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Description du projet

Contexte: En collaboration avec I'Université de Sherbrooke et I’équipe du Dr Etienne Fortin-
Pellerin et Dr Jean-Paul Praud, nous étudions I'impact de l'inflammation systémique sur un
cerveau en développement dans deux contextes différents : soit dans un modele de ventilation
alternative, la ventilation liquidienne totale, a la ventilation standard afinyde diminuer le
dommage pulmonaire tissulaire induit par la ventilation gazeusé diminuant ainsi l'inflammation
pulmonaire chronique et systémique ; soit dans un/ modele mesurant ' |'instabilité
cardiorespiratoire induite par le sepsis afin de déterminer des biomarqueurs précoces pour
développer des algorithmes plus précoces de traitement.

Ces deux projets ont pour but d’étudier I'effet de ces différents types de ventilationsur le cerveau .
des prématurés et de mieux définir I'effet précoce d’une infection bactérienne ou virale sur les

parametres cardiorespiratoires chez I'agneau a terme (prématuré dans un second temps) pour g
pouvoir intervenir plus tot en clinique.

Voici nos deux hypothéses de travail :

1. La ventilation liquidienne totale serait moins délétere pour le tissu pulmonaire en
développement que la ventilation gazeuse, permettant une réduction de l'inflammation
pulmonaire, systémique, et cérébrale protégeant ainsi le cerveau en développement.


https://www.chusj.org/Bio?id=1523a8e6-b3b3-44a2-a2c4-63a0563e407d
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2. Uinflammation induite par les infections bactériennes et/ou virales altére les controles
centraux de la respiration en affectant les noyaux du tronc cérébral expliquant les altérations
cardiorespiratoires associées aux sepsis tardif.

Approche expérimentale: Deux modeles d’agneau ont été développé par I'Université de

Sherbrooke qui collecte les cerveaux afin que nous puissions mesurer les impacts de ces modeles
sur leur développement. Trois groupes d’agneaux prématurés (119-120 jours de gestation au lieu
de 148 jours) males et femelles sont utilisés : témoins sans ventilation, animaux ventilés en
liquidation totale (VLT) pendant 2h puis en gazeux pendant 6h et animaux ventilés en gazeux (VG)
pendant 8h dans le projet ventilation. Pour le projet sepsis, deux groupes d’animaux sont étudiés
par rapport aux agneaux contréles : LPS et Poly-IC. Les cerveaux seront perfusés et fixés a
Sherbrooke puis analysés par nous. Des techniques de fixation, préparation des tissus, coupe de
tissus congelés et immunofluorescence seront faites afin d’identifier des marqueurs cellulaires
exprimés et quantifier les changements tissulaires au niveau de la morphologie microgliale, la
prolifération, I'apoptose et du recrutement de cellules inflammatoires par microscopie a
fluorescence et confocale. Une partie des cerveaux conservés seront placés dans I'azote liquide
afin d’étudier I'expression de différents marqueurs inflammatoires précoces comme IL-6, IL-8,
TNF-a ainsi que les marqueurs apoptotiques dans différentes régions du cerveau (cervelet, tronc
cérébrale, hippocampes et cortex) en RT-gPCR.
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Figure 1. Activation microgliale apreés la ventilation gazeuse. (A) Exemple d’analyse de morphologie microgliale a partir d’image
confocale par le biais de 3DMoprh. L’analyse quantitative des microglies suggere une augmentation de la longueur des branches
suite a 'initiation de la VLT. (B) Diminution de I'expression du marqueur d’inflammation précoce IL-8 chez les agneaux ventilés
par la VLT par rapport aux témoins et a la VG.
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Role du stagiaire

Le stagiaire réalisera des coupes de différentes parties du cerveau d’agneau (cervelet,
hippocampe, cortex et tronc cérébral) au cryostat, effectuera des marquages en
immunofluorescence et prendra des photos au microscope confocale. Il évaluera ainsi I’activation
microgliale avec le marqueur Ibal, afin d’analyser et de quantifier I'activation microgliale par
3DMorph, un programme basé sur MATLAB permettant une analyse semi-automatique de la
morphologie microgliale afin de quantifier des paramétres d’activation tels que le volume
cellulaire, la longueur des embranchements et le nombre de terminaisons. Les protocoles seront
déja mis en place et optimisés. L'étudiant sera également en mesure d’effectuer des extractions
d’ARN et de la RT-gPCR.

Mots clés
Ventilation liquidienne, prématurés, Microglies, Inflammation cérébrale.




