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	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 

Les forces mécaniques exercées par le flux sanguin sur la paroi vasculaire sont essentielles au maintien de l'intégrité et des fonctions des vaisseaux. Les cellules endothéliales (CE) sont soumises à une contrainte de cisaillement et à un étirement cyclique par le flux sanguin et la pression, respectivement. Dans des conditions normales, ces forces mécaniques contrôlent le tonus et la perméabilité vasculaires et réduisent la prolifération, la sénescence, l'inflammation et l'apoptose des cellules vasculaires. Une modification de la perception ou un manque d'adaptation aux changements des stimuli mécaniques contribue à augmenter le stress oxydatif, la perméabilité et induit un phénotype pro-inflammatoire et pro-apoptotique, tout en altérant la vasodilatation.
L'anévrisme intracrânien (AI) est une anomalie cérébrovasculaire courante qui touche 3 % de la population. Si l'hypertension et le sexe féminin sont des facteurs de risque, les mécanismes cellulaires de la formation, de la croissance et de la rupture de l'anévrisme intracrânien sont largement inconnus. Un AI se caractérise par une dilatation localisée du vaisseau causée par une faiblesse de la paroi vasculaire, souvent au niveau des bifurcations artérielles du cercle de Willis, où le stress hémodynamique est élevé. La complication dévastatrice d'un AI est sa rupture, qui peut entraîner un handicap grave ou la mort. Malheureusement, il n'existe pas d'indices fiables permettant de prédire la formation et le devenir d'un AI, ni de médicament pharmacologique permettant de prévenir sa formation et sa rupture.
Dans ce contexte, nous avons identifié ARHGEF18 comme une nouvelle protéine mécanosensible impliquée dans la sensibilité à aux contraintes de cisaillement dans les CE. Nous avons montré que ARHGEF18 renforce les jonctions cellule-cellule et prévient les fuites vasculaires. Nous avons également montré que ARHGEF18 contrôle l'expression de COX2, une protéine impliquée dans la vasodilatation, l'inflammation et l'agrégation plaquettaire, et nous avons identifié un variant commun dans la région d'Arhgef18 qui est associée à la présence d'hypertension. Il est intéressant de noter que les jonctions cellule-cellule et l'expression de COX2 dans les CE ont été associées aux AIs dans des modèles expérimentaux.

	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 

La compréhension des mécanismes physiopathologiques de l'AI est une condition préalable à l'amélioration de l'évaluation de la maladie et de la prise en charge des patients. Sur la base de nos dernières découvertes, nous émettons l'hypothèse que ARHGEF18 est impliqué dans la réponse des cellules endothéliales (CE) et dans l'adaptation de la structure et de la fonction de la paroi à aux contraintes de cisaillement, et donc dans la prévention du développement de l'AI. 

Ce projet vise à (i) déchiffrer le rôle d'ARHGEF18 dans la structure et la fonction vasculaire et (ii) comprendre si et comment une déficience en ARHGEF18 prédispose à l'IA.

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

Nous disposons déjà de différents outils in vitro et in vivo pour mener à bien ce projet : lignées cellulaires avec silencing ou modification d'ARHGEF18, modèle murin de délétion d'ARHGEF18 dans les CE. 

Des approches complémentaires pertinentes in vitro, ex et in vivo seront développées pour identifier le rôle de ARHGEF18 dans le système vasculaire et répondre aux questions spécifiques suivantes : 

WP1 : Étudier le rôle de ARHGEF18 dans la régulation de la fonction vasculaire

1.1 Comment ARHGEF18 contrôle l'expression de COX2 (in vitro : rôle des jonctions serrées, adhésion basale, régulation transcriptionnelle)

1.2 Quels sont les effets d'une mauvaise régulation de COX2 par ARHGEF18 (in vitro et in vivo dans des modèles murins : production de prostaglandines, inflammation, adhésion plaquettaire) ?

1.3 Quel est le rôle du variant commun identifié sur l'expression et la fonction de ARHGEF18 (in vitro : iPSC) ?

WP2 : Comprendre le rôle de ARHGEF18 dans le développement de l'AI
2.1 La délétion d'ARHGEF18 module-t-elle le remodelage vasculaire (modèles de souris in vivo et ex vivo) ?

2.2 La délétion d'ARHGEF18 prédispose-t-elle à l'AI ou la potentialise-t-elle (modèles in vivo) ?

	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Le candidat doit avoir une solide expérience en biologie vasculaire et de fortes compétences en biologie cellulaire et moléculaire. Le projet nécessitera l'utilisation d'animaux (souris), le candidat doit avoir une autorisation à l’experimentation animale. Le projet fera appel à plusieurs techniques de microscopie, l'utilisation préalable d'un microscope confocal ou d'un microscope à feuilles de lumière est un avantage.
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