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Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) :

Dans le contexte de la médecine régénérative, I'utilisation de BMP2/4/7 a été largement étudiée pour ses propriétés pro-angio/ostéo-géniques,
mais les concentrations supra-physiologiques requises pour obtenir les effets ostéoinductifs souhaités, le codt élevé du traitement et, surtout, le
risque de calcification ectopique ont rendu leur utilisation impossible aujourd’hui. La MGP, connu pour ses propriétés anti-calcification vasculaire
dépendant du d'acide glutamique gamma-carboxylé (GLA), inhibe les BMP2/4/7 de maniere dépendante du résidu proline 64. Ce faisant, le MGP
agit comme un régulateur majeur de la biodisponibilité de BMP2/4/7. Par conséquent, le ciblage spécifique de l'interaction BMP2/4/7 - MGP
pourrait favoriser a la fois I'ostéogenese et I'angiogenése en augmentant la biodisponibilité de BMP2/4/7 physiologique. Dans le méme temps,
les propriétés anti-calcification vasculaire du MGP seront maintenues (grace a ses domaines GLA) et les effets indésirables associés a
I'administration de concentrations pharmacologiques de BMP2/4/7 seront évités. Pour cela, il est nécessaire de modéliser l'interaction BMP2/4/7
- MGP, ce qui requiert une connaissance précise de la structure tridimensionnelle des interactants.

Hypothéses et questions posées (env. 8 lignes) :

L'objectif de cette these est de sélectionner des peptides spécifiques capables de cibler et d'empécher l'interaction de la protéine
morphogénétique osseuse 2/4/7 (BMP) et de son inhibiteur naturel, la protéine GLA matricielle (MGP) dans le but de développer des subsituts
osseux injectables fonctionnalisés pour la médecine régénératrice osseuse.

En effet, nous émettons I'hypothése gu'en empéchant l'interaction BMP2/4/7 - MGP a l'aide d'inhibiteurs peptidiques sélectionnés, l'activité
endogene de BMP2/4/7 sera renforcée (ce qui permettra d'éviter les effets secondaires de BMP2/4/7 exogene). Le criblage de ces inhibiteurs
peptidiques constituera un outil thérapeutique innovant qui pourrait étre utilisé pour développer un substitut osseux injectable fonctionnalisé. Il
permettra son évaluation dans un modéle de rongeur d’ostéoradionécrose mandibulaire pertinent

Grandes étapes de la thése (env. 12 lignes) :
Cette these a pour but de développer des biomatériaux qui permettent le controle spatio-temporel de I'angiogenése pour la médecine
régénérative des os de type ischémique.

Cette these sera basée sur :
1) Des méthodes de caractérisation et criblage in silico suivies de validations expérimentales.
2) La production et la validation de peptides thérapeutiques pour le traitement de I'ostéoradionécrose (ORN ; absence de régénération
osseuse en lien avec une hypovascularisation
3) Le peptide sélectionné sera ensuite combiné a un substitut osseux synthétique, puis son potentiel thérapeutique sera évalué dans un
modéle d'ORN chez le rat.
Cette these aura un objectif unique : la modulation de l'interaction protéine-protéine par le criblage de peptides thérapeutiques pour une
utilisation dans le MedReg de I'os hypotrophique

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Techniques de Biologie moléculaire et cellulaire ; criblage in silico, docking moléculaire, modéles précliniques
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