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Descriptif du projet

L’équipe SMBSO de I'ICR possede une expertise dans I'étude du stress oxydant, la
synthése de sondes des radicaux libres oxygeénés, les méthodes analytiques pour I'étude de
biomarqueurs du stress oxydant et de l'inflammation, ainsi que dans la caractérisation physico-
chimiques des composeés. L'équipe SMBSO s’intéresse a l'effet de I'exposition de composés
xénobiotiques sur le développement des troubles cardio-métaboliques et s’inscrit dans un
contexte d’étude des polluants atmosphériques sur la santé humaine [1]. Les principaux polluants
de l'air, dont les particules fines et ultrafines, les dioxydes d’azote et de soufre, les hydrocarbures
aromatiques polycycliques ou encore les pesticides, favorisent le stress oxydant et la toxicité au
niveau cellulaire. L'exposition a ces polluants induit des réponses biologiques complexes,
touchant particulierement le systéme cardiovasculaire et respiratoire et représente un facteur de
mortalité majeur attesté par des études épidémiologiques récentes. Une compréhension
mécanistique approfondie est essentielle pour identifier des biomarqueurs précoces d’exposition,
dont ceux issus de la carbonylation des protéines, et améliorer les stratégies de prévention.

A l'aide de sondes moléculaires qui seront synthétisées, cette thése propose d’'étudier les
mécanismes impliqués en se concentrant sur trois axes principaux: le stress oxydant et
'oxydation des protéines, I'inflammation systémique et les altérations épigénétiques. Les objectifs
seront axés sur:

a) La synthese de sondes et de composés anti-carbonylation des protéines

b) Des applications biologiques visant a évaluer des biomarqueurs moléculaires et
enzymatiques sous leffet de [I'exposition a des atmosphéres reéalistes en polluants
atmosphériques

c) Létude des relations entre les biomarqueurs et les parameétres cliniques
cardiovasculaires et respiratoires et éventuellement [lidentification des modifications
épigénétiques associées.

Les résultats attendus permettront d’'identifier une signature biologique associée a I'exposition
et de mieux comprendre les mécanismes pathogéniques impliqués dans la toxicité
cardiovasculaire et respiratoire. Cette thése se fera dans le contexte de I'implication de SMBSO
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dans linstitut Phocéen du Coceur et des Vaisseaux (IPCV) récemment créé pour caractériser
limpact de I'environnement sur la santé cardiovasculaire, dans une approche multi échelle
(cellules, molécules et génes). Le(la) candidat(e) utilisera les méthodes de chimie de synthése et
de caractérisation physico-chimique usuelles. ll(elle) pourra effectuer des analyses biologiques
du stress oxydant, de l'inflammation, de I'expression génique et protéique dans des modeles
cellulaires.
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