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Résumé ou objectifs du projet de thèse : 
Le système immunitaire intervient dans pratiquement toutes les maladies humaines, agissant soit comme cause, soit comme conséquence d’une lésion tissulaire. Pourtant, il n’existe actuellement aucune méthode d’imagerie permettant de cartographier la réponse immunitaire dans le corps humain. Une telle technologie pourrait être utilisée pour le diagnostic précoce, l’évaluation de la gravité de la maladie ou la prédiction de la réponse au traitement dans de nombreuses pathologies, afin d’identifier de nouveaux médiateurs moléculaires régulant la voie cellulaire de la diapédèse des leucocytes à travers la barrière hémato-encéphalique, dans le cas des maladies du système nerveux centrale. 
Cette thèse a pour objectif de cartographier la réponse immune dans des modèles de maladies neurodégénératives, tels que la sclérose en plaques. L’enjeu est de développer des agents de contraste capables de cibler spécifiquement les sites d’inflammation, ainsi que d’identifier de nouvelles cibles à partir de l’analyse de données de séquençage d’ARN de cellules endothéliales. Les agents de contraste (de nature superparamagnétique pour leur détection en IRM et en imagerie de particules magnétiques, IPM) seront fonctionnalisés avec des anticorps monoclonaux ciblant des molécules endothéliales d’adhésion, afin de mimer le comportement des leucocytes. Au-delà de leur identification, les molécules impliquées dans le recrutement leucocytaire feront l’objet d’études fonctionnelles visant à bloquer leur activité. L’objectif sera de déterminer le rôle de la diapédèse des leucocytes dans l’établissement et la progression de la neuroinflammation.
Au cours de sa thèse, l’étudiant(e) sera amené(e) à conduire des expérimentations animales incluant des procédures chirurgicales, des injections et des prélèvements biologiques. Il/elle synthétisera les microparticules, les caractérisera, et réalisera des études de pharmacocinétique et de toxicité. Le travail comprendra la réalisation des marquages en immunohistochimie et en immunofluorescence. L’étudiant(e) mettra en œuvre plusieurs modalités d’imagerie biomédicale (adaptées pour l’expérimentation préclinique), notamment l’IRM, IPM et la tomographie par émission de positons (TEP).

