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Résumé du Projet de Stage (en 300 mots maximum, mots clés en gras)

Les vésicules extracellulaires (VEs), comprenant les exosomes, sont des vecteurs de communication intercellulaire

capables de transférer des nucléotides, des lipides et des protéines depuis cellules les donneuses vers les cellules

receveuses. La communication médiée par les vésicules est maintenant associée a de nombreuses fonctions

physiologiques et physiopathologiques, notamment le cancer.

Ces vésicules sont reconnues comme des vecteurs d’importance majeure pour la physiologie en général et

apparaissent comme des candidats prometteurs pour des applications médicales telles que I'administration ciblée

de molécules thérapeutiques in vivo.

Cependant, les mécanismes responsables de la livraison du contenu vésiculaire dans les cellules receveuses restent

inconnus. Comment les vésicules pénetrent-elles dans les cellules ? Comment ces vésicules liberent elles leur

contenu dans le cytosol des cellules receveuses ? Ces questions fondamentales n’ont pas encore recu de réponse.

Ces dernieres années, nous avons développé de nouveaux modeles expérimentaux pour évaluer avec précision ce

processus biologique. Nos résultats suggérent que la libération du contenu vésiculaire se produit dans le

compartiment endo-lysosomal, requiert une acidification du milieu environnant et la présence de protéines encore

inconnues.

Nous visons maintenant a identifier les acteurs moléculaires qui contrélent ce processus. Pour cela, pendant ce

stage, le/la candidat/e visera a :

- Perfectionner un nouveau bio-essai de détection du relargage du contenu des VEs dans les cellules receveuses
basé sur la complémentation d’un systeme dit « split luciférase » ;

- Appliquer ce bio-essai a un criblage génétique de pointe sur plus de 400 génes d’intérét basé sur les techniques
CRISPR/Cas9.

A l'issu de son stage, le/la candidat/e sera en mesure d’émettre de nouvelles hypothéses de travail sur les

mécanismes moléculaires impliqués dans le relargage du contenu des VEs, ce qui aura un impact certain sur les

connaissances de biologie fondamentales ainsi que sur les stratégies de vectorisation des VEs dans le contexte

biomédical.
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