Universite

de Strasbourg

Doctorant(e)

1. Identification du poste

Statut (titulaires / ANT):  Doctorant(e) Catégorie: Corps:
Quotité (si temps incomplet) : 100 %

Composante, Direction, Service : Faculté de Pharmacie, Laboratoire de Bioimagerie et Pathologies - LBP, UMR
7021 CNRS

Contact(s) pour renseignements sur le poste (identité, qualité, adresse mail, téléphone) :

André Klymchenko, DR1 CNRS ; andrey.klymchenko@unistra.fr; Tel: +33 368 85 42 55

Situation du poste dans I'organigramme : Equipe Matériaux photoactifs et bioimagerie

2. Mission

Ce poste de doctorant est soutenu par la bourse ANR "EV-GRAFT". Dans le projet de thése, nous visons a
développer de nouvelles sondes moléculaires pour la fonctionnalisation chimique de la surface des vésicules
extracellulaires afin de suivre leur devenir a plusieurs échelles (de la cellule a I'organisme), de détecter leur
microenvironnement et de contrdler leur biodistribution et leur ciblage. Les vésicules extracellulaires ont un
impact sur un large spectre de processus biologiques en assurant la médiation de la communication cellule-
cellule dans divers contextes physiologiques et pathologiques. Compte tenu de leur abondance dans les
biofluides et de leur biocompatibilité, ils apparaissent comme des cibles diagnostiques et thérapeutiques
nouvelles et prometteuses. Par conséquent, le développement de nouveaux outils moléculaires pour étudier les
vésicules extracellulaires est trés important. Le projet est composé de 3 lots de travaux. 1) Nous développerons
des outils moléculaires fluorescents robustes (MemGraft) pour le marquage covalent des vésicules
extracellulaires permettant 1'imagerie de fluorescence conventionnelle et super-résolution ainsi que l'imagerie
multimodale en combinaison avec la microscopie électronique. Nous comparerons les sondes MemGraft aux
sondes de vésicules extracellulaires classiques et déterminerons leur impact sur la fonctionnalité des vésicules
extracellulaires dans différents modéles. 2) Nous concevrons des sondes MemGraft permettant de détecter
l'organisation lipidique des vésicules extracellulaires et le pH environnant puis les appliquerons in vitro et in
vivo en collaboration avec notre partenaire biologie (Dr Vincent Hyenne, INSERM UMR S1109). 3) Nous
manipulerons les vésicules extracellulaires via la fonctionnalisation de surface par des sondes MemGraft sur
mesure afin de capturer les vésicules extracellulaires dans un environnement complexe et de controler leur
ciblage et leur biodistribution spécifiques aux cellules.

Le projet s'appuie sur la complémentarité et la collaboration préexistante entre André Klymchenko, expert en
sondes fluorescentes, biomembranes et bioimagerie et Vincent Hyenne, expert en biologie des vésicules
extracellulaires, modéles animaux et imagerie corrélative. Le projet bénéficiera de conception moléculaire de
pointe, de biochimie, de techniques avancées d’imagerie par microscopie optique et électronique et de modéles
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animaux complémentaires (souris et poisson zebre) adaptés a 1’étude fonctionnelle in vivo des vésicules
extracellulaires.

Le nouvel ensemble de sondes MemGraft permettra de déchiffrer la surface des vésicules extracellulaires
(lipides, protéines et environnement) au cours de leur voyage in vitro et in vivo et de découvrir les mécanismes
contrdlant leur absorption, leur trafic et leur devenir. Ce projet aboutira a une nouvelle boite a outils
moléculaire pour la recherche fondamentale et préclinique sur les vésicules extracellulaires et les membranes
biologiques en général. Le doctorant(e) acquerra des connaissances et des compétences multidisciplinaires en
chimie organique, chimie bioorganique, biologie chimique, biophysique membranaire, spectroscopie et
microscopie de fluorescence avancées, bioimagerie, etc. Le doctorant(e) sera également exposé(e) a
I'environnement hautement interdisciplinaire de 1'équipe d'accueil, composée de chimistes et biophysiciens

ainsi qu'au sein du consortium avec le partenaire en biologie.

3. Activités

» Activités principales:
Recherches sur le projet ANR EV-GRAFT

> Activités associées : RAS

4. Compétences

» Connaissances :
Chimie organique, chimie bioorganique, biologie chimique, spectroscopie de fluorescence.

> Compétences opérationnelles:
Mener des recherches a I'interface de la chimie et de la biologie
Réaliser la synthése organique et la caractérisation de nouveaux colorants
Caractérisation par fluorescence de nouveaux colorants

» Compétences comportementales:

La motivation, la communication, I'intelligence émotionnelle, I'esprit d'équipe, I'adaptabilité, la pensée critique.
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5. Environnement et contexte de travail

» Descriptif du service :

Equipe « Matériaux photoactifs et bioimagerie » : 4 chercheurs/enseignants-chercheurs ; 8 doctorant(e)s ; 4
post-docs

> Relation hiérarchique:

Doctorat dirigé par le responsable de I'équipe, A. Klymchenko

» Conditions particuliéres d'exercice (cf annexe jointe):

Pour postuler, veuillez adresser CV et lettre de motivation avant le 15/08/2024
al'attention de:

André Klymchenko, andrey.klymchenko@unistra.fr
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