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1) Intitulé et adresse du laboratoire d’accueil où aura lieu le stage 
CNRS UPR3212, Département de Neurotransmission et Sécrétion Neuroendocrine. 

Institut des Neurosciences Cellulaires et Intégratives (INCI)

Centre de Neurochimie, 5 rue Blaise Pascal, 67084 Strasbourg CEDEX.
2) Nom, prénom et adresse email de l’encadrant
Stéphane Ory 
Tel : 03-88-45-66-87 ory@unistra.fr
3) Titre du stage
Conséquences physiopathologiques d’un défaut de neuro-sécrétion dans les cellules neuroendocrines : implication fonctionnelle des protéines Rho.
4) Résumé du projet (1/2 page)

Dans les cellules neuroendocrines et les neurones, la sécrétion d’hormones ou de neurotransmetteurs se fait par exocytose régulée. Cette activité sécrétrice est rapidement suivie par un mécanisme d'endocytose compensatrice capable de réincorporer les organelles de sécrétion afin de les recycler. Ce cycle exo-endocytose des vésicules synaptiques et des granules de sécrétion assurent ainsi le bon fonctionnement de la sécrétion neuro-endocrine dans l’ensemble de l’organisme. Malheureusement, de nombreuses pathologies sont associées à un dysfonctionnement de la neuro-sécrétion. Par exemple, une libération excessive d’hormones et de neurotransmetteurs est caractéristique de nombreux cancers neuro-endocrines comme les phéochromocytomes ou les adénomes corticotrope-hypophysaires. Certains syndromes de retard mental lié au chromosome X sont également liés à un défaut de fonctionnement du cycle exo-endocytose des vésicules synaptiques.
A ce jour, les mécanismes moléculaires qui sont à l’origine de ces dysfonctionnements ne sont pas connus. L’objectif principal de ce projet vise à identifier les protéines impliquées dans l’initiation et/ou l’évolution des pathologies induites par un défaut de sécrétion tels que les cancers neuroendocrines et le retard mental. 

De façon intéressante, nous avons montré au laboratoire qu’une activation constitutive de certaines GTPases de type Rho (i.e. Cdc42 et Rac1) provoque une hyper-activité sécrétrice des cellules neuroendocrines pouvant potentiellement conduire au développement d’un phénotype cancéreux. De plus, l’oligophrénine, une protéine régulant l’activité de ces protéines Rho est impliquée dans des pathologies de type retard mental. Ainsi, les GTPases Rho représentent des candidats de choix pour dérégler la sécrétion neuroendocrine et initier les pathologies correspondantes. Le but spécifique de ce stage sera de mettre en évidence la participation des GTPases Rho lors de conditions physiopathologiques particulières telles que les cancers neuroendocrines et le retard mental.
D’un point de vue technique l’ensemble de ses points sera abordé par une approche innovante et multidisciplinaire qui combinera des techniques de biologie cellulaire (transfection, immunofluorescence) de biochimie (test d’internalisation et de sécrétion, immunoprécipitation, western-blot, fractionnement subcellulaire) et de biologie moléculaire (clonage, PCR, mutagenèse) avec des techniques pointues d’imagerie cellulaire (vidéomicroscopie, microscopie électronique, microscopie à onde évanescente, microscopie confocale). 

