Liste des sujets mis au concours

Caractérisation des intégrons et du résistome deédiments anthropisés estuariens
Contact : Thierry Berthe, UMR M2C 6143, Université de Roue
Tel : 02 35 14 67 81; e-mail : thierry.berthe@urouen.fr

Signature biogéophysique associée a la biodégradati de sites contaminés par des
hydrocarbures

Contact : Jean Paul Dupont UMR CNRS M2Qniversité de Rouen

Tel : 02 35 14 66 22 ; e-mail : jean-paul.dupont@uauen.fr

Réponse immunitaire de bivalves aux motifs molécul@s associés aux pathogénes et aux
bactéries — effets de la température et des contamaints aquatiques

Contact : Frank Le Foll, Laboratoire d'Ecotoxicologie —Iidux Aquatiques EA 3222,

Université du Havre, Tel : 02 32 74 43 04 ; e-mé&idnk.lefoll@univ-lehavre.fr

Impact de la dynamique particulaire dans la zone ttbide estuarienne sur le flux et la diversité
des communautés microbiennes dans la colonne d’'eau

Contact : Fabienne Petit, UMR M2C, Université de Rouen

Tel : 02 35 14 66 84; e-mail : fabienne.petit@umiuen.fr

Réle du récepteur Rorl et de la voie Wnt non-canogue dans la physiopathologie des
neuroblastomes

Contact : Youssef Anouar, U INSERM 982, Université de Roue

Tél : 02 35 14 66 61 ; youssef.anouar@univ-rouen.fr

Myopathies nécrosantes : role pathogéne des autotamorps et identification de nouveaux auto-
antigénes.

Contact : Olivier Boyer, U INSERM 905, Université de Rouen

Tél : 02 35 14 85 35 ; e-mail : olivier.boyer @ alowen.fr

Caractérisation des meécanismes cellulaires sous-fauts a la propagation des protéines
pathologiques Tau et TDP-43 de cellule a cellule da les démences, en utilisant la drosophile
comme modéle expérimental.

Contact : Magalie Lecourtois, U INSERM 1079, Université Reuen

Tél : 02 35 14 82 80; e-mail : magalie.lecourtois@rouen.fr

Organisation fonctionnelle de [l'appareil de Golgi bez Chlamydomonas reinhardtii et
Phaeodactylum tricornutum, deux microalgues émergentes pour la production dglycoprotéines
recombinantes a intérét thérapeutique.

Contact : Muriel Bardor, laboratoire Glyco-MEV, Universitie Rouen

Tél : 02 35 14 67 58; e-maimuriel.bardor@univ-rouen.fr

Evaluation des stratégies pharmacologiques ciblaritt voie des acides époxyeicosatriénoiques
pour le traitement des maladies cardiovasculairesteénales

Contact : Jérémy Bellien, U INSERM 1096, Université de Bou

Tél : 02 32 88 14 28 ; e-mail : jeremy.bellien@cbuen.fr

Effet des changements de pratigues agronomiques sia biodiversité fonctionnelle des sols-
conséquences sur les stocks de C et la disponiléilde I'azote. (AGROBIOF).

Contact : Michael Aubert, laboratoire ECODIV, Université Rouen

Tel : 02 32 76 94 47; e-mail : michael.aubert@uowen.fr



Déterminisme biotigue de I'’émergence de la pourritte racinaire du pois et impact de
biopesticides

Contact : Karine Laval, laboratoire AGTI-TERR, ESITPA

Tél : 02 32 82 91 44; e-maiklaval@esitpa.org

Lutte contre les pathogenes telluriques en contexthorticole: cas du pathosysteme
Choisya ternata / phytophtora spp

Contact : Maité Vicré-Gibouin, laboratoire Glyco-MEV, Ursité de Rouen

Tél : 02 35 14 67 68; e-maiMaite.Vicre@univ-rouen.fr

Expression et rbles du facteur sigma a fonction esdacytoplasmique SigX dans I'adaptation a
son environnement, la formation de biofilm et la r@onse aux antimicrobiens du pathogene
opportuniste de I'hnomme Pseudomonas aeruginosa

Contact : Sylvie Chevalier, LMSM EA4312, Université de Rou

Tél : 02 32 29 15 60; e-mail : sylvie.chevalier@urouen.fr



Caractérisation des intégrons et du résistome deédiments
anthropisés estuariens

Contact : Thierry Berthe, UMR M2C 6143, Université de Roue
Tel : 02 35 14 67 81; e-mail : thierry.berthe@urouen.fr

Les eaux estuariennes sont le milieu récepteut fleala contamination par les bactéries fécales
antibiorésistantes qui décantent sur les vasiézeres de dépdt des particules fines et |des
contaminants chimiques. Le résistome microbieni @nschi constituerait un réservoir susceptiple
d’étre transféré a des bactéries potentiellemetioganes. Le projet de thése se propose d’évaluer
I'évolution sur 50 ans du résistome (résistancesatibiotiques et aux contaminants chimiques),
des sédiments d'une carotte prélevée en estuairBede, a proximité des rejets d’une station
d’épuration. Les intégrons de résistance (IR), suppgénétiques de résistance répandus dans le
monde bactérien, et pouvant héberger plusieurssgieeconstituent un marqueur global facilement
détectable d’acquisition de la résistance. La dfieation et la caractérisation des génes|de
résistances et des IR au sein de cette carottmegtdiire, permettra d’étudier la diversité et lie 16
des résistomes environnementaux comme « hot spiatvorables a I'émergence de bactéries
résistantes ou co-résistantes aux antibiotiquas>etontaminants chimiques. A ce jour, plus de 130
cassettes de résistance aux antibiotiques oneétéets codant des résistances a quasiment t@ses |
familles d’antibiotiques actives sur les bacté@eGram négatif. A coté des intégrons de résistance
aux antibiotiques, de nombreux intégrons ont étgitdéchez des bactéries environnementales avec
de nombreuses cassettes de génes (> 100) codafindéiens variées. Dans le milieu estuarjen
anthropisé, ou la contamination chimique exercepression de sélection sur les microorganismes,
les intégrons seront un facteur essentiel dansaptdbilité génétique des communautés
microbiennes. De part la multitude de cassettesgrulétre hébergées, les intégrons constituent un
marqueur global d'acquisition de multirésistancex antibiotiques et /ou aux contaminants
chimiques.
L'objectif de la thése sera de caractériser ing&grons et le résistome de sédiments anthropisés
estuariens. Ce projet est réalisable grace da@iés a une carotte de 5 m prélevée dans le cadre d
programme « Seine-Aval », datée par dosage au 13#%C860-2008) (i) un consortium
interdisciplinaire incluant des hydrosédimentolagueades microbiologistes cliniqgues et |de
'environnement dont une équipe étrangere. Le daotosera accueilli au laboratoire de Morten
Sommers au Danemark.




Signature biogéophysique associée a la biodégradatide sites contaminés par des
hydrocarbures

Contact : Jean Paul Dupont UMR CNRS M2Qniversité de Rouen
Tel : 02 35 14 66 22 ; e-mail : jean-paul.dupont@uauen.fr

Les activités industrielles sont a l'origine duvel®ppement de sites contaminés dont certains

deviennent des friches industrielles. Dans ce tigeontexte, la détection et le suivi du deveng

de

contaminants sont le plus souvent réalisés a pdidimalyses des échantillons de sols et d'gaux
prélevées dans quelques piézometres de surveilldismosés sur le pourtour des parcelles
concernées. La caractérisation de ces processusimarmédiaire de quelques forages n'offre

gu'une vision partielle du systéme hydrogéochimigbans le cas de sols contaminés par
produits pétroliers, nous nous proposons d'expétiend'utilisation d'approches géophysiques
particulier les méthodes géoélectriques : la redist électrique, la polarisation spontanée

des
(en
et

polarisation induite spectrale) pour (i) identifier distribution spatiale des contaminants dang les

eaux des formations superficielles ii) suivre I'itimn des processus biophysicochimiques d
bioremédiation des aquiféeres. L'étude portera @urdes essais en microcosmes de laboratoir

appliquant une stimulation bactérienne pour comgneeries phénomenes biophysicochimiques a

I'origine des réponses géophysiques et (ii) etdlaation des approches géophysiques sur des

P |a
e en

Y

sites

contaminés. Dans les deux cas, les données géaglestseront étalonnées par rapport a I'analyse

des hydrocarbures et de leurs métabolites.




Réponse immunitaire de bivalves aux motifs molécuiides associés aux pathogénes et aux
bactéries — effets de la température et des contamaints aguatiques

Contact : Frank Le Foll, Laboratoire d'Ecotoxicologie —|ux Aquatiques EA 3222,
Université du Havre
Tel : 02 32 74 43 04 ; e-mail : frank.lefoll@unihlavre.fr

Limmunité des organismes aquatiques, a linterfades interactions hote-pathogen
environnement, est affectée par les changementagkdiés a I'activité anthropique. Les mollusq
bivalves, comme les autres invertébrés, ont une uinitdh exclusivement innée qui repose
l'activité des hémocytes (notamment la phagocy&bda sécrétion de peptides antimicrobiens).
cellules en suspension dans I'hémolymphe migrems Ves tissus infectés. Au Laborato
d'Ecotoxicologie - Milieux Aquatiques de I'Univagsidu Havre nous avons mis au point L
techniqgue de videomicroscopie permettant de quentié motilité hémocytaire. Nous utilisor
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également la cytométrie en flux pour différences sous-populations hémocytaires. Le sujet de thése

proposé vise a caractériser les effets d'expositiodes PAMPS (Pathogen Associated Moled
Patterns) ou des contaminants bactériens conjoamtra des contaminants chimiques, sut
migration cellulaire (chimiokinese, chimiotactisnmecrotactisme) et d'autres fonctions hémocyta
(bouffée oxydative, phagocytose, phénotyyeltiXenobiotic Resistance) chez Mytilus edulis et
Dreissena polymorpha. Les expériences consisteront en des expositithésndcytes en culture

d'animaux en aquarium. Les résultats attendus ienrpermettre une meilleure compréhensior
immunité innée des bivalves ainsi que des ousgsmettant d'estimer les effets déléteres
changements environnementaux sur le systeme imaingnite ces organismes.
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Impact de la dynamique particulaire dans la zone ttbide estuarienne sur le flux et la
diversité des communautés microbiennes dans la calwe d’eau

Contact : Fabienne Petit, UMR M2C, Université de Rouen
Tel : 02 35 14 66 84; e-mail : fabienne.petit@unmiuen.fr

Dans la colonne d'eau, la dynamique des matiémesuspension, principalement contrbélée p
dynamique des marées et le gradient de salinitéd’astant plus complexe qu’il s’y ajoute les
processus de floculation. Les bactéries sont degpasants biologiques majeurs dans la constitution
des flocs, essentiellement en raison de leurs @téprd’adhésion et/ou la sécrétion d’exopolymeéres
cohésifs. A I'échelle de ce microenvironnement,niaintien de l'activité et de la viabilité des
communautés microbiennes dépendra de leur aptitwiemonter les stress mécanique et osmotique
permanents, dont l'intensité sera fonction de Iteglynamique du systeme, et le stress chimigue.
L'objectif du travail de thése, est de caractériaestructure des composants particulaires des floc
présents dans la zone de I'embouchure d’'un estoacrotidal fortement anthropisé (Seine). Cette
étude multi échelle (floc - bactérie- nanopartizud@appuie sur une démarche inter —disciplinaire
(sédimentologie, écologie microbienne, physico-isii@s des nanoparticules) et se focalise sur les
questions suivantes : quelle est la contribution,lae diversité des microorganismes dans| la
constitution des flocs ? Les communautés microl@srsont elles seulement un facteur cohésif, ou
sont elles actives? Le forcage hydrodynamique peemta cycle de suspension- floculation-
défloculation, exerce-t il une pression de sélecsor les communautés microbiennes issues de
I'érosion des sédiments de surface.




Roéle du récepteur Rorl et de la voie Wnt non-canoque dans la physiopathologie des
neuroblastomes

Contact : Youssef Anouar, U INSERM 982, Université de Roue
Tél : 02 35 14 66 61 ; youssef.anouar@univ-rouen.fr

Les neuroblastomes sont des tumeurs pédiatriqueseqgdéveloppent a partir du systéme nervieux

sympathique et qui sont responsables de 15% de&sddfenfants dus au cancer. La voie

de

signalisation Wnt, qui est un acteur majeur du tigppmement embryonnaire, joue un réle crucial dans

la formation et la progression de différents tydescancer. Nous avons récemment mis en évid

ence

un taux d'expression élevé des récepteurs Wnt anoriques Rorl et Ror2 dans plusieurs lignées
cellulaires dérivées de neuroblastome, ce qui@stesnt associé a une phosphorylation constitytive
liée a une activation autocrine de cette voie dedisation. A l'aide de vecteurs lentiviraux pour

ARN interférence, nous avons montré que la rédaa®l'expression de Rorl entraine une baisse de
la croissance des cellules de neuroblastome. Rograet, nous avons mis au point un systéme

inductible d'ARN interférence qui nous permettiétudier plus en détail les effets de l'inhibitiom
Rorl sur la survie et/ou la prolifération des nélastomesdn vitro etin vivo, et de tester les effe

d
Is

synergiques potentiels d'un co-traitement par |e€BNAinterférents de Rorl et des agents
chimiothérapeutigues communément utilisés pourype tle tumeur, tels que le carboplatine et la

doxorubicine. En parallele, nous utiliserons damdes cellulaires, ainsi que des échantill

ons

tumoraux correspondant a des stades cliniquegdiff® afin d'étudier les mécanismes moléculaires

impliqués dans la surexpression de Rorl/2 dansdesoblastomes et identifier un lien potentiel a
certains événements tumorigéniques typiques deuogsurs. Enfin, nous étudierons les mécanis
associés a l'activation de Rorl, et notamment faafon des ligands Wnt et les voies

vec
mes
de

transduction régulées par ces récepteurs. L'ensedlces expériences nous permettra de mieux

comprendre les effets de Rorl dans les neuroblasteinde tester le role de ce récepteur en tan
nouvelle cible potentielle pour le traitement de tameurs.

t que




Myopathies nécrosantes : rble pathogéne des autotarorps et identification de nouveaux auto-|
antigénes.

Contact : Olivier Boyer, U INSERM 905, Université de Rouen
Tél : 02 35 14 85 35 ; e-mail : olivier.boyer @ alowen.fr

Les myopathies nécrosantes auto-immunes (MNAI) tdtaegt un groupe récemmet
individualisé de myopathies acquises graves. Flmsvent étre associées a la production d'a
anticorps (auto-Acs) dirigés contre la 3-hydroxm8thylglutaryl-coenzyme A réductase (HMGC
et sont parfois secondaires a un traitement patégmes, inhibiteurs de la HMGCR tres utilisész
I'Homme. Les objectifs de la thése sont de:

1/ établir si les auto-Acs anti-HMGCR exercent @le pathogene direct et en déterminer
mécanisme;

2/ établir un modele murin de MNAI et étudier lderprotecteur éventuel du neuropepti
PACAP;

3/ identifier de nouveaux auto-Acs dans les MNAI.

Des souris, traitées ou non par statines, seramuimisées par la HMCGR recombinante
subiront un transfert passif d'auto-Acs anti-HMG@R patients (IgG totales ou anticorps ai
HMGCR purifiés). Le poids, la force musculaire eewsérie de parametres immunologiques se
suivis. L'IRM recherchera des lésions musculairegre déterminera la topographie. Les musq
atteints seront analysés histologiquement (H&E, imoamarquage), I'expression de HMGCR vy s¢
mesurée et les transcriptome et protéome étudié$fel protecteur du PACAP ou d’analogu
invivo sera recherché.

De nouveaux auto-Acs seront criblés chez les pfatiatteints de MNAI sans auto-Ad
connus (50% des cas) par électrophorése 2-D etrgp®itrie de masse, ou analyse protéomigu
haut débit (Orbitrap) aprés immuno-précipitatiore@des sérums de patients. Les auto-antige
seront clonés, produits et des dosages spécififjuesnex) seront mis au point.

Cette these devrait permettre de mieux compreraineghy/siopathologie des MNAI, d'e
offrir le premier modéle murin, d'en améliorer laghostic et d'évaluer de nouveaux traiteme
candidats. La découverte de nouveaux auto-Acs lgasdrum de patients considérés actuellen
comme séro-négatifs permettra une meilleure claasifin nosologique des MNAI et guidera
traitement.
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Caractérisation des mécanismes cellulaires sous-gus a la propagation des protéines
pathologiques Tau et TDP-43 de cellule a cellule da les démences, en utilisant la drosophile
comme modele expérimental.

Contact : Magalie Lecourtois, U INSERM 1079, Université Rleuen
Tél : 02 35 14 82 80; e-mail : magalie.lecourtoisi®uouen.fr

L'accumulation de protéines spécifiques sous fomlfiaclusions est une caractéristique |de
nombreuses maladies neurodégénératives, parmieléssjda maladie d’Alzheimer (MA) avec |e
peptide amyloide (Ab), la protéine Tau et la praéil DP-43, la maladie de Parkinson (MP) avec
I'a-synucléine, les démences lobaires frontoteniperavec les protéines Tau, TDP-43 et FUS, ¢t la
maladie de Creutzfeldt-Jakob avec la protéine Pricm répartition anatomique des déppts
pathologiques/lésions dans la MA et la MP est évimead'une propagation progressive des agrégats
de protéines au cours de la progression de la malRtlsieurs études récentes, menées dans des
systémes cellulaires ou dans des modeles muringtremd que des formes agrégées des proteines
Tau, Ab et a-synucléine peuvent se propager deledltcellule et d’'une région du cerveau a une
autre, phénomeénes considérés jusqu’ici comme $gpéesf des maladies a Prions. La propagationh de
protéines agrégées de cellule-a-cellule pourraiicdétre un principe général sous-jacent a la
détérioration progressive dans les maladies negérdatives. Les neurones utilisent une variété de
stratégies et de structures intercellulaires pounmauniquer entre eux. Récemment, plusieurs types
de «connexions longue distance», dont les nanotueesbranaires (Tunneling nanoTubes; TNTS)
ont été décrits. lls permettent notamment le texhsh vitro de la protéine Prion entre les cebule
Les exosomes, qui sont de petites vésicules memipeansécrétées in vitro, pourraient également
transférer divers types d'informations ou signauxtres les cellules. Les protéines Prion,|a-
synucléine, Tau, Ab et TDP-43 pourraient étre téem via cette voie de sécrétion
conventionnelle. Enfin, le couplage plus classigie la sécrétion régulée/constitutive et [de
'endocytose peut également participer au tranddertprotéines de cellule a cellule. L'objegtif
principal de notre projet sera donc d’'identifiewitro les mécanismes de transfert intercelluldize
protéines Tau et TDP-43, sans exclure de modaliéoai (TnTs, exosomes, vésicules de sécrétion
...). Nous avons récemment développé et caractégisdaveaux modeles transgéniques drosophile
capables de surexprimer, grace au systeme d’expmeSal4/UAS, les protéines Tau ou TDP-43
humaines. Ces modeéles récapitulent plusieurs éaistiues des pathologies humaines, parmi
lesquelles des propriétés biochimiques spécifigdes pathologies, une neurodégénérescence
progressive et une mort précoce. La méthodologie ndge projet de recherche est donc
essentiellement basée sur I'étude de co-cultuierpes de neurones, issus de modeéles drosophile
transgéniques génétiquement différents (capablesuBxprimer, ou non, nos protéines d’intérgt),
par des approches d’imagerie cellulaire a hautgdutsn.
La premiére étape de ce projet consistera, a @épbur la protéine Tau et & mettre en évidence pou
la protéine TDP-43, leur propagation/leur transfiercellule-a-cellule dans des co-cultures pri
de neurones. Concrétement, des cultures primaieegedirones seront développées a parti

seconde étape, nous déterminerons les modalitiéarddert des protéines Tau et TDP-43 de cellule-
a-cellule en utilisant plusieurs approches compiéaires. A ce jour, I'existence de cytonemes/TnTs
dans des cultures primaires de neurones de drdsagstant non démontrée, leur identification et
caractérisation seront tout d'abord réalisées piaiéomicroscopie (lumiére transmise), par
microscopie confocale et STED (STimulated Emisf)epletion). La présence des protéines Tau et
TDP-43 dans les TnTs sera ensuite étudiée surleelfixées par des expériences de double
marquage protéine d'intérét/marqueur des TnTs. dymmiques de transfert de cellule-a-cellule
seront quant a elles analysées sur cellules visagtéce a I'utilisation de protéines d’intérét
fusionnées aux protéines fluorescentes (YFP/RF®)résence des protéines Tau et TDP-43 dans
les exosomes sera étudiée en suivant deux stratéjweés purification a partir des milieux de
culture grace a des étapes d'ultracentrifugatianpriésence de nos protéines d'intérét dang ces




microparticules sera analysée par western blot st gytométrie en flux. D’autre part, [¢
mécanismes de transfert par les exosomes contaoarrotéines d'intérét sur des neurones
vivants seront suivis par microscopie confocal8 HED. La présence de nos protéines d'intérét (
les vésicules de sécrétion et les mécanismes dmatibn seront étudiés par microscopie a or
évanescentes (Total Internal Reflection Fluoressemdicroscopy, TIRF) en utilisant le
constructions protéines d'intérét/protéines fluoesdes (GFP/RFP) et des marqueurs fluoresce
vésicules. Cette stratégie nous permettra de wsudes évenements de libération sous forme
flashs de fluorescence, selon les voies constiutiv régulée. Les approches de vidéomicrosc
microscopie confocale, de STED et de microscopiBFTkont disponibles et fonctionnels s
PRIMACEN.
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Organisation fonctionnelle de I'appareil de Golgi bezChlamydomonasreinhardtii et
Phaeodactylum tricornutum, deux microalgues émergentes pour la production de
glycoprotéines recombinantes a intérét thérapeutice.

Contact : Muriel Bardor, laboratoire Glyco-MEV, Universitie Rouen
Tél : 02 35 14 67 58; e-mail : muriel.bardor@urowuen.fr

Les microalgues, organismes eucaryotes et photusygues, sont des systéemes émergeant
production de protéines recombinantes. Cependantpdtrer le potentiel des microalgues com
systeme alternatif de production de protéines ffeirdques requiert une compréhension approfoi
de leur mécanisme de glycosylation puisque 95% pilegines a intérét thérapeutique sont

glycoprotéines Chlamydomonas reinhardtii et Phaeodactylum tricornutum sont deux microalgue
actuellement utilisées pour la production de prgirecombinantes. Nous avons déja mo
gu'elles sont capables de glycosyler leurs protiemdogenes avec des structures esp
spécifiques. La caractérisation fine de leurs @sge de glycosylation requiert maintenant une ét
fonctionnelle de l'appareil de Golgi, lieu ou ce®ganismes se mettent en place. Ainsi, n
proposons dans ce projet de localiser et cartograppar microscopies multi-échelles ¢
glycoenzymes impliqguées dans la maturation des yNaghes. Cette étude sera réalisés

I'expression chez les microalgues des glycoenzyiugisnnées a une protéine fluorescente (Gr,
Fluorescent Protein ou variants). Les transformabtenus seront d’abord analysés par microsco
macro- et microconfocales afin d’évaluer la loclisn et la dynamique des glycoenzymes. Ensy
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leur localisation sub-cellulaire dans I'appareil @®lgi sera examinée par immunocytochimie

indirecte couplée a la microscopie électroniqueramsmission. Pour cela, les protocoles
congélation a haute-pression, de cryosubstituttadiismmuno-marquage développés au laborat
pour les plantes supérieures seront mis a profiiptimisés pour les microalgues. Ces résul
permettrontin fine d’optimiser la glycosylation des protéines recamabies produites dans c
modéles en vue d’'une utilisation thérapeutique themme.

de
Dire
ats
3




Evaluation des stratégies pharmacologiques ciblaté voie des acides époxyeicosatriénoique
pour le traitement des maladies cardiovasculairest eénales

Contact : Jérémy Bellien, U INSERM 1096, Université de Bou
Tél : 02 32 88 14 28 ; e-mail : jeremy.bellien@chbuen.fr

L'endothélium vasculaire participe de facon ceatgla régulation du tonus artériel, de la fonct

(72}

ion

plaguettaire, de la coagulation et de l'inflamnmatilb est maintenant bien établi que la plupart |[des
facteurs de risque cardiovasculaires affectent ad@rf marquée ces phénoménes de régulation

endothéliale, en particulier via une réduction a@etoduction de monoxyde d'azote (NO) par

ces

cellules, et que ces altérations jouent un roldedébant et/ou aggravant majeur des maladies
cardiovasculaires. Ainsi, I'endothélium constitue wible centrale des traitements de ces maladies.

En paralléle du NO, les acides époxyeicosatrieresiq(EETs) sont également des facte
endothéliaux vasodilatateurs et anti-inflammatqipgeduits a partir de I'acide arachidonique par
cytochromes P450 époxygénases. Chez 'homme, nous démontré que les EETs contribuent
facon majeure a la régulation de la vasomotricitérizlle (Bellien et al, Hypertension 2006, 201

urs
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Dans le cadre d'un projet de recherche translagita(inserm/DHOS 2009), nous avons montré gue
'augmentation de la biodisponibilité des EETs aayen d'inhibiteurs de leur dégradation par

'époxyde hydrolase soluble (SEH), constitue unevede approche pour la prise en charge
I'hypertension artérielle (Gao et al, J Hyperte0%12 Bellien et al, Circulation 2012, Hypertens
2012).

Le présent projet vise a développer au plan fondsaheette thématique menée par J. Bell

de
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en,

nouvellement titulaire d'une HDR. L'objectif globdl présent projet est d'évaluer I'impact des
inhibiteurs de la sEH ou des analogues d'EETs f)lesianomalies métaboliques et l'atteinte
d'organes cible associées au diabéte de type)2Zsat s conséquences fonctionnelles des maladies

rénales.
Malgré le controle de I'hyperglycémie et des ppacix facteurs de risque, le diabete de type 2
associé a une forte morbimortalité cardiovasculaitea découverte de nouvelles cib

este
€S

pharmacologiques limitant I'atteinte des organbkesiest donc un objectif essentiel pour la prse e
charge des patients. Ainsi, dans la premiére pdetiee projet, nous évaluerons l'impact du t-AUCB,

un inhibiteur de la sEH de derniere génération athtnable par voie orale, sur la dysfoncti
endothéliale coronaire, la dysfonction cardiaq@stdilique et I'atteinte rénale dans un modéle m

on
urin

d'insulino-résistance induite par la prise d'unimégalimentaire riche en graisses pendant 4 mois.

Ensuite, nous chercherons a discriminer les effets differents isoformes d'EETs (4,5-EET, 8
EET, 11,12-EET et 14,15-EET), sur les artéresptection et la structure cardiaque ainsi que su
régulation de 'hnoméostasie glucidique et lipidigere collaboration avec I'INSERM U1060 a Lyo
et nous administrerons les analogues d'EETs cistéans ce modele d'insulino-résistance. En €
méme si cela reste a confirmer, l'inhibition desiEH pourrait engendrer des effets délétere
favorisant la cancérogenése ou le développemenithgpertension artérielle pulmonaire et
développement d'une approche pharmacologique fhlésecpourrait permettre d'obtenir les eff
protecteurs espérés au plan cardiovasculaire &l tént en limitant I'apparition de ces eff
secondaires. D'autre part, I'ischémie-reperfusarejun réle majeur dans les lésions rénales ai
présentes en post-transplantation et dans la gediése fibrose interstitielle secondaire.

découverte de nouvelles stratégies thérapeutiqu@gemant la reprise retardée de fonction
greffon et la néphropathie chronique d’allogrefémsitue donc un objectif essentiel. Ainsi, dan
seconde partie de ce projet, nous évaluerons Kitgeal'administration orale chronique du t-AU(
pendant 28 jours sur les conséquences rénalesdibwasculaires de I'ischémie-reperfusion rér
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chez la souris. Ensuite, nous étudierons dans eeermdodele les effets de I'administration intra-

vasculaire lors de la reperfusion d'un analogueB@JEET, identifie comme lisoforme le pl
protecteur au niveau rénal, seul ou associé au@B\gui permettra d'augmenter sa biodisponibil
Lors de ces études, nous évaluerons la fonctiootkélinle par des techniques d’artéres iso
(coronaires et rénales) en étudiant les relaxatiensiothélium-dépendantes en réponsg
l'acétylcholine en l'absence et en présence diiehils de la synthese du NO et des EETs
perfusion myocardique, les fonctions cardiaquetolgses et diastoliques seront évaluées par |
échocardiographie et cathétérisme. L’expression g@estéines régulant le remodelage
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I'inflammation seront également mesurés dans lésseaux, le coeur et le rein par des technic
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d'immunohistochimie, PCR quantitative, Western.dlet dosage des différents isoformes d'EETs et
des analogues sera réalisé par LC/MS/MS.

Cette recherche devrait apporter les bases fondatesmpour I'utilisation d’agents modulant
la voie des EETs en tant que nouvelle approchenp@nlogique dans le traitement des maladies
cardiovasculaires et rénales. A ce titre elle segkn paralléle de deux études cliniques réalmées
sein de I'Unité de Pharamcologie Clinigue du CHURImien chez des patients diabétiques de type
(Diab-EETSs) et des patients transplantés rénatangplant-EETS).




Effet des changements de pratiques agronomiques slar biodiversité fonctionnelle des sols-
conséquences sur les stocks de C et la disponiléilde I'azote. (AGROBIOF).

Contact : Michael Aubert, laboratoire ECODIV, Université Rouen
Tel : 02 32 76 94 47; e-mail : michael.aubert@uoiven.fr

La conservation des sols est une nécessité urgentenotre agriculture, notre environnement et
donc nos sociétés dans la mesure ou la pérennitéidiisations est grandement basée sur la
capacité des sols a fournir de la nourriture, dieses et de nombreux autres biens essentiels a
I'hnomme (Wall, 2004). Cette conservation passdgeestauration de leur diversité biologique et des
fonctions associées. La réponse agronomique &cksssiéé de conservation des sols a pris forme au
travers de la mise en place de systemes de cuttnozants. Ces derniers difféerent des itinérajres
culturaux classiques en incluant des techniquetsiralés alternatives dites "conservatives" mains
préjudiciables aux propriétés chimiques, physigtdsiologiques des sols (Beninende et al., 2008).
Parmi ces pratiques dites "conservatives" du fonogment biologique des sols, le semis direct ou
le travail réduit du sol, la réduction des intrachémiques ou encore la rotation de culture inferta
des légumineuses sont les plus répandus (Gal,e2@07). Concernant I'impact des rotation |de
cultures, l'effet de I'introduction croissante déglimineuses, pour compenser la diminution |des
intrants azotés chimiques (Biarnés et al., 200@)td’objet de trés peu d’études alors que lests
sur les stocks de Corganique et la diversité dés smmblent bénéfiques dans certains contextes
(Shah et al, 2010). En effet, en réduisant la feéga ou les doses des intrants organiques et/ou
chimiques, ces techniques affectent le cycle dendgiére organique des sols et ses propriétés
biologiques (Bending et al., 2004). Il est donc émignt, pour évaluer les systémes de culture 3 bas
intrants, d’étre en mesure de quantifier leur imEac (1) la biodiversité des sols y compris dams s
dimension fonctionnelle, (2) la fonction de puite d@¢arbone des sols et (3) les services
ecosystémiques découlant directement du stockadgeodg telle que la stabilité structurale de
(en lien avec la sensibilité des sols agricolééradion).

L'impact des techniques culturales classiques tgle le labour ou encore les amendements
chimiques et/ou organiques, sur les biocénose dorictionnement du sol ont fait I'objet
nombreuses études (cf. synthese de Holland (2004dh Capelle et al. (2012) et Bronick and Lal
(2005). S'il est admis que les biocénoses du sfferdint entre labours et pratiques
conventionnelles ou en fonction des associatiorsuttare et/ou de la qualité des apports organiques
(Kladivko, 2001 ; Holland, 2004 ; Blanchart et @007 ; Rabary et al., 2008, Pascault et al., 2010)
des consensus forts peinent a émerger. Ceci résiskentiellement dans le fait que I'effet djun
changement d’'usage des sols et/ou des pratiquesates n'impacte pas directement les biocénoses
du sols mais modifient a la fois les caractériggphysiques et chimiques des sols (Vargas et al.,
2011; Lauber et al., 2008). Qu'ils soient directs indirects, ces changements induits dang les
communautés biologiques, d'un point de vue strettuet/ou fonctionnel, entrainent des
modifications importantes de la dynamique du Caigan La compréhension des mécanismes sous-
jacents a ces changement induits constitue un emeinonnemental et économique majeur pout les
exploitations agricoles qui sont soumises a desspyas environnementales croissantes telle que la
limitation des intrants (fertilisants minéraux, pbsanitaires).
Le travail de thése vise donc a caractériser lI'ohgaine pratique culturale innovante (introduction
de légumineuses dans les rotations agricoles praliec la diminution de la fertilisation azotée) su
(i) la diversité des communautés de la macro- ¢4 deésofaune du sol et (ii) sur le fonctionnnement
de ce dernier en termes de stockage du Corganiglee stabilité structurale. Cette double approche
se justifie par le fait que le fonctionnement d'swl ne se limite pas a une somme de fonctjons
assurées par chaque catégorie d'organismes, magnda complexe du fait des interactions au sein
de et entre les communautés (eg. Moore et al.,)20@4projet de these s’appuiera sur un choix de
parcelles issues d’exploitations agricoles de Halasmandie dont la gestion représentera une
gamme de variabilité suffisante pour tester I'effiet la présence d’'une légumineuse précédent
immédiatement une culture de blé et I'effet de Héspnce d’une légumineuse a distance de cette
culture de blé en référence, a une rotation moruifipée de blé.




Déterminisme biotique de I'émergence de la pourritte racinaire du pois et impact de
biopesticides

Contact : Karine Laval, laboratoire AGTI-TERR, ESITPA
Tél : 02 32 82 91 44; e-mall : klaval@esitpa.org

Depuis I'aprés-guerre, le progres génétique enlesvations proposées par les sociétés semeng
et les firmes phytopharmaceutiques ont accompagnélélveloppement de modéles agrica

ieres
les

capables de produire en quantité et en qualitée@mt, cette évolution ne s’est pas faite sans
conséquences, et on mesure aujourd’hui les efffsstes pour la santé et I'environnement de la
systématisation de I'emploi de nombreux produitytgdanitaires. Trouver des solutions pour

garantir des rendements élevés en préservanti@mement constitue un nouvel enjeu de société et

'ensemble des acteurs des territoires doiventeitir dans cette démarche.
La réceptivité — ou la suppressivité — d’'un solddgis d’'une maladie des plantes cultivées a
I'objet de nombreuses études ciblant principalemlest variables abiotiques de I'écosysté

fait
me

sol/plante/pathogene. Toutefois, I'environnementcrobiologique du phytopathogéne, par ses

causalités agonistes, antagonistes ou prédatimidkgence de fagon significative 'émergence de
maladies. Il est en effet admis que la biodiverd@d'écosysteme « sols » dépend a la fois du dyp
plantes cultivées, des caractéristiques pédologimass également des choix agronomiques ado
qui vont participer a sélectionner des especesolmiennes a méme de moduler positivement
négativement I'expression d’une maladie. L'appré&i@mde la diversité génétique par I'analyse
ADN ribosomaux couplée aux méthodes d'étude desg@ébmes permet aujourd’hui d’envisa
la caractérisation des espéces clés modulant igspathologies liées, notamment, aux cryptoga
(oomycetes, fungi).

Le projet de thése proposé au GRR VASI s'inscritsdaette démarche et a pour objectif
modéliser I'expression d'une phytopathologie enardgdes cohortes de microorganisn
régulateurs de I'expression de cette maladie. Catiyse sera réalisée in situ en considé
différents contextes agronomiques (itinéraires napres, variétés de pois, apport de biopestici
agents de biocontrdle).

Le travail sera réalisé sur le couple modéle pgk&aomyces euteiches. En effet :

(1) le pois doit retrouver sa place comme sourc@rdégines en alimentation animale, en lieu
place du soja dans un objectif de reconquéte de matépendance en protéines végétales a I'éc
européenne. De plus, introduire du pois dans legions permet de limiter les fertilisations azst
pour la culture suivante (Huguet, 2001) (2) /Aplragices euteiches/ est un oomyceéte respons
de la pourriture racinaire du pois. Il peut engendtes pertes dramatiques de rendement (jus
100% ) et il n’existe aucun moyen de lutte cura®@fBcace. Sa forme dormante, 'oospore,
stockée dans le sol et reste infectieuse pendaat2ans (Gaulin et al., 2007 ; Tivoli et Moussa
2003). De surcroit, cet oomyceéte dispose d'unitéectieuses mobiles - les zoospores -, capable
détecter leur plante-h6te a distance. Par conséqliafection par A. euteiches ne dépend pas
peu des caractéristiques du sol au contraire géufzart des maladies cryptogamiques (Oyarzu
al., 1997 ; Heyman et al.,2007). (3) Les premigmsétés de pois partiellement tolérantes 3
euteiches sont en cours d'inscription mais la ptugas variétés cultivées jusqu’a maintenant
peuvent enrayer le processus infectieux (Mousgaat. 2008). Ainsi, la seule protection contre
pathogéne est le recours a un test de diagnossoldebasé sur I'évaluation des nécroses racs
in planta apres 3 semaines de culture en conditongdlées. Ce test est largement préconisé p
filiere, a défaut d’étre effectivement utilisé dedn systématique par les producteurs (Moussa
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al., 2006). (4) Ce pathosysteme est aujourd’hun lniaractérisé par les équipes BioSol de l'upité

AGRITERR et I'équipe GlycoMev de I'Université deuRn et a, d'ores et déja, fait l'objet d
théses (Hélene Sauvage (2007) et Marc-Antoine Gam@011)).

Le projet a pour objectif de traiter les questisnwantes:

1. Quels sont les déterminants de la dynamiquepddAomyces euteiches /au sein des rotat
culturales?_ Pour répondre a cette question, posiitif de parcelles expérimentales fédérées
l'organisation des producteurs de légumes (VERBuiaduelle, avec lequel I'Esitpa est en relati
permettra de mesurer /in situ /la dynamique tenijgoder pathogene au regard du cortége micro
dans des conditions d'exploitations au context@giédatique comparable et & l'itinéraire technic
répondant a un cahier des charges défini.
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2. Quels sont les déterminants de I'émergence amladie? La quantité d'inoculum pathogene

sera




mise en regard de I'émergence de la maladie daeasemble de 37 parcelles expérimentales n
disposition du projet par I'INRA. Cet ensemble darcplles permet d'observer I'évolution
pathogene selon différentes modalités (pédoclimagtion des cultures; type de travail du g
irrigation)

3. Quelles sont les molécules de défense de laepkexprimées en réponse au pathogene?
variétés de tolérances différentes seront utilisgtebexpression des molécules de défense
examinée en présence du pathogéne.

4. Quels sont les effets de Il'apport de biopes&dahbents de biocontréle (ex. Stifen
ArabinoGalactane-Protéines, Trichoderma harziarleythium oligandrum, Bacillus subtilis) sur
cycle de développement du pathogéne, la réponseuriteire de la plante et I'émergence de
maladie? Ces agents seront utilisés seuls ou eniassn pour évaluer un éventuel effet synergic
Les travaux seront réalisés in vitro et/ou en casemeconditions contrdlées favorables a I'émerg
du pathogéne.
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Lutte contre les pathogénes telluriques en contexteorticole: cas du pathosystéme
Choisya ternata / phytophtora spp

Contact : Maité Vicré-Gibouin, laboratoire Glyco-MEV, Ursité de Rouen
Tél : 02 35 14 67 68; e-mail : Maite.Vicre @univ-eoufr

Les travaux de these proposés s'inscrivent dansadiee de la recherche de solutigns
biologiques efficaces dans la lutte contre les ggghes du sol. Ce sujet, en lien avec le prpjet
Oranger du Mexique (Choisya ternata) focalise aysrbtection de cette plante horticole contre |les
infections causées par les Oomyceétes du genre thtira. Cette these repose sur les compétences
de trois partenaires régionaux: l'Institut techmigde I'horticulture ASTREDHOR Seine Manc
I'équipe d’Ecologie microbienne des sols de I'UnAériTerr de I'ESITPA et le laboratoire d
Glycobiologie et Matrice Extracellulaire Végétaldy@-MEV de I'Université des Sciences
Techniques de Rouen.

La culture de Choisya ternata représente I'une mtaxipales productions horticoles
niveau régional. Toutefois, cette culture ornemlergat particulierement sensible aux pathogénes du
sol (dont Phytophthora spp) responsables de pestesidérables et d’une dépréciation de la qualité
commerciale des plants. Il n'existe a ce jour aunwyen efficace de lutte chimique de fagpn
préventive ou curative contre les phytophtoras,neggathogénes majeurs impliqués dang le
développement des maladies racinaires. De plusgdassité de diminuer les intrants chimiques|est
un enjeu important pour [I'horticulture. Aussi, umeeilleure connaissance des interactions
plantes/pathogénes/agents de lutte biologique erexi® horticole s’avere indispensable pour
I'élaboration de nouveaux moyens de lutte biologigcontre les maladies engendrées par
phytophtora spp. Par ailleurs, des essais préliremant montré l'intérét d'agents biologiques dans
le contrle de la maladie, qui feront I'objet @&attons particuliéres dans le cadre de ce projet de
these.

Ce projet se décline en 3 axes de recherche coraptéires : (1) Appréhender lgs
mécanismes d’interaction entre la plante et leéshgnéne(s). Cet axe vise & mieux comprendre les
meécanismes moléculaires et cellulaires impliquéssdas étapes précoces d’infection comprenant
I'adhésion et la progression de(s) organisme(Dquiine(s) dans le systéme racinaire des plantes
infectées. Cette phase du projet nécessite degesétig mise au point qui ont été décrites
précision dans le projet "Oranger du Mexique" etfgront I'objet du travail de la premiere année|de
la thése. Il s'agira de développer des outils dectién et de suivi des populations pathogenegun|s
(dans le sol et la plante) et des méthodes innesgmur I'observation des mécanismes d’infection
des plantes par le pathogéne. (2) Evaluer le ecdrtéges microbiens naturellement présents gans
les substrats. Ce deuxieme axe a pour objectifpddpr des éléments de compréhension [sur
I'incidence des types de matrice de culture carstigues des cultures horticoles sur la réponse|de
plantes a l'infection et ainsi de mieux appréheriderphénoménes de réceptivité des matrices de
culture aux maladies. (3) Evaluer le rble des fastele conduites culturales et I'action d’agents de
lutte biologique sur les populations de pathogébes.agents de lutte biologique identifiés a ce jou
sont Trichoderma harzianum et Glomus intraradicemnoercialisés respectivement sous |es
acronymes Trianum et Ithec. Cet axe portant sinidasation des substrats horticoles permettrg de
déterminer les agents les plus efficaces et derdigter leurs conditions d'utilisation.

Ce travail de thése fait appel a une approchedistiplinaire, y compris du point de vue dges
outils qui devront étre déployés. La détectiorguantification et le suivi des pathogenes, du gerte
microbien et des microoganismes antagonistes éastd,|les substrats et la plante seront réaliges p
une approche moléculaire (Sauvage et al., 2007jdReab et al., 2011). Dans une perspective| de
transférabilité des outils de détection et quasdtfon produits, une démarche particulierement
innovante, mettant en ceuvre la spectroscopie ofggr sera développée en parallele de I'qutil
moléculaire (Mariey et al, 2000; Salman et al., 201 es interactions plante/pathogéne seront
étudiées par des examens macro- et micro-scopitjnesiunolocalisation des polyméres pariétax
des cellules racinaires et des hyphes, la queaatiific des cellules bordantes (Hawes et al., 2000;
Driouich et al., 2010), des tests de viabilité wWaire (microscopie, cytométrie en flux) et deggés
vitro sur le cycle de développement du pathogénegiid et al, 2009; Cannesan et al., 2012).

La compréhension des interactions plante/subsatatdgénes/organismes antagonistes
permise par ce projet devrait contribuer a la reis@lace et au développement de nouveaux moyens




de lutte biologique et a l'identification d’agemislogiques les plus prometteurs dans le contréle
pathogéne contre les maladies racinaires du choysia




Expression et réles du facteur sigma a fonction epdcytoplasmique SigX dans I'adaptation a
son environnement, la formation de biofilm et la r@onse aux antimicrobiens du pathogéne
opportuniste de I'homme Pseudomonas aeruginosa

Contact : Sylvie Chevalier, LMSM EA4312, Université de Rou
Tél : 02 32 29 15 60; e-mail : sylvie.chevalier@urouen.fr

Pseudomonas aeruginosa est un bacille a Gramifn@géihogéne opportuniste de 'homme, qui |est
impligué dans de nombreuses infections nosocométlemns la sévérité des symptdomes liés [a la
mucoviscidose. L'expression du caractéere pathogshelépendante de sa capacité a percevoir des
stimuli environnementaux et a les transmettre aéli@sents induisant I'expression de facteurs de
virulence via un réseau de régulation complexe.dds modes classiques d’adaptation se fait au
travers de l'utilisation différentielle de factewsigma, sous unités transitoires de I’ARN polyméras
nécessaires pour la guider vers les promoteurerdains genes et en initier la transcription. Erspl
des facteurs sigma primaires, P. aeruginosa postedembreux facteurs sigma alternatifs, parmi
lesquels 19 facteurs sigma a fonction extra-cymplgues (ECFs). Ces derniers sont actjvés
spécifiguement en réponse a des stress, et induaséanscription de genes dont les produits sont
impliqgués dans la réponse a ces stimuli. A ce jeatls 13 représentants ont été caractérisés, la
majorité intervenant dans des mécanismes compléxeasaptation de fer. Dans le cadre de cette
thése, nous proposons d'étudier le facteur sigmik Bi@X, encore méconnu chez P. aeruginpsa.
SigX présente des similarités de séquence élewaesZHgX et SigwW de Bacillus subtilis et SigVv
d’Enterococcus faecalis qui sont, a la différenedd aeruginosa, des germes a Gram positif. Ces 3
facteurs sigma ECF sont impliqués dans la réporska thactérie face a des agents anti-infectjeux
qui ciblent I'élément principal de leur paroi, &s#i le peptidoglycane. Chez P. aeruginosa, SigX es
principalement décrit comme responsable de I'exgiwesd’OprF, les deux genes étant cotransgrits,
ce qui suggére un lien fonctionnel fort entre lesnd protéines. OprF est la porine majoritaire
aspécifigue de ce germe. Exprimée partiellemergueface de la bactérie, OprF assure la fonction
de récepteur des interférons gamma, qui permet aeRiginosa de percevoir I'état du systgme
immunitaire de son hote. Cette interaction est ygergomme un signal par la bactérie, qui|est
transduit jusqu’au niveau du cytoplasme, et quraguit par I'expression de ses principaux facteurs
de virulence, entrainant la bactérie vers un pmacesle virulence aigué. OprF est donc considérée
comme un systeme senseur de surface cellulaiest eécessaire a I'expression de la virulence de P.
aeruginosa. C’est également une protéine struetypatsente a raison de 200 000 copies par cellule,
ancrant la membrane externe sur le peptidoglycaparécipant ainsi au maintien de I'intégrité de
'enveloppe. En accord avec limportance d'OprF,n sexpression est finement régulée,
essentiellement par SigX au niveau transcriptioebhelans une moindre mesure dans nos conditions
par Algu. AlgU est un facteur sigma ECF particudigent étudié en raison de i) son implicatjon
dans la conversion mucoide et la formation de lbisfi et ii) son homologie avec le facteur |de
réponse générale aux stress de l'enveloppe signeZ E. coli. L'analyse comparative des
transcriptomes issus d’'une souche sauvage et dutaninsigX, montre une sous-expression |des
géenes codant les enzymes impliquées dans i) lyriiosse du peptidoglycane, ii) le métabolisme
des lipides, et des porines, suggérant que SigX,domme AlgU, pourrait étre impliqué dans|le
maintient de l'intégrité pariétale. De plus, I'ation de I'expression de nombreux régulateurs dans
le mutant sigX suggére que SigX pourrait faire ipadies régulateurs maitres de P. aeruginosa. Le
projet de these proposé s'inscrit dans la poursigitetravaux initiés au laboratoire en 2010 (thukg
G. Gicquel cofinancée par la région Haute Normaetlle LMSM). Il a pour objectifs principaux :
(1) de décrypter les mécanismes de régulation eepiéssion de SigX chez P. aerugingsa.
L'identification des sites d'initiation de la traoription sera effectuée par Race-PCR. L'expression
de sigX sera étudiée grace a une technique baséa systeme de gene rapporteur,
(2) de comprendre les mécanismes de régulationmadivité. L'activité de la grande majorité des
facteurs sigma est régulée par un facteur antisigmiapiege le facteur sigma, I'empéchant ajnsi
d’interagir avec I'ARN polymérase. Ce mécanismenpra la bactérie de réagir rapidement face a
un stress extracytoplasmique, le facteur sigmat éliaponible dans la cellule. Une stratégie basée
sur une mutagénése aléatoire par transposition derBginosa contenant un vecteur rapportedur de
I'activité de SigX sera utilisée,
(3) de rechercher des signaux conduisant a I'aativade I'expression de SigX et de son régulon.




Les facteurs sigma ECFs sont impliqués dans I'adiapt des bactéries a leur environnement, ce qui
suggére que leur propre expression et celle derkgulon sont dépendantes de ces conditions
environnementales. La transcription de sigX et delgues unes de ses cibles sera évaluée dans de
nombreuses conditions environnementales. Une @tteparticuliere sera consacrée aux agents
antimicrobiens qui ciblent I'enveloppe (antibiotég) détergents, peptides antimicrobiens),

(4) de préciser le role de SigX dans la formatierbubfilms et dans le remodelage de I'enveloppé en
réponse a différentes conditions stressantes. UWheatian particuliere sera portée aux agents
antimicrobiens. La réponse de P. aeruginosa facertains stress, préalablement validés comme
activant I'expression de SigX et de son régulora gealuée par analyse transcriptomique. In fiae, |
compréhension de ces mécanismes pourrait perndettiégager de nouvelles cibles thérapeutiques,
visant a empécher la bactérie de modifier son eppel en réponse a son environnement, la
sensibilisant & une action combinée avec des ambiyiens.




