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Description du projet

Le placenta joue un réle critique pour le développement foetal. L'inflammation stérile, induite par
les « damage associated molecular patterns » (DAMPs) ou alarmines, a l'interface materno-fcetale
est fréquemment observée dans différentes complications de"la grossesse tel que la
prééclampsie. Ces médiateurs endogénes induisent l'inflammation menant a,un mauvais
fonctionnement du placenta par des mécanismes encore peu connus. L'un de ces DAMP, HMGB1,
a été associé a la prééclampsie ainsi qu’a différentes complications feetales. HMGB1 est, en
conditions physiologiques, une protéine nucléaire impliquée dans la transcription et dans la
stabilisation des nucléosomes. Cependant, une fois dans I'espace extracellulaire HMGB1 agit
comme un DAMP et peut induire de nombreuses cytokines pro-inflammatoires. Nous avons
démontré que HMGB1 est augmenté lors de prééclampsie (présentation classique ou apres
I"'accouchement). L'objectif du projet est d’obtenir une meilleure compréhension de la voie
métabolique empruntée par HMGB1 en condition pathologique, ainsi que sa localisation
cellulaire. Différentes techniques immunologiques seront performées afin de déterminer la
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localisation cellulaire de HMGB1 (immunofluorescence) et de confirmer sa co-localisation avec
des récepteurs (RAGE, TLR4) connus pour étre impliqués dans les effets de HMGB1. Ces analyses
placentaires seront corrélées avec les données démographique et obstétricales des patientes
pour déterminer I'association entre la pathologie et HMGB1. En parallele, la culture d’explants
placentaire (provenant de grossesses sans complications) sera utilisée pour déterminer les
partenaires ainsi que le niveau d’interaction de HMGB1 avec ses récepteurs par
immunoprécipitation.

Réle du stagiaire : L’étudiant sera en charge de toutes les étapes, de la coupe de tissus,

immunohistochimie/immunofluorescence, analyse (ex. Imagel, Graph Pad, etc). L’étudiant
apprendra également la culture d’explants placentaire, I'extraction protéique ainsi que
I'immunoprécipitation et leur analyse. Le tout se fera sous la supervision directe d’une étudiante
au doctorat.
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