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Formulaire a compléter et déposer par les porteurs du projet de thése HDR via I'adresse mail
suivante :

ed658@univ-amu.fr OU/ET romane.haddadi@univ-amu.fr

MERCI DE METTRE EN SUJET DU MAIL : Concours ED 658 2026 porteur de projet

Ces dossiers seront publiés pour que les candidats postulent.

au plus tard le 3 mars 2026.

INTITULE DU PROJET

Etude de I'impact de la dysfonction mitochondriale sur le neurodéveloppement précoce

1- Directrice ou directeur de thése HDR

NOM COSSART Prénom Rosa
TEEIeNGE tel : 04 91 82 81 31 Courriel rosa.cossart@inserm.fr
portable

Unité de recherche (UR) de rattachement

Code (acronyme et n°) de I'UR a AMU : | UMR1249

Nom de I'UR : INMED - Inserm

Directrice ou directeur de I'UR

Nom COSSART Prénom Rosa

2- Codirectrice ou codirecteur de thése, le cas échéant

NOM Prénom

Téléphone portable Courriel

Unité de recherche (UR) de rattachement

Code (acronyme et n°) de I'UR a AMU :

Nom de I'UR :

Directrice ou directeur de I'UR
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Nom Prénom

SPECIALITE : (Rayer les mentions inutiles)

Neurosciences

SOUS JURY POUR LE CONCOURS : (Rayer les mentions inutiles)
JURY1—BIOLOGIE-CELEUEATIRE

FURY2-MICROBIOLOGIE —GENOMIQUE

JURY 3 : NEURSOCIENCES

MERCI DE REMPLIR TOUTES LES INFRORMATIONS EN FRANCAIS ET EN ANGLAIS
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Description de la problématique de recherche - Project description

Les mitochondries sont des régulateurs essentiels du développement neuronal. Au-dela de leur réle
énergétique, elles contrdlent la signalisation calcique, la plasticité synaptique, la morphogenése neuronale et la
survie cellulaire. Les maladies mitochondriales pédiatriques, telles que le syndrome de Leigh, s’"accompagnent
fréquemment de troubles du neurodéveloppement suggérant que la dysfonction mitochondriale altére
précocement la maturation des circuits cérébraux.

Les interneurones GABAergiques périsomatiques exprimant la parvalbumine (PV) constituent une population
particulierement dépendante du métabolisme oxydatif. Leur forte activité de décharge et leur role clé dans la
synchronisation des réseaux hippocampiques en font des cibles potentielles d’'une vulnérabilité métabolique
précoce.

Cependant, il reste impossible, avec les modéles génétiques constitutifs classiques, de déterminer précisément
les fenétres temporelles critiques durant lesquelles un déficit énergétique altére durablement la trajectoire
développementale.

Ce projet propose une approche innovante d’optogénétique mitochondriale permettant d’induire de maniére
réversible et contrélée un déficit mitochondrial ciblé dans des interneurones spécifiques au cours d’'une fenétre
développementale définie. Grace a I'imagerie calcique longitudinale in vivo et aux outils développés dans
I’équipe d’accueil (Track2p), nous analyserons I'impact causal d’un déficit énergétique transitoire sur
I’organisation fonctionnelle des réseaux

Mitochondria are key regulators of neuronal development. Beyond ATP production, they control calcium
signaling, synaptic plasticity, neuronal morphogenesis, and cell survival. Pediatric mitochondrial diseases, such
as Leigh syndrome, are frequently associated with neurodevelopmental disorders, suggesting that early
mitochondrial dysfunction disrupts brain circuit maturation.

Perisomatic GABAergic interneurons expressing parvalbumin (PV) are highly energy-demanding neurons due to
their fast-spiking properties and central role in hippocampal network synchronization. These characteristics
may render them particularly vulnerable to metabolic stress during development.

Constitutive genetic mouse models of mitochondrial disease do not allow precise identification of critical
developmental windows during which transient metabolic impairment may cause long-lasting network
alterations.

This project proposes an innovative mitochondrial optogenetics approach enabling reversible and temporally
controlled induction of mitochondrial dysfunction in defined interneuron populations during specific
developmental stages. Using longitudinal in vivo calcium imaging and the Track2p pipeline developed in the
host laboratory, we aim to establish a causal link between transient mitochondrial dysfunction and altered
trajectories.
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Mots clés - Keywords

Mitochondrie — Maladies mitochondriales - Neurodéveloppement — Interneurones parvalbumine — Optogénétique
— Imagerie calcique — Métabolisme énergétique — Syndrome de Leigh

Mitochondria — Mitochondrial disease - Neurodevelopment — Parvalbumin interneurons — Optogenetics — Calcium
imaging — Energy metabolism — Leigh syndrome

Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context

Ce projet s’inscrit a I'interface entre neurosciences du développement et maladies mitochondriales pédiatriques. I|
vise a comprendre les mécanismes cellulaires précoces reliant déficit énergétique et altération des trajectoires
neurodéveloppementales.

This project lies at the interface between developmental neuroscience and pediatric mitochondrial disorders. It
aims to uncover early cellular mechanisms linking energy deficits to altered neurodevelopmental trajectories
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Objectifs

1 - Induire de maniére ciblée et transitoire un déficit mitochondrial dans les interneurones périsomatiques au cours
des 2e—3e semaines postnatales.

2 - Analyser I'impact morphologique et fonctionnel de ce déficit sur la maturation des réseaux.

3 - identifier des fenétres critiques de vulnérabilité métabolique.

1 - Induce transient and cell-type specific mitochondrial dysfunction during early postnatal development.
2 - Assess morphological and functional consequences on network maturation.
3 - Identify critical windows of metabolic vulnerability.

Méthode - Method

Injection virale de mitoChR2 conditionnelle (systeme Cre-Lox).
Lignées murines Lhx6-Cre ou Tacl-Cre.

Photostimulation mitochondriale in vivo.

Imagerie calcique longitudinale (jrGECO).

Analyse automatisée Track2p.

Analyses électrophysiologiques et histologiques complémentaires.

Conditional viral expression of mitochondria-targeted channelrhodopsin (mitoChR2).
Lhx6-Cre or Tac1-Cre mouse lines.

In vivo mitochondrial photostimulation.

Longitudinal calcium imaging (jrGECO).

Automated Track2p pipeline analysis.

Complementary electrophysiological and histological analyses.
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Conditions scientifiques matérielles et financieres du projet de recherche - Scientific, material, and financial
conditions of the research project

Le projet sera réalisé au sein de 'INMED U1249, disposant des plateformes d’optogénétique, d’imagerie in vivo,
d’électrophysiologie et d’histologie nécessaires.

Les lignées murines et vecteurs viraux sont disponibles via collaborations établies.

Le financement demandé couvre le contrat doctoral et les consommables expérimentaux.

The project will be conducted at INMED U1249, which provides state-of-the-art facilities for optogenetics, in vivo
imaging, electrophysiology, and histology.

Mouse lines and viral constructs are already available through established collaborations.

Funding will support the doctoral contract and experimental consumables.

Profil et compétences recherchées - Profile and skills required

Formation en neurosciences, biologie cellulaire ou médecine

Intérét pour le neurodéveloppement et les maladies héréditaires du métabolisme.
Compétences en expérimentation animale souhaitées

Rigueur scientifique et capacité d’analyse de données complexes

Maitrise de I’anglais scientifique

Background in neuroscience, cellular biology, or medicine

Strong interest in neurodevelopment and inherited metabolic disorders
Experience in animal experimentation is desirable

Strong analytical skills

Proficiency in scientific English
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