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	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 

Les granulocytes neutrophiles sont des phagocytes professionnels qui ont la capacité de libérer des espèces réactives de l'oxygène (ROS), des produits antimicrobiens et des enzymes. À ce jour, peu d'études ont décrit les effets des agonistes adrénergiques sur le phénotype et les fonctions des neutrophiles. Compte tenu de la diversité des fonctions régulées par le SNS, il a été suggéré que la sécrétion combinée de divers neuropeptides avec la noradrénaline (NA) constitue la base moléculaire des fonctions spécifiques aux tissus. Le neuropeptide Y (NPY) est l'un des principaux neuropeptides co-sécrétés avec la NA par les neurones sympathiques et les cellules chromaffines, et il pourrait jouer un rôle dans le contrôle des réponses immunitaires. Il a été démontré que le NPY modulait la phagocytose ainsi que la production de ROS par les neutrophiles humains (Bedoui et al, 2008), mais il manque encore des données sur ses fonctions immunomodulatrices seul et en combinaison avec la NA. Dans ce contexte, le présent projet de thèse vise à étudier comment les médiateurs de stress affectent les fonctions des granulocytes neutrophiles chez les Mammifères.


	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 

Le programme de doctorat proposé vise à décrire le rôle joué par la NA et la NPY sur les interactions entre les neutrophiles et le cerveau dans le contexte des réponses au stress. Une attention particulière sera accordée à la comparaison des effets de NA +/- NPY sur les neutrophiles murins, porcins et humains. Parmi les fonctions des neutrophiles, le candidat au doctorat sera encouragé à se concentrer sur le contrôle de la NETose par NA/NPY. En effet, la régulation étroite de ce processus semble cruciale pour la tolérance et la survie à la maladie. Enfin, les conséquences de la stimulation des neutrophiles seront évaluées sur des cultures de cellules neuro-gliales.

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

Au cours des 18 premiers mois, le doctorant sera à Giessen et y apprendra la culture cellulaire et l'isolement de cellules primaires de rongeurs (neutrophiles dérivés de la moelle osseuse et cellules neuro-gliales). Il/elle se familiarisera avec les méthodes requises pour caractériser les neutrophiles et évaluer leur état d'activation (dont cytométrie de flux, analyses multiplex…). Il/elle étudiera ensuite comment la NA et le NPY modulent la fonction des neutrophiles dans des conditions homéostatiques ou inflammatoires. Des expériences de perte et de gain seront menées en utilisant des agonistes et des bloqueurs spécifiques. Enfin, l'étudiant analysera comment les neutrophiles affectent la survie des cellules neuro-gliales dans des expériences de coculture. Pendant la deuxième partie du doctorat, l'étudiant vivra à Nantes et se concentrera sur la modulation par la NA et le NPY du phénotype et de la fonction des neutrophiles dans des conditions stables et inflammatoires chez le porc et l'homme, en tirant parti des techniques utilisées pour les cellules murines in vitro. 

	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Immunologie, Physiologie, Biologie cellulaire et Moléculaire, Biochimie
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