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Résumé du sujet de thése

Les récentes méta-analyses et études épidémiologiques démontrent que l'insuffisance cardiaque (IC)
et le cancer sont étroitement liés. En effet, les patients atteints d’IC de moins de 55 ans ont un risque
plus élevé de développer un cancer, notamment des cancers du poumon, du sein et du célon.
Environ 20 a 30 % des patients cancéreux développent une maladie cardiaque, non seulement en
raison de la cardiotoxicité induite par les médicaments anticancéreux, mais aussi parce que les
cellules tumorales libérent des facteurs solubles (chimiokines, hormones et vésicules) entrainant un
dysfonctionnement cardiaque. La co-occurrence des deux maladies entraine une charge clinique
importante et a un fort impact sur la qualité de vie et les taux de survie de ces patients. Une
meilleure compréhension et un diagnostic précoce de I'IC et du développement du cancer sont donc
essentiels pour fournir des stratégies de prévention opportunes et ciblées.

Hypothéses : Au cours des derniéres décennies, la compréhension de la contribution des ARN non-
codants (ncRNAs), a I'homéostasie et a la pathogenése de la maladie, a augmenté de fagon
exponentielle, éclairant de nouvelles classes de molécules d'ARNs aux réles fonctionnels divers. Firalis
est un pionnier des ARNs longs non-codants (IncRNAs) en tant que biomarqueurs de I'lC, et nous
avons émis I'hypothése qu’en tant que sécrétomes, certains IncRNAs peuvent étre impliqués dans un
lien bidirectionnel entre I'IC et le cancer.

Objectifs du projet : 1/ Déterminer si les ncRNAs circulants sont fonctionnels dans la pathogenése et s'ils
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sont associés au résultat ou au phénotype, afin de mieux comprendre les voies d'interaction entre I'IC et le
cancer au niveau moléculaire, en utilisant des modeéles pré-cliniques (cancer et organoides cardiaques,
souris PDX modéles de cancers du poumon et du sein). Nous utiliserons également des techniques de
pointe, notamment des cultures cellulaires 3D sur nano matrice, des puces a anticorps sur milieux
conditionnés, des transfections (adéno/Lentivirus), des invalidations génétiques (cre-loxP, technologies
siRNA), des puces a protéines (Chips), ainsi que d’autres techniques de biologie moléculaire et de
physiologie.

2/ Identification de biomarqueurs spécifiques a la maladie (ncRNAs) dans des échantillons sanguins de
patients atteints de cancer et d'insuffisance cardiaque (e.g., FIMICS, test ELISA), en collaboration avec la
société Firalis.

Résultats attendus : Ceci permettra d'identifier non seulement une nouvelle voie impliquée dans le
développement du cancer chez les patients atteints d’IC, mais également la mise au point d’un ou
plusieurs outil(s) de diagnostic précoce pour la prédiction de futur cancer chez les patients atteints
d’IC.

Compétences requises :

Le/la candidat(e) doit avoir des connaissances de base en biologie cellulaire et moléculaire, ainsi
gu’un bon niveau d'anglais. Le/la candidat(e) doit étre une personne trés dynamique, motivée, avec
un esprit d'équipe.

Expertise acquise durant la formation :

Acquisition d’une expertise en biologie moléculaire et cellulaire, et en physiologie, incluant une
certification en expérimentation animale, une expérience dans le développement et la validation
clinique de biomarqueurs, ainsi qu'une expérience professionnelle au sein d’'une entreprise de
biotechnologie.
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