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Contexte socioéconomique et scientifiqgue (env. 10 lignes) :

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative décrite pour la premiére fois en 1906 par Alois Alzheimer. De nos jours la
prévalence de la MA augmente principalement dans les pays développés. D’apres les prédictions, le nombre de cas devrait quadrupler d’ici 2050
faisant de la MA un enjeu de santé publigue majeur pour un colt de 140 milliards d’€ par an. La MA apparait majoritairement de fagon
sporadique dont les causes restent mal connues. La conséquence est que deux protéines, AAP et Tau, acquierent de nouvelles propriétés
structurales conduisant a leur auto-assemblage sous forme de fibres/plaques amyloides. APP subit un clivage générant un peptide AR
s’agrégeant sous forme de plaques séniles. Tau s’auto-associe et forme des structures appelées PHF (« paired helical filaments »). Ces
structures colonisent le systéme nerveux central et sont a l'origine de son disfonctionnement. Depuis leur identification, APP et Tau sont
considérées comme des cibles privilégiées pour développer des traitements contre la MA. Plus d’'un siécle apres la découverte de la pathologie
et plus de trente ans apres l'identification des protéines responsables deux problemes persistent : i) le diagnostic de la maladie est tardif et n’est
deéfinitif que post-mortem et ii) il n’existe toujours aucun traitement efficace.

Hypothéses et questions posées (env. 8 lignes) :

La MA se heurte donc a deux problémes majeurs que sont i) 'impossibilité de poser un diagnostic fiable et précoce qui permettrait une bonne
prise en charge des patient et ii) aucun traitement n’a montré la moindre efficacité pour stopper voire reverser 'accumulation des agrégats
protéiques au niveau cérébral. Pour pallier a ces absences, nous développons une approche « théranostique » consistant a produire, dans un
méme outil, des molécules utilisables i) a des fins thérapeutiques dans le traitement contre la MA et ii) en tant que sonde moléculaire pour un
diagnostic précoce. Les squelettes de base de ces molécules sont des hexapeptides dont la cible est d’inhiber la formation des PHF de Tau. A
partir de 42 hexapeptides proposés et aprés une sélection sur différents modeéles in vitro et in vivo, une ou deux séquences devraient émergées
en tant que peptides « leaders » thérapeutiques. Dans un but de diagnostic, les hexapeptides leaders seront alors couplés a des radiométaux
théranostiques innovants pour un suivi par imagerie moléculaire TEP (Tomographie par émission de positron), permettant ainsi un diagnostic
précoce, une amélioration du pronostique et la mise en place ultérieure d’une thérapie adaptée a chaque patient.

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

Le projet de thése s’articule autour de deux grandes étapes. Une premiére étape conduira a la sélection d’hexapeptides leaders et en la
caractérisation de leur fonctionnement vis a vis du processus auto-associatif de la protéine Tau. Une deuxieme étape consistera au couplage de
ces hexapeptides leaders avec des radionucléides théranostiques émetteurs de positrons pour un suivi par imagerie moléculaire TEP sur petit
animal (rat/souris MA). Les hexapeptides sont proposés par une double approche in silico-vitro combinée a une approche décisionnelle. Ces
peptides seront présélectionnés en fonction leur caractéristiques biochimiques et leur innocuité en tant que futur médicament. Une fois
présélectionnés, ils seront testés seuls ou en tandem sur des modeéles d'assemblage in vitro, deux nouveaux modéles sont a mettre au point.
Leurs capacités d'inhibitrices, les parameétres d'interaction, et les structures induites seront étudiées. Les candidats seront alors testés sur
modéles cellulaire de neuroblastomes et sur poisson zébre MA. Dans un but de diagnostic, et en collaboration avec Arronax Nantes, les
hexapeptides thérapeutiques candidats seront couplés a des radionucléides théranostiques (%*Cu, “¥*4Sc) pour un suivi par imagerie TEP. Ce
type d’imagerie est particulierement bien adapté et a fait ses preuves quant a I'exploration des fonctions cérébrales et des processus
neurodégénératifs. Son utilisation dans le cadre de la MA permettra un diagnostic précoce, une amélioration du pronostique et la mise en place
d’'une thérapie adaptée a chaque patient. Chaque modification effectuée sur les peptides nécessitera une réévaluation in vitro/vivo de leurs
capacités inhibitrices sur les PHF de Tau.

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :

L’étudiant(e) en these devra avoir des notions solides de biochimie/biologie moléculaire et/ou biologie cellulaire. ll/elle s'intéressera aux aspects
moléculaires, structuraux et médicaux du projet. Le(la) candidat(e) aura obtenu un Master (ou I'équivalent) au cours duquel il/elle aura effectué
un stage de recherche en biochimie, et devra avoir des connaissances en chimie analytique. Une connaissance de la radiochimie serait
appréciée. Veuillez joindre a votre candidature, votre CV, votre relevé de notes officiel de Master (1 et 2) et une courte lettre de motivation. Un
bon niveau d’anglais est requis.
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