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Description de la problématique de recherche - Project description

Les troubles vestibulaires constituent une pathologie fréquente et invalidante, affectant non seulement
la posture et la locomotion, mais également la dimension émotionnelle des patients. En particulier, les
vertiges chroniques, observés dans des affections telles que la maladie de Méniere ou la migraine
vestibulaire, sont souvent associés a une anxiété marquée, suggérant un couplage fonctionnel entre
circuits vestibulaires et réseaux emotionnels.

Le systeme vestibulaire ne sert pas uniguement a maintenir I’équilibre. 11 est directement connecté a des
régions cérebrales impliquées dans la gestion du stress et des émotions, notamment le locus coeruleus,
les noyaux du raphé, ’amygdale et le cortex préfrontal.

Lorsqu’une lésion vestibulaire survient d’un seul co6té, elle crée un déséquilibre d’activité entre les
noyaux vestibulaires droit et gauche. Cette asymétrie électrophysiologique est a 1’origine du syndrome
vestibulaire (vertige, instabilité, troubles oculaires). Mais elle ne se limite pas aux circuits moteurs : elle
entraine également 1’activation des réseaux cérébraux du stress et de I’anxiété.

Ainsi, un trouble de 1’équilibre agit aussi comme un signal d’alarme pour le cerveau émotionnel, ce qui
explique I’apparition fréquente d’un état anxieux associé¢ aux vertiges. Ce projet vise a caractériser les
bases neurobiologiques de 1’anxiété induite par une dysfonction vestibulaire. A partir d’un modéle
animal d’atteinte vestibulaire unilatérale, il s’agira de :

1-Quantifier les déficits posturo-locomoteurs et I’expression comportementale de 1’anxiété.

2-Identifier les corrélats cellulaires et moléculaires de I’anxiété vestibulaire, en analysant I’activation
neuronale (C-Fos), I’excitabilit¢ neuronale (KCC2, GABA), les systémes neuromodulateurs
(noradrénaline, sérotonine, dopamine, ocytocine) et les réponses gliales (IBA1, GFAP).

3-Déterminer comment ces altérations interferent avec la compensation vestibulaire et la plasticité
adaptative post-lésionnelle.

4-Evaluer Iefficacité de stratégies thérapeutiques pharmacologiques et rééducationnelles sur la
réduction de I’anxiété et I’accélération de la récupération fonctionnelle.

L’objectif final est de décrire de maniere intégrative les interactions entre perturbations vestibulaires,
plasticité neuronale et modulation émotionnelle, afin de proposer des approches thérapeutiques ciblées
capables de rompre le cercle vicieux vertige—anxiété et d’optimiser la récupération fonctionnelle.
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Mots clés — Keywords

Systéme vestibulaire ; Anxiété ; Stress ; Compensation vestibulaire ; Plasticité neuronale ; Neuroinflammation ; Excitabilité
neuronale ; Réseaux vestibulo-émotionnels ; Noradrénaline ; Sérotonine ; Occytocine ; Dopamine ; Modé¢le animal ;
Phramacologie ; Réeducation ; Neurosciences translationnelles.

Thématique / Domaine / Contexte - Theme / Field / Context

1. Lesyndrome vestibulaire : une altération aux conséquences motrices, perceptives et émotionnelles

Les troubles vestibulaires affectent environ un tiers des adultes de plus de 40 ans et constituent un probléme
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impliquées dans le contréle moteur, la cognition et les
émotions (Fig.1).
Figure 1 : Organisation anatomo-fonctionnelle du systéme vestibulaire.
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Les modeéles animaux d’atteinte vestibulaire unilatérale ont mis en évidence que le syndrome vestibulaire aigu
résulte d’'une asymétrie électrophysiologique entre les noyaux vestibulaires intacts et ceux désafférentés. Cette
asymétrie se manifeste par une activité électrique spontanée réduite du coté 1ésé, tandis qu’elle reste intense du
cOté intact. La littérature scientifique confirme que la restauration de I'équilibre électrophysiologique entre les
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noyaux vestibulaires ipsilatéraux (du méme coté a la lésion) et controlatéraux (du c6té opposé a la lésion) est un
facteur clé dans la restauration des fonctions posturale, locomotrice et de stabilisation du regard”2.

Apreés une atteinte lésionnelle du systéme vestibulaire, la priorité est de rétablir un niveau d’excitabilité suffisant
pour restaurer ses fonctions. Pour ce faire, un ensemble de mécanismes endogéenes de plasticité est mis en ceuvre
afin de remodeler I'environnement vestibulaire privé de ses afférences sensorielles et restaurer un niveau
d’excitabilité homéostatique nécessaire a la récupération fonctionnelle®°. Les processus neuro inflammatoires
ainsi qu’une réaction gliale impliquant les astrocytes, la microglie et les oligodendrocytes font partie de ces
mécanismes rétablissant une excitabilité homéostatique®*™'®. Parallélement, on assiste & un remaniement des
marqueurs de I'excitabilité neuronale tels les canaux K+ de petite conductance (SK) activés par le calcium?” mais
surtout le cotransporteur cation-chlorure KCC2 et les récepteurs GABAA dont la reconfiguration confére au GABA
une action dépolarisante®®. Ce phénoméne de neuroplasticité est connu sous le nom de compensation vestibulaire.

Cette compensation vestibulaire est souvent incompléte et hétérogene et peut étre fortement impactée par des
aspects émotionnels. Le stress et I'anxiété sont notamment des facteurs émotionnels impactant la compensation
vestibulaire, puisque des patients avec de forts niveaux de stress et d’anxiété présentent de faibles pronostiques de
récupération®,

La mise en évidence des réseaux neuraux qui sous-tendent I'anxiété générée par la pathologie vestibulaire
permettrait I"élaboration de stratégies thérapeutiques contrecarrant cette composante anxiété. Comprendre les
bases neurobiologiques de I'anxiété provoquée dans cette pathologie serait d’'une importance considérable d’un
point de vue médical, économique et sociétal car elle permettrait a cette catégorie de patients de retrouver une
santé mentale et reprendre rapidement une vie professionnelle.

2. Du stress a I'anxiété : deux composantes associées a la pathologie vestibulaire. Mécanismes
neurobiologiques et implications physiopathologiques

Le stress est une réponse adaptative de I'organisme face a une situation pergue comme menagante ou exigeante,
mobilisant I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le systéme nerveux autonome. Cette activation entraine la
libération de corticostéroides et de catécholamines, optimisant ainsi les réponses comportementales et
physiologiques pour faire face au défi rencontré®.

Dans un cadre physiologique, le stress aigu favorise la plasticité neuronale et I'apprentissage, soutenant ainsi
I’adaptation de I'organisme. Toutefois, une exposition prolongée a un stress chronique peut engendrer des effets
déléteres sur la plasticité synaptique et sur I’équilibre neurochimique, notamment en hyperactivant des structures
cérébrales impliquées dans le traitement émotionnel telles que I'amygdale et le cortex préfrontal®®. Parallélement,
les interactions entre stress et circuits vestibulaires ont été mises en évidence par les études animales : des lésions
vestibulaires entrainent une activation accrue du locus coeruleus et du noyau du raphé dorsal, augmentant la
libération de noradrénaline et de sérotonine, deux neurotransmetteurs impliqués dans la régulation du stress?. Ces
modifications neurochimiques traduisent donc une interaction forte entre le systeme vestibulaire et les réseaux de
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réponse au stress. En effet, la perturbation de I'équilibre postural peut étre percue comme un stress sensoriel
majeur, modulant l'activité des circuits du stress et influencant ainsi la dynamique de la compensation
vestibulaire?!. De plus, une activation prolongée de I'axe du stress altére la plasticité synaptique et allonge la
période de compensation vestibulaire aprés une lésion®8. Ce phénoméne s’explique par un connectome reliant les
noyaux vestibulaires a des structures impliquées dans la régulation émotionnelle, comme I'amygdale et le cortex
préfrontal®?. Ainsi, un stress modéré peut stimuler la plasticité et favoriser I'adaptation, tandis qu’un stress
prolongé compromet la compensation vestibulaire, renforcant les effets délétéres d’une atteinte du systéme
vestibulaire.

Lorsque ce stress sensoriel devient chronique, il peut évoluer vers une anxiété persistante, caractérisée par une
anticipation excessive d’un danger percu et par une activation prolongée du circuit du stress, impliquant
I’'amygdale, le cortex préfrontal et les systémes noradrénergique et sérotoninergique®®. Chez I'animal, I'imagerie
fonctionnelle révele une activation conjointe des circuits vestibulaires et des structures liées a la peur, comme
I'amygdale et l'insula, suggérant un couplage fonctionnel entre perception vestibulaire et régulation
émotionnelle?®. Ce lien a également été confirmé chez ’humain, ol I'exposition prolongée a un stress vestibulaire
entraine une hyperactivation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, perturbant la plasticité synaptique et
allongeant le temps de récupération aprés une atteinte vestibulaire®®,

Les liens entre dysfonction vestibulaire et troubles anxieux sont bien documentés, avec une forte prévalence des
symptomes anxieux chez les patients souffrant de vertiges chroniques, notamment dans le cadre de la maladie de
Méniére ou de la migraine vestibulaire?*, Cette convergence fonctionnelle entre les circuits du contrdle postural et
ceux du traitement de l'anxiété explique pourquoi ces patients développent fréquemment des troubles
psychiatriques, notamment l'anxiété et la dépression, ce qui aggrave leur handicap fonctionnel®.
L’hyperstimulation vestibulaire joue un réle central dans I'amplification des troubles anxieux : la noradrénaline
modulerait I'intégration des signaux vestibulaires au sein des circuits émotionnels, et une altération du systéme
noradrénergique pourrait favoriser la persistance de I'anxiété et compromettre la compensation vestibulaire?®. Par
ailleurs, I'anxiété module la perception des symptémes vestibulaires, créant un cercle vicieux dans lequel les
sensations de vertige et de déséquilibre sont amplifiées par la détresse émotionnelle, ce qui renforce la
symptomatologie clinique et compromet I'adaptation du patient?2.
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Objectifs
Les objectifs du projet de thése sont les suivants :

1) Mimer la pathologie vestibulaire sur modéle rongeur

2) Quantifier le syndrome vertigineux et les déficits posturo locomoteurs a l'aide de dispositifs
expérimentaux et protocoles valisés

3) Quantifier le niveau d’anxiété générée par la pathologie vestibulaire a I'aide de dispositifs expérimentaux
appropriés

4) Mettre en évidence les corrélats cellulaires qui sous-tendent I'anxiété générée par la pathologie
vestibulaire

5) Analyser biochimiquement les marqueurs du stress et de I’anxiété

6) Tester différentes stratégies thérapeutiques -pharmacologiques et rééducationnelles- visant a réduire
I’anxiété et accélérer la compensation vestibulaire

Méthode — Method

1. Développement d’un modeéle de pathologie vestibulaire unilatérale aigue sur le modéle rongeur
adulte : Modeéle de la labyrinthectomie unilatérale chimigue induite par I’arsanilate.

L'induction d’une vestibulopathie unilatérale aigué sera réalisée par injection d’arsanilate de sodium dans I'oreille
moyenne, un protocole reconnu pour provoquer une destruction spécifique et irréversible des cellules sensorielles
vestibulaires. Ce modéle permet d’observer une désafférentation vestibulaire compléte, entrainant une forte

instabilité posturale et locomotrice associée a des troubles anxieux?”%,

2. Analyse du comportement vestibulaire normal et pathologique

2.1.Analyse qualitative
Mise au point d’'une échelle scorée permettant I'évaluation qualitative du syndrome vestibulaire consécutif a une
atteinte vestibulaire unilatérale (Fig.4). Cette échelle permet de rendre compte a la fois de la sévérité du syndrome
vestibulaire et de son évolution dans le

tempszgl:"‘o. Tumbling
. . Retropulsion
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2.2.Analyse automatisée des parametres vestibulaires dynamiques
Utilisation d’un test de vidéo tracking de I'animal en open-field (Ethovision XT 14, Noldus) afin d’identifier et de
quantifier de maniére automatisée et non biaisée différents marqueurs posturo-locomoteurs spécifiques de la
vestibulopathie périphérique unilatérale aigue. Cette analyse se fait en condition dynamique et spontanée sans
aucune contrainte pour I'animal. Cette analyse comportementale est capable de fournir des données telles que :
vélocité de locomotion, distance parcourue, temps d’immobilité des animaux, accélération du patron locomoteur,
position du corps dans I'espace, comportement rotatoire typique d’une atteinte vestibulaire3.

2.3.Analyse automatisée de parameétres vestibulaires statiques

Mise en place d’'une nouvelle méthode d’analyse automatisée du syndrome vestibulaire utilisant le dispositif de
distribution pondérale (DWB®, Bioseb). Ce dispositif DWB® utilisé par notre groupe pour la premiére fois permet de
guantifier de nouveaux biomarqueurs de linstabilité posturale chez le modéle rongeur de vestibulopathie
périphérique aigue (Fig.5).

Ces parametres comprennent:la surface du
polygone de sustentation maximum, la distribution
pondérale de I'animal sur l'axe latéral, le temps
d’utilisation de I'abdomen comme support, le
nombre de tours effectués par unité de temps
durant les phases de « circling », et des parametres
similaires a ceux utilisés en posturologie clinique tels
que la quantité d’énergie dépensée pour la stabilité
posturale et le barycentre 2932,

JOUR 1 JOUR 30

Caméra haute définition (30FPS)

- g
1 ,

Tapis de capteur (2000 capteurs de force)

Aréne 25x25cm

NVU-NaCl

NVU-bétahistine

Figure 5 : Dispositif de distribution pondérale permettant I’évaluation quantitative du déficit
postural chez I'animal.

3. Analyse quantitative de I’anxiété

3.1.Le test de la boite a lumiére/obscurité

Le test de la boite a lumiére/obscurité permet d'évaluer les comportements
animaux liés a l'anxiété, ainsi que leurs modifications par des agents
pharmacologiques, en analysant les déplacements de I'animal (rat ou souris)
entre deux compartiments de taille, couleur et illumination différente (Fig.6).
Le comportement d’exploration naturel des rongeurs rentre en conflit avec
leur aversion pour des espaces éclairés.

Figure 6 : Test de la boite a lumiére/obscurité (LDBT Test)
L'anxiété chez les rongeurs est directement liée a la proportion de temps passé
dans la boite obscure par rapport au temps passé dans la boite éclairée. Ce
modele s’appuie donc sur les propriétés aversives d'un open field et sur la
comparaison des activités exploratoires dans un compartiment illuminé et
dans un compartiment sombre. Ce test est couramment utilisé pour le
screening et I'évaluation des substances et drogues anxiolytiques.
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3.2.Test du videotracking en openfield

C'est un test de référence afin d’évaluer la comportement type anxiété des
rongeurs. Dans ce dispositif on distingue généralement deux zones : la !
périphérie bordant les cloisons, considérée comme une zone refuge

relativement sécurisante, et la zone centrale, par définition ouverte et réputée

anxiogéne (Fig.7). Ce test est utilisé pour évaluer le comportement

exploratoire et est validé pour I’évaluation de changements comportementaux

liés a I'anxiété. Les animaux les plus anxieux passent beaucoup moins de temps

dans la zone centrale et plus de temps prés des murs(B) contrairement aux

animaux non anxieux qui passent beaucoup plus de temps dans la zone (A) =
centrale (A). N
L'expérimentateur peut surveiller I'activité de I'animal a I'aide d'une caméra '
placée au-dessus du champ ouvert, et un logiciel informatique mesure le 07
temps passé au centre par rapport a la périphérie. Ce test permet de mesurer e 1
I’effet anxiolytique d’un composé pharmacologique.

Figure 7 : Test du videotracking en openfield

3.3.Test du labyrinthe en croix surélevé

Le labyrinthe en croix surélevé est un test communément utilisé pour
I'évaluation des comportements liés a I'anxiété chez les animaux de laboratoire
(rats et souris). Reposant sur la peur naturelle des rongeurs pour les espaces
ouverts et la hauteur, le labyrinthe en Croix Surélevé est un outil de recherche
en Neuroscience dans le domaine de |'anxiété, et est couramment utilisé pour
le screening et I'évaluation des substances et drogues anxiolytiques.

Le test consiste en un instrument en forme de 'croix' avec deux bras ouverts et

deux bras fermés, chacun présentant un toit ouvert, et élevé par rapport au
sol. L'aversion naturelle des rongeurs pour les espaces ouverts provoque une
restriction des mouvements aux espaces fermés (Fig.8).

Figure 8 : Test du labyrinthe en croix

L'anxiété chez les rongeurs est directement liée a la proportion de temps passé dans les bras fermés par rapport au
temps passé dans les bras ouverts. Plus I'animal est anxieux, et plus il se restreint aux bras fermés.
Au démarrage du test, I'animal est habituellement placé dans la zone centrale du labyrinthe, et la durée de
I'expérience est généralement réglée sur 5 minutes. Le temps passé dans les différents bras du dispositif est
enregistré durant le test. Ce test permet I'enregistrement du nombre d'entrées dans les différents bras (ouverts,
fermés et zone centrale), I'activité globale de I'animal (calculée grace a la distance totale parcourue par I'animal), et
la latence avant la premiére entrée dans un bras ouvert.

Page 9 sur 16
EDG658 - Ecole Doctorale Sciences du Vivant T +33 (0)4 13 94 19 63 Site: https://ecole-doctorale- 658.univ-amu.fr/ Campus Luminy
- 163 Avenue de Luminy - Marseille, 13009 Email: ed658@univ-amu.fr Bat TPR1 — RdC - bureau E.007



mailto:ed658@univ-amu.fr

m

Aix Marseille Université

APPEL A PROJETS DE THESE 2026
CONCOURS DE L'ED 658 - Sciences du vivant

4. Mise en évidence des réseaux neuraux gui sous-tendent lI'anxiété générée par la pathologie

vestibulaire

4.1.Analyse histologique

Différents marqueurs spécifiques seront utilisés en immunohistochimie quantitative et en microscopie confocale
pour mettre en évidence le réseau neural sous tendant I'anxiété induite par la pathologie vestibulaire. La
caractérisation des réseaux neurobiologiques impliqués dans I'anxiété et I'anxiolyse reposera sur une approche
multimarquée intégrative, permettant d’explorer simultanément les systemes noradrénergique, sérotoninergique,
dopaminergique, ocytocinergique, ainsi que I'activation neuronale et gliale. La tyrosine hydroxylase (TH), enzyme clé
de la synthese des catécholamines, constitue un marqueur central du tonus noradrénergique associé au stress et a
I’'anxiété. Son expression sera analysée dans les structures majeures du réseau anxieux : I'amygdale, le locus
coeruleus — principale source de noradrénaline cérébrale — le noyau parabrachial et I’hypothalamus.

Le marquage C-Fos, indicateur d’activation neuronale immédiate, permettra de cartographier avec précision les
réseaux vestibulo-émotionnels recrutés en situation anxiogéne et d’objectiver l'intégration des informations
vestibulaires au sein des circuits limbiques.

L'implication du systéme sérotoninergique sera évaluée par I'analyse de la tryptophane hydroxylase (TPH) au sein
des noyaux du raphé, structures clés dans la régulation de 'humeur et de I'anxiété.

La dopamine, au coeur des processus de motivation et de récompense, sera également investiguée via I'expression
de la TH dans les voies mésolimbiques, afin d’explorer I'interaction entre motivation, valence émotionnelle et états
anxieux.

L'ocytocine, neuropeptide aux effets anxiolytiques reconnus, représente un levier majeur de modulation
émotionnelle. L'étude de son expression hypothalamique et de ses projections vers 'amygdale permettra d’évaluer
son role dans la régulation des réponses anxieuses.

Le cotransporteur KCC2, garant de ’"homéostasie chlorure et de I'efficacité de I'inhibition GABAergique, sera utilisé
comme indicateur de I'excitabilité neuronale, parametre critique dans I’hyperréactivité des circuits anxieux,
notamment au niveau du locus coeruleus et de I'amygdale.

Enfin, la dimension neuroinflammatoire sera explorée par I'analyse des marqueurs gliaux IBA1 (microglie) et GFAP
(astrocytes réactifs), fortement exprimés dans 'amygdale en contexte anxieux. Une analyse morphométrique fine
par analyse de Sholl permettra de quantifier les modifications d’arborisation et le degré d’activation gliale.

Cette approche intégrée offrira une vision systémique des interactions entre activation neuronale, neuromodulation,
excitabilité et neuroinflammation au sein des réseaux vestibulo-émotionnels impliqués dans |'anxiété et sa
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régulation.

4.2.0Observation et quantification des immunomarquages

Les coupes immunomarquées sont observées en microscopie optique et confocale a balayage laser (Zeiss 710 NLO).
Les immunomarquages sont analysés a I'aide de logiciels informatiques d’analyse d’image permettant la mesure
automatisée des immunomarquages : densité optique, intensité de I'immunofluorescence, comptage des éléments
(neurones, cellules gliales) par structure d’intérét. Les protocoles de quantification de I'immunoréactivité des

coupes de cerveau ont été validés dans de nombreuses études précédentes3*3

5. Analyse biochimique des marqueurs du stress et de I’'anxiété

Des mesures de marqueurs spécifiques du stress et de I'anxiété seront mesurés dans le plasma et les féces
d’animaux sujets a une atteinte vestibulaire, via des techniques ELISA, FRAP ou Western Blot, afin d’attester de la
présence d’anxiété consécutive a la pathologie vestibulaire. Les marqueurs utilisés seront: la Noradrénaline,
I’adrénaline, la sérotonine et la corticostérone

6. Usage de différentes stratégies thérapeutiques (pharmacologiques et rééducationnelles) visant a
réduire I’anxiété, accélérer et optimiser la compensation vestibulaire

Nous utiliserons deux types de stratégies pour réduire les niveaux d’anxiété chez les rongeurs vestibulolésés.
6.1.Stratégie pharmacologique : Mise en évidence de composés anti vertigineux et anxiolytiques

Le laboratoire posséde une longue expertise dans le domaine de la pharmacologie du vertige. Ce type d’approche
en pharmacologie comportementale chez I'animal vivo, permet de sélectionner des composés capables de réduire le
niveau d’anxiété permettant a la fois d’atténuer de la crise vertigineuse et d’accélérer la cinétique de compensation
vestibulaire.

Une approche en pharmacologie cellulaire et moléculaire permettra également, de préciser les sites et mécanismes
d’action de ces composés pharmacologiques d’intérét mais également les doses effectives et les fenétres
thérapeutiques optimales.

6.2.Stratégie rééducationnelle

L’efficacité de la rééducation vestibulaire dans le traitement des » I, el ™
vertiges d’origine vestibulaire et des symptomes associés est /’ \\
confirmée par de nombreuses études cliniques, mais les )

mécanismes d’actions sous-jacents a ces effets bénéfiques sont P \

encore inconnus.

Figure 9 : Tapis roulant de rééducation
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L'apport des modeles précliniques dans la recherche vestibulaire peut permettre de mieux comprendre ces effets,
dans le but d’optimiser le traitement des patients. Dans une étude récente en collaboration avec des
kinésithérapeutes vestibulaire®, nous avons utilisé ce dispositif pour tester sur notre modéle de vestibulopathie,
I'effet d’'un protocole de rééducation physique. Nous avons développé une tdache motrice complexe : un
entrainement biquotidien sur tapis roulant avec franchissement d'obstacles dont la difficulté était progressive,
adaptée a I'intensité des symptomes et qui nécessitait de maintenir un niveau attentionnel élevé (Fig.9). L'objectif
était d'augmenter les apports moteurs et sensoriels (visuels, tactiles et proprioceptifs) dans les noyaux vestibulaires
des I'apparition des premiers symptomes puis sur toute la durée du syndrome vestibulaire. De cette maniére, nous
avons suivi les principales recommandations cliniques appliquées pour optimiser le rétablissement des patients®®.

Les résultats montrent un effet bénéfique trés significatif la rééducation sur la compensation vestibulaire. Nous
démontrons également pour la premiére fois dans ce travail, les mécanismes cellulaires qui supportent les bénéfices
fonctionnels liés a la thérapie réeducationnelle. A l'instar de la pharmacologie, la rééducation favorise la
microgliogeneése vestibulaire.

Dans ce projet de thése nous utiliserons ce protocole de rééducation pour démontrer a un niveau comportemental,
son effet atténuateur du niveau d’anxiété. Une approche cellulaire et moléculaire utilisera des marqueurs
spécifiques pour de révéler I'impact de la rééducation sur les réseaux neuraux de I'anxiété. Nous nous attendons a
ce que la rééducation ait un effet anxiolytique.
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Conditions scientifiques matérielles et financieres du projet de recherche - Scientific, material, and financial
conditions of the research project

Ce projet de thése sera mené au sein de I'équipe VESTIMED dans le Centre de Recherche en Psychologie et

Neurosciences (CRPN, UMR 7077, Aix-Marseille Université, CNRS). Cette équipe de recherche posséde une

expertise reconnue dans le domaine de la physiopathologie des désordres vestibulaires et la recherche de solution

thérapeutiques. Le CRPN dispose des infrastructures et des technologies nécessaires pour mener a bien ce projet,

notamment :

Des plateformes d’évaluation comportementale permettant d’analyser le comportement vestibulaire
normal et pathologique chez le rat, via des tests standardisés (Ethovision, Dispositif de distribution
pondérale).

Des plateformes d’évaluation comportementale permettant d’analyser les comportements anxieux chez le
rat, via des tests standardisés (open field, labyrinthe en croix surélevé, light/dark box test).

Des techniques de biochimie avancées pour mesurer les marqueurs du stress et de I'anxiété (dosage de la
corticostérone, Noradrénaline, adrénaline, évaluation du stress oxydatif, etc.. ).

Des méthodes d’immunohistochimie, de microscopie et d’analyse quantitative des
immunomarquages pour étudier les acteurs cellulaires intervenant dans la compensation vestibulaire

Cette expertise garantit la faisabilité technique et scientifique du projet, tout en s’inscrivant dans une approche

innovante a l'interface entre les neurosciences et la neuropharmacologie.

Sur le plan financier, le projet doctoral sera soutenu par plusieurs sources complémentaires assurant sa stabilité
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sur toute la durée de la theése. Il sera financé en partie par les financements récurrents du Centre national de la
recherche scientifique (CNRS) et du Ministere de I'Enseignement supérieur et de la Recherche (MESRI), qui
couvrent les dotations structurelles de I'unité et contribuent aux dépenses de fonctionnement.

Ces financements seront complétés par les ressources propres de I'équipe VESTIMED, issues de projets en cours et
de crédits contractualisés, permettant d’assurer la prise en charge des consommables, des réactifs spécifiques, des
anticorps, ainsi que des frais liés aux expérimentations et aux analyses.

Cette combinaison de financements récurrents institutionnels et de ressources propres garantit la solidité
budgétaire du projet, la continuité des travaux expérimentaux et I'atteinte des objectifs scientifiques dans des
conditions optimales.

Profil et compétences recherchées - Profile and skills required

Profil et compétences recherchées

Le projet s’inscrit a I’interface entre neurosciences fondamentales, neurobiologie cellulaire et
comportementale, avec une forte composante en physiopathologie du stress et de I’anxiété dans le contexte
des atteintes vestibulaires.

Le/la candidat(e) recherché(e) devra présenter le profil suivant :
Formation académique

« Master 2 en neurosciences, neurobiologie, physiologie.

« Solides connaissances en neuroanatomie fonctionnelle, en particulier des circuits vestibulaires et des
réseaux émotionnels.

e Bonne compréhension des mécanismes de plasticité neuronale, de neuroinflammation et de
neuromodulation (systémes noradrénergique, serotoninergique, dopaminergique).

Compétences techniques

« Expérience en expérimentation animale (rongeurs), idéalement avec formation réglementaire en
expérimentation animale.

o Maitrise ou forte appétence pour :

o Chirurgie expérimentale et modeles lésionnels

o Tests comportementaux (évaluation posturo-locomotrice, anxiéte)

o Immunohistochimie et immunofluorescence

o Analyse d’images (type Imagel/Fiji) et analyses morphométriques (ex. analyse de Sholl)
« Notions en biologie moléculaire ou biochimie (Western blot, dosage protéique) appréciées.

Compétences analytiques et scientifiques
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« Capacité a articuler données comportementales, cellulaires et neurochimiques dans une approche
intégrative.

« Rigueur méthodologique, sens critique et autonomie progressive.

o Capacite a analyser des données quantitatives et a utiliser des outils statistiques.

Qualités personnelles

« Motivation forte pour la recherche translationnelle en neurosciences.

o Curiosité scientifique et capacité a travailler a I’interface entre motricité et émotions.

o Esprit d’équipe, sens de 1’organisation et persévérance dans un projet expérimental longitudinal.
e Bon niveau d’anglais scientifique (lecture, rédaction, communication).

Ce profil vise a recruter un(e) doctorant(e) capable de mener un projet multidimensionnel combinant
modele animal, analyses comportementales et approches cellulaires, afin d’identifier les mécanismes
neurobiologiques reliant dysfonction vestibulaire et anxiété.
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