[bookmark: _GoBack]Offre de Thèse : Etude des anomalies de l’expression de gènes impliqués dans la prédisposition aux cancers du sein et de l’ovaire
Le diagnostic moléculaire du syndrome de prédisposition aux cancers du sein et ou de l’ovaire par séquençage à haut-débit de panels de gènes permet dans environ 20% des cas d’identifier une variation génomique clairement inactivatrice dans des familles présentant une forte probabilité de prédisposition. D’autres types d’altérations moléculaires comme des anomalies de l’expression des gènes liées à des anomalies de l’épissage ou à des mécanismes épigénétiques pourraient également être impliquées. Un des projets prioritaires du FHU « Centre Normand de Génomique et Médecine Personnalisée » est la mise en évidence de mécanismes moléculaires pouvant expliquer la prédisposition génétique. Ce projet s’inscrit dans le cadre de l’unité Inserm U1079, dirigée par le Pr T. Frebourg en lien avec l’équipe « ARN et maladies génétiques » du Dr A. Martins, au sein du Laboratoire de Biologie et Génétique du Centre F. Baclesse (Caen) dirigé par le Dr D. Vaur. Par RNAseq ciblé, le profil d’épissage leucocytaire a été déterminé pour les principaux gènes étudiés au titre du diagnostic moléculaire. Un pipeline bioinformatique dédié à cette analyse a été développé par les bioinformaticiens du laboratoire. De plus un test « minigène » développé à Rouen a permis d’étudier ex-vivo et de manière ciblé l’épissage de quelques variant de signification indéterminé (VSI). Ces travaux ont donnée lieux à différentes publications. Ce projet de recherche, visant à augmenter le taux de détection d’anomalies moléculaires utilisables pour le conseil génétique, comporte 2 étapes. (i) Une première étape consistera à étendre la caractérisation des profils physiologiques d’épissages de ces gènes dans les tissus sains par RNAseq. Ceci permettra d’affiner l’interprétation de l’impact éventuel de VSI au niveau de l’épissage. Après sélection, à partir d’algorithmes de prédictions bioinformatiques, de l’ensemble des VSI identifiés lors du diagnostic moléculaire comme pouvant impacter l’épissage,  des études ciblées par minigène seront réalisées pour identifier des transcrits anormaux. (ii) Une seconde étape consistera à analyser le niveau d’expression des messagers de nombreux autres gènes, à partir de prélèvements sanguins d’individus indemnes de tout cancer, de patientes porteuses d’altération génétique clairement identifiées comme délétères et de patientes prédisposées pour lesquelles aucunes altération moléculaire n’a été mise en évidence. L’objectif est de dégager des signatures moléculaires associées à la prédisposition de ces cancers. Les marques épigénétiques pourront être étudiées afin d’identifier des anomalies moléculaires expliquant ces signatures. 
Mots clés : prédisposition héréditaire, cancer du sein et de l’ovaire, altération géniques et épigénétiques,  expression génique, épissage de l’ARN, RNAseq, tests fonctionnels.
Laboratoire d’accueil : « Génétique du Cancer et des Maladies neuropsychiatriques » Unité Inserm U1079, Laboratoire de Biologie et Génétique du Centre F. Baclesse à CAEN
Profil du candidat : connaissance en génétique humaine et en biologie moléculaire. Des compétences en biostatistique et/ou en bioinformatique seront un plus. Une mobilité entre Caen et Rouen sera demandée.
Contact : Ecrire au Dr Dominique Vaur (d.vaur@baclesse.fr), directeur du Laboratoire de Biologie et Génétique du Centre F. Baclesse (Caen) et au Dr Sophie Krieger (s.krieger@baclesse.fr), MCU-PH, joindre une lettre de motivation, un CV, les relevés de notes (L3, M1, M2) ainsi que 2 lettres de recommandation ou les contacts de 2 personnes (tuteurs de stage et/ou enseignants) pour référence
Date limite de candidature : 08/08/16
