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RESUME DU PROJET PROPOSE ET TECHNIQUES ENVISAGEES (MAXIMUM 1 PAGE) :

Les malformations cardiaques congénitales (MCC) représentent 1% de naissance dans le monde. Les troubles du
neurodéveloppement (TND) sont la premiére comorbidité chez les enfants porteurs d’'une MCC, quel que soit le degré
de sévérité de la cardiopathie. Bien que I'origine des TND associées aux MCC semble étre multifactorielle (génétique
et environnementale), de plus en plus d’études convergent vers une origine développementale commune des
défauts cardiaques et neuronaux du foetus en lien avec un développement anormal du placenta pendant la grossesse.
Cette inter-relation entre ces trois organes en développement met en avant une communication étroite qui pourrait
étre orchestrée par les vésicules extracellulaires (EVs) secrétées par le placenta des foetus MCC dans la circulation
maternelle et probablement dans la circulation foetale. En effet, Il est proposé que la libération des EVs n'est pas
simplement le résultat du renouvellement cellulaire du syncytiotrophoblaste, mais qu'elles sont délibérément
secrétées pour permettre au placenta de communiquer avec des organes distants.

Caractériser les EVs secrétées par le placenta, leur composition et leurs roles dans les MCC et TND pourrait
considérablement améliorer notre capacité d’évaluation de la « bonne santé » du placenta et apporter de nouvelles
données mécanistiques quant a la communication entre le placenta, le cceur et le cerveau feetal.

Ainsi, émettons-nous I'hypothése que la composition et la fonction des EVs secrétées par les placentas MCC
pourraient étre différentes de celles secrétées par des placentas controles. De plus, ces pEVs MCC seraient présentes
dans la circulation foetale et leurs profils pourraient étre associés aux TND des enfants MCC.

Déroulé du stage
Obijectif principal : Cette approche repose sur la mise en culture d’explants de placenta collectés a la naissance de
nouveau-nés MCC vs Controles.

1- Mise au point d’un protocole d’extraction/purification des EVs placentaires dans le surnageant de milieu de
culture cellulaire
2- Caractérisation physique des pEVs sera effectuée comme suit :
e Analyse de la distribution de taille et de la concentration selon les conditions par Nanoparticules Tracking
Analyses (NTA)
e Identification de la présence de marqueurs spécifiques des EVs placentaires par Western Blot
e Analyse par microscopie électronique a transmission (TEM)
3- Caractérisation biologique des pEVs par analyse lipidomique et contenu en miARN

Si le temps le permet, un protocole spécifique aux pEVs retrouvées dans le sang de cordon sera développé pour suivre
le transfert des pEVs dans la circulation foetale.

Prérequis : Le/la candidat-e doit avoir des connaissances et de I'expérience en physiologie. Un plus serait des compétences|
en culture cellulaire et en vésicules extracellulaires. La curiosité, I'esprit d’équipe, l'initiative, ainsi qu’une bonneg
organisation et des compétences en rédaction sont exigés. La motivation, le sérieux et la capacité de raisonnement seront|

des critéeres importants pour la sélection.

Candidature : envoyer un CV et une lettre de motivation et Notes de M1

TECHNIQUES ENVISAGEES :

EXTRACTION EV PLACENTAIRES, WESTERN BLOT, LC-MS/MS




