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Le cerveau humain contient des milliards de synapses.
Ces synapses sont trés diverses et la maniére dont
cette diversité s'établit reste mal comprise. Notre
laboratoire utilise les jonctions neuromusculaires de C.
elegans, qui comprennent a la fois des synapses
excitatrices et des synapses inhibitrices, pour étudier la
spécificité synaptique. Le laboratoire a ainsi identifié 2
nouveaux organisateurs synaptigues extracellulaires,
MADD-4/Ce-Punctin et CLE-1, qui sont respectivement
les orthologues d'ADAMTSL3 et du collagéne XVIII
chez les mammiféres. Mon objectif est de comprendre
la contribution de la matrice extracellulaire a
l'organisation et a la spécificité des synapses aux
jonctions neuromusculaires de C. elegans.
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Récemment, nous avons généré le premier knock-out d'agr-1, le géne codant pour I'orthologue
de I'Agrine, qui est impliqué dans la formation des jonctions neuromusculaires et dans
l'agrégation des récepteurs nicotiniques chez les mammiféres. De maniére surprenante, nous
avons montré que ce mutant présente une augmentation des niveaux de ces récepteurs
cholinergiques au niveau des synapses. Le but de ce stage est de caractériser ce nouveau
mutant et de comprendre la cause de cette augmentation des niveaux de récepteurs
cholinergiques. Ce projet est particulierement intéressant car le réle d'AGR-1/Agrin chez C.
elegans est totalement inexploré. De plus, aux jonctions neuromusculaires des mammiferes,
I'Agrine agit principalement via la régulation de MuSK, qui n'est pas conservée chez C.
elegans. Les nématodes pourraient donc étre un bon modéle pour découvrir de nouveaux
partenaires de I'Agrine impliqués dans la régulation des synapses.

Modele et techniques utilisées :
Modele : C. elegans

L'étudiant se familiarisera avec un certain nombre de techniques couramment utilisées dans
le laboratoire, y compris :

- La manipulation de C. elegans et la génétique de base

- CRISPR/Cas9 pour l'ingénierie du génome - réalisable en quelques semaines

- Microscopie confocale et traitement d'images

- Biologie moléculaire et clonage par la technologie Gibson

- Biochimie et immunoprécipitation
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