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Le récepteur métabotropique du glutamate mGlu7 est le mGluR le plus abondant du systéme nerveux central. Des
mutations ou l'absence de mGlu7 ont ét¢ impliquées dans divers troubles neurodéveloppementaux caractérisés par
un retard cognitif, des crises d'épilepsie et des traits autistiques et des déficits de l'attention.

Il s’avere que mGlu7 est tres fortement exprimé dans le locus coeruleus (LC), un petit noyau cérébral qui régule les
¢tats de vigilance tant chez I’Homme que chez 1’animal en libérant la noradrénaline. Les neurones du LC sont trés
sensibles aux changements environnementaux inattendus et aux stimuli provenants de multiples modalités
sensorielles (visuelles, auditives, tactiles). Leur activité influence le sommeil, la flexibilité cognitive et la réponse au
stress.

En tant que contrdleur de la libération de neurotransmetteurs, mGlu7 posséde le potentiel de moduler 'activité du
LC et, par conséquent, d'influencer le comportement animal. Nos données préliminaires, obtenues par
¢lectrophysiologie (patch-clamp ex vivo et enregistrements EEG in vivo), supportent notre hypothése : I’activation
de mGlu7 par I’application d’agonistes pharmacologiques module 1’activité des neurones du LC.

L’¢étudiant(e) en stage de Master participera a I’étude qui vise a analyser les circuits neuronaux du LC et
comprendre son role dans la physiopathologie de I’attention.

Ce projet multidisciplinaire permettra d’acquérir, selon les propensions de 1’étudiant(e), des compétences en :

- analyses biocellulaires avancées (hybridation in situ fluorescente (RNAScope®, immunohistochimie basée sur des
nanobodies) ;

- électrophysiologie (patch-clamp) sur coupes de cerveau contenant le LC ;

- tests de comportement chez la souris (mesure d’attention, hyperactivité, mémoire, taches opérantes) ;

- pharmacologie in vivo.
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L’étudiant(e) pourra aussi assister a des expériences de chirurgie stérérotaxique (injection intracérébrale de virus) et
photométrie fibrée en cours dans 1’équipe.

Le projet sera appuyé par des nouveaux modeéles murins transgéniques permettant la localisation et la délétion du
récepteur mGlu7 dans des types cellulaires choisis, ainsi que des modeles de pathologies du systéme nerveux
central.

[l/elle intégrera 1’équipe d’Emmanul Valjent, spécialisée dans I’étude des comportements et des circuits régulés par
les monoamines (dopamine, noradrénaline) et le glutamate, et impliqués dans de nombreuses pathologies
neurologiques et psychiatriques.
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