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- Biologie moléculaire, cellulaire et fonctionnelle de l'hématopoïèse 
(
Responsables: S. Giraudier, N. Dulphy, E. Lauret
- Biomolécules, biologie et pathologie moléculaires


 
(
Responsables: JM. Dupret, F. Rodrigues-Lima
- Biologie et développment cellulaires : contactez directement les responsables
Responsables: A. Guichet, A. Benmerah
- Inflammation et maladies inflammatoires
 




(
Responsables: R. Monteiro, L. Mouthon, D.Ledoux
- Biothérapeutiques: Conception et applications



(
Responsables: I. Garcia-Verdugo, JM. Sallenave
- Immunologie et Immunopathologies
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Responsables: M. Viguier, E. Tartour
- Microbiologie










(
Responsables: I. Martin-Verstraete, X. Nassif
- Virologie
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Responsables: S. van der Werf, F. Rozenberg
- Microbiologie et génie biologique






(
Responsables: O. Dussurget
Titre du sujet de recherche :
Etude chez la souris de la réponse moléculaire des cellules endothéliales vasculaires irradiées
Résumé du projet (environ une demi-page)
Les cellules endothéliales vasculaires ont une fonction essentielle dans la réponse immuno-inflammatoire des tissus lésés par l’irradiation lors de la radiothérapie, notamment par leur rôle de porte d’entrée des cellules immunitaires. Nous avons identifié des acteurs clés de la réponse moléculaire des cellules endothéliales irradiées in vitro, et mis en évidence l’importance de la sénescence endothéliale ainsi que l’hétérogénéité de la réponse transcriptionnelle à l’échelle de la cellule unique en utilisant des approches de séquençage à haut débit sur cellules uniques (scRNA-seq). En revanche, nous en savons beaucoup moins sur la réponse moléculaire et le rôle de ces cellules in vivo, alors qu’elles représentent une cible prometteuse tant pour diminuer les effets secondaires de la radiothérapie que pour favoriser le contrôle tumoral par ce traitement. Les approches qui associent l’isolement des cellules d’un organe par le tri cellulaire à la cytométrie en flux et au scRNA-seq permettent d’étudier les variations des niveaux d’expression des gènes, des protéines ou encore des glycoconjugués à l’échelle d’une population de cellules ou de la cellule unique in vivo. Fort de l’expérience du laboratoire dans ces domaines, ce stage consistera à prendre en main et parfaire la technique d’isolement des cellules endothéliales à partir d’un intestin et/ou d’un poumon irradié les souris, deux organes qui peuvent être touchés lors de la radiothérapie. L’étudiant utilisera des techniques utilisée dans le laboratoire pour préparer des suspensions de cellules uniques par digestion mécanique et enzymatique, enrichir en cellules endothéliales par anticorps couplés à des billes magnétiques, purifier les cellules par FACS, et vérifiera la qualité de la purification par la cytométrie en flux spectrale à l’aide de panels d’anticorps validés au sein du laboratoire. A l’issu de ces enrichissements, des premières investigations seront réalisées afin d’évaluer les niveaux d’expression d’acteurs clés à l’échelle d’une population de cellules endothéliales (gènes et de protéines) et à l’échelle de la cellule endothéliale unique (glycosylations et protéines par cytométrie en flux, gènes par scRNA-seq).
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