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	Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) : 

Le syndrome du QT long de type 2 (LQTS2) est un trouble du rythme cardiaque potentiellement mortel, résultant souvent de variations perte de fonction rares dans le gène KCNH2, codant pour le canal potassique cardiaque hERG. Les thérapies actuelles pour le traitement du LQTS se limitent à des interventions dans le but de ralentir la fréquence cardiaque, comme les bêta-bloquants ; des défibrillateurs implantables et des modifications substantielles du mode de vie. Il subsiste un besoin urgent de nouvelles molécules, à visée thérapeutique pour le traitement de la LQTS. La grande sélectivité et l'efficacité des toxines animales en font des outils moléculaires précieux pour la recherche fondamentale et pour le développement de médicaments (Dutertre & Lewis, 2010). Actuellement, 11 médicaments dérivés de venins d'animaux sont approuvés par la FDA pour un usage clinique, une seule de ces molécules visent des canaux ioniques (Prialt®) (Bordon et al., 2020). 
Dutertre S, Lewis RJ. Use of venom peptides to probe ion channel structure and function. J Biol Chem., 285 (2010).

Bordon, K.C.F. et al. From Animal Poisons and Venoms to Medicines: Achievements, Challenges and Perspectives in Drug Discovery. Front. Pharmacol., 11 (2020).



	Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) : 

La correction de l’activité du canal hERG peut rétablir une repolarisation ventriculaire cardiaque normale, et est considérée comme une thérapie potentielle pour le LQTS (Wulff et al., 2009). Ainsi, les activateurs de hERG pourraient devenir une nouvelle classe de médicaments antiarythmiques (Grunnet et al., 2008). Cependant, en raison des limites des méthodes de criblage à haut débit existantes et des difficultés à tester le canal à grande échelle, peu d'activateurs ont été identifiés. La plupart provient de banques de molécules (chimie combinatoire) et une seule molécule est d'origine végétale, la mallotoxine (Zhou et al., 2011). Nous proposons une combinaison de toxinologie et d'électrophysiologie à haut débit pour procéder à un criblage éclairé des banques de venins animaux à la recherche d'activateurs de hERG. En complément, nous testerons des peptides activateurs obtenus d’après nos études des mécanismes moléculaires du canal. Notre objectif est la découverte d’activateurs de hERG puissants et sélectifs.
Wulff, H. et al. Voltage-gated potassium channels as therapeutic targets. Nat Rev Drug Discov., 8 (2009).

Grunnet, M. et al. hERG1 channel activators: a new anti-arrhythmic principle. Prog. Biophys. Mol. Biol. 98, 347–362 (2008).
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	Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) : 

La stratégie de criblage consiste en une succession de fractionnements par chromatographie de venins et tests fonctionnels séquentiels à l'aide du système SynchroPatch®, sur des cellules exprimant hERG de façon stable. Les peptides actifs sur le canal hERG seront séquencés par spectrométrie de masse. Ils seront synthétisés au laboratoire, étape nécessaire du fait de leur faible quantité à l'état naturel, et leur activité sur hERG sera confirmée. Les peptides nouvellement découverts seront testés sur des variants de hERG ayant une perte de fonction afin d'évaluer leur capacité à restaurer l'activité du canal. 
En parallèle, en caractérisant les mécanismes moléculaires sous-tendant l’activité du canal hERG, nous avons pu élaborer un peptide activateur du canal hERG, qui imite un domaine peptidique du canal jouant un rôle essentiel dans son mécanisme d’ouverture. Cette approche ouvre une nouvelle voie thérapeutique pour le traitement d'arythmies cardiaques menant à la mort subite. Ce peptide doit maintenant être optimisé pour (i) traverser la membrane sarcolemmique et atteindre son site d’action intracellulaire et (ii) augmenter son affinité pour hERG.


	Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :
Des compétences en électrophysiologie et pharmacologie des canaux ioniques et en biochimie des protéines seront appréciées.
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	Collaborations nationales et internationales :

Des collaborations avec le Brésil sont en cours de développement pour l'exploitation de bibliothèques de venins.
Des collaborations sont déjà en cours avec la société SmarTox en France, qui dispose de plusieurs bibliothèques de venins.
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