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	Contexte socioéconomique et scientifique : 

Certaines maladies graves sont caractérisées par des dommages tissulaires massifs générés par des molécules dites de danger et libérées par des cellules mortes. Parmi ces pathologies se trouvent, par exemple, le sepsis ou les microangiopathies thrombotiques (MAT). 
La prise en charge des patients nécessite presque toujours un passage par les services de réanimation médicale.

Au cours des dernières années, de nombreux signaux de danger endogènes ont été identifiés, incluant des molécules mitochondriales ainsi que de nombreuses molécules nucléaires, telles que le acides nucléiques et les histones.
Les histones libérées dans le milieu extracellulaire (extHist) présentent des propriétés inflammatoires, cytotoxiques et thrombotiques et ont été associées à la physiopathologie de nombreuses maladies sévères, incluant le sepsis, les MAT et de nombreuses maladies inflammatoires stériles.
Les extHist représentent une cible de choix dans le traitement de ces pathologies.


	Hypothèses et questions posées  : 

La clusterine est une chaperone extracellulaire exprimée constitutivement par tous les types cellulaires. Comme membre de la famille des HSP de petite taille, la clusterine se fixe aux protéines mal foldées et prévient la formation d’agrégats protéiques.
Dans une étude récente, l’équipe a montré que la clusterine se fixe aux histones extracellulaires et prévient in vitro et in vivo leurs propriétés délétères. De manière remarquable, nous avons observé que les souris en clusterine sont plus sensibles à un choc endotoxémique et un sepsis et (ii) que l’injection de clusterine prévient la mort des souris dans un modèle de sepsis expérimental (Augusto et al. AJRCCM. 2023)
Ces données suggèrent donc que la clusterine protège les cellules/tissus des extHist et pourrait constituer une nouvelle approche thérapeutique.



	Grandes étapes de la thèse : 
L’objectif de la thèse est d’explorer les mécanismes moléculaires, cellulaires et tissulaires par lesquels la clusterine protège contre les effets délétères des extHist.
Le projet est organisé autour de 3 axes :
· Identifier les sites d’interaction des extHist avec la clusterine par une approche de mutagénèse dirigée des sites potentiels de fixation identifiés par bio-infomatique (collab. Prof MR Wilson). Les mutants seront produits en système eucaryote. Les mutants seront évalués dans des modèles in vitro d’interaction avec les extHist et d’activation des monocytes.

· Identifier le ou les récepteurs exprimés par les cellules myéloïdes et/ou les cellules endothéliales et impliqués dans l’élimination des complexes clusterine-extHist. La classe de récepteurs mis en jeu a été identifié.

· Caractériser la demie-vie et la bioditribution des complexes clusterine-extHist. A ce jour, il n’existe aucune donnée sur le devenir de la clusterine in vivo après fixation avec une des molécules clientes. L’objectif sera d’évaluer la demie-vie et la distribution des complexes clusterine-extHist en utilisant des molécules couplées à des fluorcohromes ou des traceurs radioactifs.


	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat :
Compétences en biologie cellulaire (cellules primaires humaines, lignées) et moléculaire (RT-qPCR, clonage cDNA + mutagénèse dirigée)
Compétences en expérimentation animale est un plus
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