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A propos de la Structure :

L'institut du thorax est une structure de recherche translationnelle dédiée aux maladies cardiaques, vasculaires, métaboliques et respiratoires.
Reconnu par I'INSERM, le CNRS, I'Université de Nantes et le CHU de Nantes, l'institut du thorax associe recherche fondamentale, programmes
translationnels, activité clinique et formation avancée au sein d'une méme structure ou cliniciens et scientifiques croisent leurs expertises pour
favoriser I'excellence et I'innovation au travers de programmes multidisciplinaires et offrir aux patients une prise en charge clinique de pointe.

Contexte général :

L’obésité est un facteur de risque majeur des complications cardiométaboliques telles que le diabete de type 2 et les maladies cardiovasculaires.
L’hypothése de la "limite d’expansion du tissu adipeux blanc (TAB)" propose que chaque individu posséde une capacité de stockage adipocytaire
propre, qui une fois dépassée, conduit a des dépdts ectopiques de lipides dans différents organes favorisant le développement de
linsulinorésistance par des mécanismes de lipotoxicité. Dans ce contexte, la dysfonction adipocytaire, qui altére la capacité d’expansion et de
stockage du TAB, contribue au développement des complications métaboliques associées a I'obésité. Alors que de nombreuses études se sont
attachées a décrypter la dysfonction adipocytaire au cours de I'obésité, les mécanismes précurseurs rendant I'adipocyte dysfonctionnel et
insulinorésistant restent, a ce jour, peu connus.

Contexte et objectifs du projet de these :

Ce projet de thése vise a établir le réle du cholestérol dans la dysfonction adipocytaire dans le contexte de I'obésité. Nos données préliminaires,
obtenues sur des modéles cellulaires, murins et chez des patients obéses, montrent que I'accumulation de cholestérol libre adipocytaire favorise
la mise en place de cette dysfonction. Le projet de thése aura pour objectifs spécifiques de:

1. Comprendre comment I'accumulation de cholestérol libre conduit a la dysfonction de I'adipocyte.
2. Déterminer si I'estérification du cholestérol dans I'adipocyte peut tamponner la toxicité du cholestérol libre.
3. Mettre en place une stratégie de correction de la dysfonction adipocytaire en améliorant la capacité d’estérification du cholestérol.

Le projet dans lequel s’intégre la thése a pour objectif de proposer de nouvelles interventions thérapeutiques pour corriger les complications
cardiométaboliques associées a I'obésité.

A travers ce projet de thése, le(la) doctorant(e) développera des compétences expérimentales spécifiques en culture cellulaire, en expérimentation
in vivo et en biochimie.

Profil recherché :

Etudiant en master 2 en biologie et/ou profil ingénieur sciences du vivant avec une expérience de recherche en biologie/santé. Une connaissance
de la physiopathologie du tissu adipeux et du métabolisme énergétique est attendue. Une connaissance de la biochimie des lipides serait un plus.
Une expérience sur des modéles murins et/ou en culture cellulaire sont attendues.
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