cette thèse est d'étudier le rôle et les mécanismes par lesquels les exosomes pourraient être impliquées dans la dysfonction vasculaire observés lors du SM avec un intérêt particulier sur les interrelations entre deux organites dont les responsabilités dans ce syndrome ont été mise en avant ces dernières années, la mitochondrie et le réticulum endoplasmique. C'est une recherche translationnelle associant recherche clinique (données cliniques, analyses biologiques de la teneur et de l'origine cellulaire des exosomes des patients atteints de SM et recherche fondamentale (utilisation des modèles animaux d'obésité et de diabète, études moléculaires sur cellules vasculaires, sur monocytes/macrophages).

1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Evenements moléculaires impliquées dans la senescence radioinduite
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Molecular events involved in the radiation-induced senescence
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Paris François
% d'encadrement (minimum 40%) : 70
Mail du directeur de thèse : francois.paris@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0638381613
Fax du directeur de thèse : 0228080204
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Centre de Recherche en Cancérologie Nantes-ANgers, UMR Inserm 892 CNRS 6299
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Jacques Lependu
Nom et prénom du responsable de l'équipe : François Paris
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : En raison du rôle essentiel du réseau de l'endothélium quiescent dans l'homéostasie tissulaire, limiter les dysfonctionnements du système vasculaire est une préoccupation majeure dans la radioprotection. Nous avons déjà démontré que l'apoptose radioinduite des cellules endothéliales est inhibée par la Sphingosine 1-phosphate (S1P), un antagoniste de la voie pro-apoptotque du céramide (Bonnaud et al , Cancer Res . 2007, 2011). Les rayonnements ionisants provoquent également une réponse cellulaire à long terme conduisant à des dysfonctionnements vasculaires. Nous avons déjà évalué la sénescence, une de ces réponses à long terme induites dans les cellules endothéliales quiescentes par les rayonnements ionisants, en déchiffrant la voie moléculaire. Nous avons montré que la sénescence induite par les rayonnements dépend de dysfonctionnements mitochondriaux à travers de la perturbation de l'activité du complexe respiratoire II et la production de superoxydes mitochondriaux. Ce dysfonctionnement provoque l'activation de l'expression de l'antioncogène p53 et du marqueur moléculaire de la sénescence p21. Le présent projet de recherche se propose de mieux comprendre les événements moléculaires impliqués dans les dysfonctionnements mitochondriaux provoquant la sénescence radioinduite dans les cellules endothéliales, mais aussi les cellules tumorales L'accent sera mis sur le rôle des protéines BH3 montrées sur-exprimée lors rayonnement sénescence.
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : Because of the crucial role of the non-proliferating endothelium network in tissue homeostasis, limiting the vasculature dysfunctions is a major concern in tissue protection against ionizing radiation. We previously demonstrated that rapid radiation-induced endothelial cell apoptosis is inhibited by Sphingosine 1-Phosphate (S1P), an antagonist of ceramide pro-apopttitc pathway (Bonnaud et al, Cancer Res. 2007, 2011). Ionizing radiation also provokes long-term cellular response leading to vascular dysfunctions. We already evaluated senescence, one of those long-term radiation responses in quiescent endothelial cells, by deciphering molecular pathway. We define that radiation-induced senescence is dependent of mitochondrial dysfunctions through the disruption of respiratory complex II activity and mitochondrial superoxide generation. This dysfunction is activated expression of p53 antioncogen and senescent p21 molecular marker. The present project will search to better understand the molecular events involved in mitochondrial dysfunctions in radiation-induced senescence in endothelial cells but also tumor cells. Strong emphasis will be on the role of BH3 proteins shown to be over-expressed during radiation-senescence.

1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Dynamique mitochondriale et lésions de reperfusion myocardique
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Mitochondrial dynamics and myocardial ischemia-reperfusion injury
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : PRUNIER Fabrice
% d'encadrement (minimum 40%) : 50%
Mail du directeur de thèse : faprunier@chu-angers.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0241355147
Fax du directeur de thèse : 0241354004
% d'encadrement : 50%

OU
Nom et prénom du co-encadrant : MIREBEAU-PRUNIER Delphine
% d'encadrement : 50%
Mail du co-encadrant : deprunier@chu-angers.fr
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : EA3860 Cardioprotection, Remodelage, Thrombose
Nom et prénom du responsable du laboratoire : PRUNIER Fabrice
Nom et prénom du responsable de l'équipe : PRUNIER Fabrice
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Lors de l'ischémie myocardique, la mitochondrie est exposée à de profondes modifications biochimiques (hypoxie, surcharge en sodium, calcium et phosphate, acidose, déplétion en ATP...). La reperfusion induit brutalement une reprise du transport des électrons à l'origine d'une production de radicaux libres de l'oxygène, une restauration du potentiel de membrane induisant une entrée massive de calcium dans la mitochondrie, une correction rapide du pH... Tous ces stimuli induisent une ouverture du pore de transition mitochondrial (mPTP) à l'origine d'un arrêt de la synthèse d'ATP, d'un gonflement de la mitochondrie et d'une induction de la mort cellulaire. De récents travaux suggèrent qu'une modulation de la dynamique mitochondriale pourraient favoriser une résistance à l'ischémie-reperfusion en prévenant la dysfonction de la mitochondrie et en inhibant l'ouverture du mPTP. Ainsi, l'inhibition de la fission réduirait la mort des cardiomyocytes par un mécanisme de résistance accrue à l'ouverture du mPTP. Cette thèse aura pour objectif d'étudier les lésions de reperfusion dans deux modèles murins génétiquement modifiés : une souris invalidée pour une protéine de fusion (OPA1) et une autre invalidée pour une protéine de fission (DRP1). Principal objectif du doctorat : - Etudier in vivo l'importance du mécanisme de fusion-fission mitochondriale dans les lésions de reperfusion Approches expérimentales Caractérisation du phénotype cardiaque basal et après ischémie-reperfusion d'un modèle de souris ayant un déficit de fusion (souris OPA1+/-) ou de fission mitochondriale (souris DRP1). Techniques employées pour répondre aux objectifs - Echocardiographie - Hémodynamique cardiaque - Respiration mitochondriale - Modèles in vivo d'ischémie-reperfusion chez la souris - Histologie - Microscopie électronique - Fonctionnement du pore de transition mitochondrial - Apoptose - Marquage TTC - Western Blot

1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : La co-encapsulation d'îlots pancréatiques, vers un pancréas bio-artificiel pour le diabète de type 1.
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : BACH Jean-Marie
% d'encadrement (minimum 40%) : 75
Mail du directeur de thèse : jean-marie.bach@oniris-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0240687717
% d'encadrement : 25
OU
Nom et prénom du co-encadrant : MOSSER Mathilde
% d'encadrement : 25
Mail du co-encadrant : mathilde.mosser@oniris-nantes.fr
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : IECM (EA4644 Oniris/Université, USC1383 INRA)
Nom et prénom du responsable du laboratoire : BACH Jean-Marie
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le diabète de type 1 représente aujourd'hui un problème majeur de santé publique et concerne plus de 15 à 20 millions de personnes dans le monde. La greffe de pancréas ou d'îlots/cellules pancréatiques est une alternative (insulino-indépendance) ou un complément à l'insulinothérapie dans certaines indications notamment les diabètes mal régulés et pourrait le devenir pour tous les diabètes de type 1. Cependant, la pénurie d'organes ne permet pas d'envisager la greffe d'îlots pancréatiques humains comme solution réaliste généralisable en clinique (nécessité de 2 à 3 greffons/patient). Les résultats précliniques récents et prometteurs en matière de xénotransplantation d'îlots porcins encapsulés et sans immunosuppression, ouvrent la voie et rendent l'utilisation de cette approche thérapeutique réaliste. Reste un dernier obstacle à une durée d'efficacité optimale d'une telle thérapie cellulaire : prévenir l'inflammation locale et temporaire occasionnée par la greffe et éviter l'hypoxie des îlots greffés avant leur néovascularisation. L'objectif général du projet de recherche du candidat est de lever ces limites en co-encapsulant des immunosuppresseurs et des porteurs d'oxygène avec les îlots pancréatiques porcins et en développant un protocole de grade clinique pour l'isolement des îlots porcins. Les objectifs spécifiques du travail de thèse sont : 1- Mise au normes GMP de l'isolement des îlots pancréatiques porcins afin de prévenir les infections et phénomènes inflammatoires liées à la greffe (année 1 de la thèse). 2- Evaluation vivo (modèles murins) de l'intérêt de la co-encapsulation d'immunosuppresseurs et porteurs d'oxygène avec les îlots pancréatiques porcins nouveau-nés dans la survie fonctionnelle de la greffe (années 2 et 3). Les paramètres analysés seront la viabilité des îlots encapsulés in vitro et in vivo dans des modèles murins diabétiques (correction du diabète, de prévention d'une inflammation locale et d'une réponse immune).
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Mécanismes physiopathologiques du syndrome de Brugada : caractérisation fonctionnelle d'un nouveau gène morbide.
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Charpentier Flavien
% d'encadrement (minimum 40%) : 100%
Mail du directeur de thèse : flavien.charpentier@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080164
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Inserm UMR1087, CNRS UMR6291, l'institut du thorax
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Le Marec Hervé
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Charpentier Flavien
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : La mort subite cardiaque (MSC) représente 40 000 décès par an en France. Dans 10% des cas, la MSC touche des sujets jeunes sans anomalie structurale du cœur. Ces cas sont souvent associés à des troubles du rythme cardiaque comme le Syndrome de Brugada (SB), un syndrome familial rare, associé à un risque élevé de MSC. Le SB a été associé principalement à des mutations ponctuelles du gène SCN5A, qui code le canal sodique Nav1.5. Plus rarement, des mutations ont été retrouvées dans des gènes codant le canal calcique cardiaque Cav1.2 et ses protéines régulatrices. Récemment, l'équipe de génétique du laboratoire a montré qu'un nouveau gène, codant pour une petite protéine G monomérique, pouvait être associé au SB. L'objectif du projet de thèse est d'identifier les conséquences fonctionnelles des variants identifiés dans ce gène. Cette petite protéine G étant connue pour réguler l'expression de Cav1.2, l'une de nos hypothèses est que la mutation conduirait à une diminution de l'expression membranaire de Cav1.2 et donc du courant calcique. Cependant, le courant sodique et/ou le courant sortant transitoire pourraient aussi être impliqués. Ces hypothèses seront testées sur un premier modèle de cardiomyocytes néonataux en culture surexprimant (infection adénovirale) les formes sauvage ou mutantes du gène en cause par des approches électrophysiologiques (patch-clamp, MultiElectrode Arrays). Ces études seront ensuite complétées sur des cardiomyocytes différenciés à partir des cellules souches pluripotentes induites des patients. Dans une seconde étape, les conséquences physiopathologiques de l'un des variants dentifiés seront étudiées sur un modèle de souris knock-in. La mutation choisie est située dans une région du gène conservée entre l'homme et la souris. Ce modèle est actuellement généré à l'Institut Clinique de la Souris (Strasbourg) et sera disponible au début de l'année 2 de la thèse proposée.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Thérapies combinatoires innovantes de l'arthrose : des produits naturels à la thérapie cellulaire.
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Innovative combinatory therapies for osteoarthritis : from natural product to mesenchymal stromal cell therapy.
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : BECK Laurent
% d'encadrement (minimum 40%) : 40
Mail du directeur de thèse : laurent.beck@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0240412920
% d'encadrement : 60
OU
Nom et prénom du co-encadrant : VINATIER Claire
% d'encadrement : 60
Mail du co-encadrant : claire.vinatier@univ-nantes.fr
Téléphone du co-encadrant : 0240084617
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : INSERM UMRS-791 LIOAD groupe STEP « skeletal tissue engineering and physiopathology »
Nom et prénom du responsable du laboratoire : WEISS Pierre
Nom et prénom du responsable de l'équipe : GUICHEUX Jérôme
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : L'arthrose est une maladie caractérisée par une destruction progressive du cartilage articulaire, une sclérose de l'os sous-chondral associée à l'apparition d'ostéophytes, ainsi qu'une inflammation de la membrane synoviale. Le contrôle de la composante inflammatoire de l'arthrose constitue ainsi une cible de choix dans le développement de thérapies anti-arthrosiques innovantes. Parmi les thérapeutiques disponibles (non-pharmacologiques, pharmacologiques et chirurgicales), aucune ne permet de soigner l'arthrose. Deux approches se développent actuellement pour enrayer le processus dégénératif de l'arthrose. La première approche cible les phases précoces du développement de l'arthrose et utilise des molécules d'origine naturelle, administrées par l'alimentation. Certains polyphénols ont d'ores et déjà démontré un potentiel anti-inflammatoire, anti-oxydant et inhibiteur de la dégradation du cartilage in vitro. La deuxième approche cible les phases plus tardives de la maladie, avec notamment le développement des techniques d'ingénierie tissulaire pour la régénération du cartilage par l'association de cellules souches mésenchymateuses (CSM) avec des biomatériaux injectables. Ces CSM exercent leurs propriétés régénératrices principalement via la sécrétion de facteurs immuno-modulateurs, anti-apoptotique, anti-fibrotique et anti-inflammatoire. L'objectif de notre projet est de proposer une thérapie innovante de l'arthrose en combinant l'effet anti-inflammatoire de polyphénols (le resveratrol, la curcumine ou l'épigallocatéchine gallate) à l'effet immuno-modulateur des CSM. Les thérapies développées seront évaluées in vitro et dans des modèles spontanés ou induits d'arthrose chez la souris. Outre les analyses classiques de l'intégrité du cartilage in vivo par histologie, nous mettrons l'accent sur l'utilisation de méthodes d'analyse non invasives (imagerie, biomarqueurs sériques et analyse fonctionnelle des paramètres de la marche (CatWalk®)).
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : Osteoarthritis (OA) is a degenerative joint disease accompanied by inflammation, degradation of the articular cartilage, subchondral bone sclerosis, osteophytes formation, and variable degrees of synovium inflammation. Modulating or controlling the inflammation process associated with OA undoubtedly constitutes a key target for the development of innovative therapies in OA. Existing drug therapies for OA provide, at best, symptomatic pain relief but fail to prevent cartilage damage and subsequent destruction of other joints tissues. Two strategies are currently developed to treat OA. On the one hand, the first approach targets the early step of OA onset by using natural compounds. Indeed, polyphenols like resveratrol, curcumin or epigallocatechin-gallate already exhibits some anti-inflammatory and anti-oxidative properties as well as inhibition of cartilage destruction in vitro. On the other hand, the second strategy based on the use of tissue engineering technics associating mesenchymal stromal cells to injectable biomaterials focuses later stage of OA. These MSC mediated their regenerative properties through the secretion of anti-fibrotic, anti-apoptotic, anti-inflammatory and immuno-modulatory factors. In this context, our objective is to combine the anti-inflammatory properties of polyphenols to the immuno-modulatory properties of MSC. Developed therapies will be evaluated in spontaneous or induced OA mouse models. In addition to the conventional histological analysis of articular cartilage, we will also use non-invasive analysis methods (imaging, biomarkers and gait analysis (CatWalk®)).
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Rôles in vitro et in situ des cellules dendritiques dans l'infection à BKPyV et développement de CRISPR anti-BKPyV
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : In vitro and in situ roles of dendritic cells in the BKPyV infection and anti-BKPyV CRISPR development
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : HALARY Franck
% d'encadrement (minimum 40%) : 100
Mail du directeur de thèse : franck.halary@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0240087412
Fax du directeur de thèse : 0240087411
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : UMR1064 INSERM
Nom et prénom du responsable du laboratoire : ANEGON Ignacio
Nom et prénom du responsable de l'équipe : MC CUTURI & R JOSIEN
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le polyomavirus BK (ou BKPyV) est un virus très répandu dans la population générale. Il infecte son hôte le plus souvent durant la petite enfance par les voies aériennes supérieures. Chez les individus immunocompétents, l'infection est asymtomatique et mène à la rentrée du virus en latence dans les cellules épithéliales du tractus réno-urinaire. Chez les immuno-déprimés, la réactivation a lieu principalement dans les reins (Transplantés rénaux). Lorsque le BKPyV se réactive dans un rein greffé le plus souvent entre deux et six mois après transplantation, il est excrété dans les urines puis peut conduire à une virémie qui a été corrélée au risque de développer une néphropathie à BKPyV (ou PVAN). La PVAN qui survient chez 1 à 10% des transplantés rénaux est une cause majeure de rejet de greffe. En effet, actuellement seule une diminution de l'état d'immunosuppression permet de juguler la réactivation du BKPyV. Il est communément admis que c'est la rupture de la membrane basale des épithéliums infectés qui cause le passage dans le sang de souches de BKPyV. La présence d'un infiltrat tubulo-intersticiel de cellules dendritiques (DC) dans le rein à l'état physiologique, proche des sites probables de réactivation du BKPyV, laisse penser que ces cellules pourraient jouer un rôle dans la capture et la dispersion du virus. Des données préliminaires in vitro démontrant pour la première fois que des DC myéloïdes sont capables de capturer et transmettre des particules de BKPyV à des cellules permissives ont été très récemment générées dans notre équipe. Cette interaction peut être inhibée par un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine VP1 de la capside du BKPyV. Le projet de thèse proposé vise non seulement à confirmer ces résultats préliminaires in vitro mais également à investiguer ces interactions in situ (biopsies rénales humaines) et dans une deuxième partie à développer une nouvelle stratégie d'inactivation virale définitive par des nucléases à façon spécifiques.
Projet de thèse en anglais 
(document facultatif destiné à un affichage bilingue des sujets sur le site de l'ED, limité à 2000 caractères espaces compris) : The BK polyomavirus has a high prevalence in the general population. Seropositive individuals are mostly infected during childhood. In immunocompetent hosts the BKPyV infection is asymptomatic and leads to viral latency installation in the renourinary tract. Conversely, BKPyV reactivates in the kidney of immunocompromised hosts such as kidney-transplanted patients mainly between two to six months after transplantation. Then the virus is highly secreted in urine. If the viral replication is not properly controlled mutations accumulate in BKPyV genomes leading to increased replication potential and pathogenicity. Such highly pathogenic BKPyV strains are often retrieved in blood of reactivating patients and viremia has also been correlated with the onset of a BK polyomavirus-associated nephropathy or PVAN (1 to 10% of kidney-transplanted patients). BKPyV reactivation or PVAN are a prominent cause of graft loss but can be prevented by decreasing immunosuppression. It is widely admitted that the disruption of epithelial basal membranes of the renourinary tract is responsible for viremia which can be enhanced by replication of highly pathogenic mutated BKPyV strains. In physiological conditions substantial amounts of dendritic cells (DC) are located near the putative sites of BKPyV reactivation. Thus it is tempting to hypothesize that DC can participate to the capture of BKPyV particles and their subsequent spreading all over the body through blood circulation. In vitro preliminary data showing that monocyte-derived DC are able to bind BKPyV particles and transmit them to highly permissive epithelial cells have been very recently generated in our team. This interaction can be inhibited by anti-capsid antibodies. The present thesis project has been designed on the one hand to confirm our preliminary data and to look for those interactions into renal biopsies of transplanted patients and on the other hand to develop a new CRISPR-mediated inactivation strategy against BKPyV.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Microenvironnement tumoral et sensibilité des cellules cancéreuses mammaires aux inhibiteurs de la famille Bcl-2
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Philippe JUIN
% d'encadrement (minimum 40%) : 40
Mail du directeur de thèse : philippe.juin@inserm.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080293
% d'encadrement : 60
OU
Nom et prénom du co-encadrant : Frédérique SOUAZE
% d'encadrement : 60
Mail du co-encadrant : frederique.souaze@inserm.fr
Téléphone du co-encadrant : 0228080320
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : INSERM U892 Team 8 "Cell survival and tumor escape in breast cancer" Center for Cancer Research Nantes-Angers UMR 892 Inserm - 6299 CNRS / Université de Nantes IRS-UN 8 Quai Moncousu - BP 70721 44007 Nantes Cedex 1
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Jacques LE PENDU
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Philippe JUIN
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Dans le cancer du sein, le stroma tumoral est majoritairement composé de fibroblastes. Ces fibroblastes associés au cancer, ou CAF, influencent le devenir des cellules cancéreuses au sein de la tumeur solide (prolifération, survie, invasion, métastase). Il a également été montré qu'ils étaient associés à une résistance aux agents anticancéreux conventionnels. Les résistances aux chimiothérapies sont souvent dues à la surexpression de protéines de la famille Bcl-2 (Bcl-2, Bcl-xL...) qui rend les cellules cancéreuses insensibles à l'apoptose. Ces observations ont conduit au développement d'inhibiteur de la famille Bcl-2, tel que l'ABT-737 qui cible les protéines anti-apoptotiques Bcl-2 et Bcl-xL. Nous avons montré que des fibroblastes associés au cancer, obtenus à partir de tumeurs réséquées, sont totalement résistants à cet inhibiteur et ont de plus une influence sur la sensibilité de lignées cancéreuses mammaires à cet inhibiteur. Le projet proposé vise à identifier les voies de signalisation et les mécanismes moléculaires mis en jeu dans ces phénomènes de résistances induites par les CAFs. L'identification des différents acteurs sera rendue possible entre autres par des techniques d'ARN interférence. Nous analyserons à l'aide de modèle de culture tridimensionnelle en sphéroide, les effets d'interactions directes sur la sensibilité des différents types cellulaires (fibroblastes ou cellules cancéreuses) à différents inhibiteurs de la famille Bcl-2 seuls ou en combinaison avec d'autres thérapies. L'impact des CAFs sur les capacités invasives des cellules cancéreuses en collagène sera étudié en vidéo-microscopie.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Rôle du microenvironnement dans la progression tumorale des cellules de gliomes
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Claire Pecqueur Hellman
% d'encadrement (minimum 40%) : 100
Mail du directeur de thèse : claire.pecqueur@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0228080325
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Equipe 9 : Apoptose et progression tumorale 
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Jacques Le Pendu
Nom et prénom du responsable de l'équipe : François Vallette
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Rôle du microenvironnement dans la progression tumorale des cellules de gliomes Le glioblastome multiforme (GBM) est la forme la plus fréquente et la plus agressive des tumeurs cérébrales. Les traitements actuels de cette tumeur sont la résection suivie d'un traitement chimiothérapeutique avec du témozolomide (TMZ) et radiothérapeutique. Cependant, ces traitements ne sont que palliatifs et la médiane de survie des patients n'est que de 15 mois. Ce mauvais pronostic peut être expliqué par le caractère fortement invasif de la tumeur et par la présence de cellules souches tumorales (CSC). En effet, ces tumeurs, très hétérogènes, sont composées de cellules tumorales différenciées exprimant différents marqueurs retrouvés dans les astrocytes, oligodendrocytes et neurones mais aussi des cellules avec des caractéristiques de cellules souches classiques (Pecqueur et al, IJCB, 2013). Notre équipe a montré qu'un engagement des cellules souches, normales ou tumorales, dans une voie de différentiation permettait de les sensibiliser à la mort (Morfouace et al. JBC, 2012, CDDis 2014 ; Oliver et al., Stem Cells 2013). D'autres types cellulaires sont également retrouvés au niveau de la tumeur comme par exemple des cellules immunitaires infiltrées et des cellules endothéliales. Ces cellules normales sont recrutées par les cellules tumorales et composent le microenvironnement de la tumeur. Il est devenu évident que ces cellules jouent un rôle primordial dans la progression et l'invasion tumorales. Le programme de travail mis en œuvre par le doctorant aura pour objectif principal de caractériser la signalisation réciproque qui existe entre les cellules tumorales et le microenvironnement stromal afin notamment de déterminer l'impact de la signature moléculaire tumorale, des cellules souches et des traitements (Irradiations et TMZ) sur ces communications cellulaires (Tâche 1) ainsi que et les mécanismes mis en jeu (Tâche 2). Dans un second temps, les résultats obtenus seront validés
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Régulation des cellules souches cancéreuses coliques par les cellules gliales entériques
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : Impact of enteric glial cells on colon cancer stem cells 
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Neunlist Michel
% d'encadrement (minimum 40%) : 40
Mail du directeur de thèse : michel.neunlist@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0625761901
% d'encadrement : 60
OU
Nom et prénom du co-encadrant : Van Landeghem Laurianne
% d'encadrement : 60
Mail du co-encadrant : laurianne.van-landeghem@univ-nantes.fr
Téléphone du co-encadrant : 02 40 08 33 95
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : UMR Inserm U913
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Neunlist Michel
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : De récentes études ont clairement établi l'existence au sein des tumeurs colorectales d'une sous-population de cellules cancéreuses, appelées cellules souches cancéreuses (CSC), qui possèdent des caractéristiques de cellules souches associées à de forts pouvoirs tumorigéniques, clonogéniques et métastatiques et qui, dans ce contexte, ont un rôle central dans l'initiation, le développement et les récidives de cancers colorectaux. De façon similaire à leurs homologues non-tumoraux, les CSC sont sous le contrôle des cellules et des facteurs moléculaires situés dans leur microenvironnement. Parmi les cellules situées dans le microenvironnement des CSC se trouvent les cellules gliales entériques (CGE) dont le rôle dans le maintien de l'homéostasie digestive a désormais été largement démontré. Cependant, il n'existe pas de données concernant l'impact des CGE sur les CSC. Ce projet de thèse vise donc à déterminer si les CGE régulent les processus de tumorigenèse colique médiés par les CSC. Nos données préliminaires suggèrent que les CGE stimulent la tumorigénicité des CSCin vivo et in vitro. De plus, nos travaux préliminaires suggèrent aussi les CGE acquièrent des propriétés tumorigéniques suite à une stimulation par les cellules tumorales via l'activation de la voie de synthèse de la PGE2. Les objectifs de la thèse, fondés sur ces données préliminaires visent à : 1) caractériser in vitro et in vivo l'impact des CGE sur les fonctions des CSC et les processus de tumorigenèse associés ; 2) déterminer l'impact des cellules tumorales sur le phénotype des CGE, leurs fonctions ainsi que leur synthèse de PGE2 ; 3) définir l'implication de la PGE2 gliale dans les effets pro-tumorigéniques des CGE 'activées' sur les CSC ; et 4) déterminer in vivo si l'inhibition des CGE et/ou la production de PGE2 gliale abolit les processus de tumorigenèse colique. De façon plus générale, ce projet de thèse visera à identifier les CGE comme nouvel acteur du microenvironnement tumoral.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Rôle et mécanismes d'actions du gène Aire dans la tolérance, l'alloréactivité et l'auto-immunité
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : JOSIEN Regis
% d'encadrement (minimum 40%) : 40
Mail du directeur de thèse : regis.josien@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0240087410
% d'encadrement : 60
OU
Nom et prénom du co-encadrant : GUILLONNEAU Carole
% d'encadrement : 60
Mail du co-encadrant : carole.guillonneau@univ-nantes.fr
Téléphone du co-encadrant : 0240087596
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : INSERM UMR1064 - équipes 1 et 2
Nom et prénom du responsable du laboratoire : ANEGON Ignacio
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Un dysfonctionnement du système immunitaire provoquant la rupture de la tolérance au soi peut être à l'origine du développement des maladies autoimmunes, parfois graves, invalidantes. Ainsi, la connaissance approfondie des mécanismes immunologiques impliqués dans la tolérance représente un enjeu capital pour améliorer à la fois la compréhension et le traitement des maladies autoimmunes. AIRE est un facteur de transcription exprimée majoritairement dans les cellules épithéliales medullaires thymiques et qui joue un rôle crucial dans la sélection négative des lymphocytes T autoréactifs via l'expression d'antigènes spécifiques de tissus. Chez l'homme, une mutation du gène aire est à l'origine d'un syndrome très rare appelé syndrome de polyendocrinopathie autoimmune de type I (ou APECED). Les mécanismes d'action de AIRE restent à ce jour incomplètement compris. Il existe en effets des travaux suggérant une expression extrathymique de AIRE. De plus, le rôle de AIRE dans la différentiation thymique des cellules T régulatrices a été proposé. Afin de mieux comprendre le rôle et les mécanismes d'action de AIRE dans la tolérance centrale et périphérique nous avons généré un nouveau modèle de rat déficient pour le gène AIRE. Des animaux homozygotes ont été obtenus. Les objectifs de ce projet de thèse seront les suivants : 1) Une étude du phénotype des animaux déficients pour AIRE du point de vue pathologique et immunologique sera réalisée en comparaison aux symptômes des patients souffrant d'APECED afin d'établir l'existence et la nature de la réponse autoimmune. 2) L'impact de l'autoréactivité des cellules T sur le répertoire alloréactif n'est pas clair, nous analyserons l'impact d'un répertoire biaisé vers l'auto-réactivité sur les réponses allogéniques. 3) Nous nous intéresserons à la fonction de différentes populations de cellules T régulatrices afin de mieux comprendre le rôle de AIRE dans la fonction et la génération de ces cellules.
1. Sujet
Intitulé français du sujet de thèse proposé (limité à 120 caractères espaces compris) : Les lymphocytes T régulateurs FoxP3+ et l'interaction B/T chez les patients transplantés rénaux tolérants leur greffon
Intitulé anglais du sujet de thèse proposé (facultatif) : FoxP3+ regulatory T cells and B/T interaction in graft-tolerant renal transplanted patients
2. Encadrement
Nom et prénom du directeur de thèse (obligatoirement HDR) : Brouard Sophie
% d'encadrement (minimum 40%) : 60%
Mail du directeur de thèse : sophie.brouard@univ-nantes.fr
Téléphone du directeur de thèse : 0240087417
Le cas échéant
Nom et prénom du co-directeur (obligatoirement HDR) : Antoine Magnan
Mail du co-directeur : antoine.magnan@univ-nantes.fr
Téléphone du co-directeur : 0228080126
3.Laboratoire d'accueil
Intitulé (avec identification de l'équipe s'il y a lieu) : Equipe 4 - INSERM UMR 1064, Institut de Transplantation Urologie Néphrologie 
Nom et prénom du responsable du laboratoire : Anegon Ignacio
Nom et prénom du responsable de l'équipe : Sophie Brouard & David Laplaud
4.Etudiant pressenti (s'il y a lieu)
Nom et prénom : Durand Maxim
Intitulé du Master suivi et Université de rattachement : Master Biologie, Biotechnologie et Recherche Thérapeutique
5.Financement acquis
Si oui, continuez la saisie, si non, passez directement à l'étape 7 : Non
Souhaitez vous mettre ce financement au concours de l'ED : Oui
6.Projet de thèse (sera mise en ligne sur le site web de l'ED)
Saisir ou copier coller ci-dessous (limité à 2000 caractères espaces compris) : Le processus de tolérance est un phénomène rare en transplantation mais qui existe chez l'homme puisque certains patients transplantés présentent un greffon rénal stable pendant plusieurs décennies en l'absence de tout traitement immunosuppresseur. Nous avons montré que ces patients présentaient un nombre plus important de cellules T régulatrices de type mémoire avec des propriétés immunosuppressives. Ces cellules sont en effet capables de bloquer la prolifération de cellules T autologues activées. Cette activité régulatrice est corrélée à une déméthylation de la région active du gène Foxp3 chez les patients tolérants contrairement aux patients stables dont les lymphocytes T ne présentent pas d'activité régulatrice. En parallèle nous avons montré que ces patients tolérants présentaient un nombre plus important de lymphocytes B périphériques dont certaines sous-populations possèdent des propriétés régulatrices de la prolifération des lymphocytes T effecteurs en induisant leur apoptose. L'objectif de ce travail de thèse est : 1. De caractériser le profil des T régulateurs en s'intéressant à l'expression de molécules inhibitrices (CTLA-4, CD73, CD39 , GITR, LAG-3) dans les sous-populations Tregs naïves et mémoires ex vivo et après activation in vitro chez nos patients transplantés. 2. Une approche transcriptomique permettra de caractériser plus finement ces cellules. Nous espérons identifier des signatures spécifiques de la tolérance en transplantation. 3. D'analyser la spécificité antigénique des Tregs par étude du répertoire VÎ² et des clones pouvant être surreprésentés. 4. Une autre partie du projet sera de déterminer dans quelle mesure ces cellules T sont générées. Une des hypothèses est l'interaction avec les cellules B qui jouent un rôle clé dans la différenciation des Tregs. Nous étudierons notamment la capacité des cellules B à induire des Tregs. Le phénotype, l'activité suppressive ainsi que l'état de phosphorylation de FoxP3 de ces Tregs seront analysés.
