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Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) :

Aspergillus fumigatus est I'agent étiologique le plus communément impliqué dans les manifestations cliniques de l'aspergillose qui vont
des formes allergiques aux infections invasives mettant en jeu le pronostic vital chez les patients immunodéprimés. L'augmentation récente de la
résistance aux médicaments de premiére ligne constitue une problématique de santé et la surveillance systématique de la résistance aux azolés
est une nouvelle priorit¢ de I'OMS depuis Octobre 2022. Il semble aujourd’hui établi que I'utilisation large des fongicides azolés dans
I'environnement aurait contribué a 'émergence de la résistance. Une approche One Health de cette problématique est donc adaptée.

Hypothéses et questions posées (env. 8 lignes) :

Existe-t-il une corrélation entre la prévalence de la résistance chez Aspergillus et les pratiques agricoles au niveau macro ? Les
mécanismes de résistance ont-ils une origine environnementale ? Existe-t-il un lien entre les patients atteints d’aspergillose et les hots spots
identifiés ?

Grandes étapes de la thése (env. 12 lignes) :

Le projet vise la mise en place d’une campagne de sciences participatives (URBAZOLE) sur le territoire national basée sur I'implication
des étudiants des facultés de Pharmacie. Il a pour objectif d’identifier des hotspots géographiques a I'’échelle macro de résistance a l'aide de
prélévements d’air. En paralléle une étude prospective sur la prévalence de 'aspergillose dans les services de pneumologie du CHU de Nantes
sera conduite ainsi qu'une campagne de prélévement en milieu agricole en Loire atlantique. Cette partie aura pour objectif d’identifier des
facteurs de risques potentiels. Les souches isolées au cours de la these seront identifiées par spectrométrie de masse Maldi Tof, leurs niveaux
de sensibilité aux azolés détectés par la méthode de référence EUCAST et le gene de résistance CYP51 et son promoteur seront séquences.
Cette premiére partie permettra de constituer une biobanque de souches d’intérét représentatives des pratiques agricoles, de la diversité des
mécanismes de résistance et de proposer apres génotypage des schémas de circulation des souches. Dans la seconde partie, la biobanque
sera exploitée dans I'évaluation de nouveaux composés a activité antifongique contournant les phénomeénes de résistance décrits
antérieurement.

Compétences scientifiques et technigues requises par le candidat (2 lignes) :

Le candidat devra maitriser la conduite de plan d’expérimentions en microbiologie en secteur L2 et les régles d’hygiéne et sécurité
associées. Une connaissance de la culture cellulaire et de la PCR sont recommandés.
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