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Introduction

En quoi consiste le metier

Et pourquoi le faire

Et pourquoi cette voie.

Présentation de Métier & du secteur correspondant

Le métier de chercheur consiste principalement en la production scientifique, par le biais d’activités diverses, et à la diffusion de l’information scientifique. En effet, le Chercheur définit des sujets de recherche, élabore des protocoles à suivre avec les membres de son équipe, réalise des expériences, les analyses et en interprète les résultats, rédige et publie des articles, participe et intervient dans des colloques et séminaire. Par conséquent, il a des horaires irréguliers, et peut effectuer des déplacements pour les colloques, conférences, et séminaires. Le chercheur a d’autres tâches également, comme la formation des doctorants. Il peut lui arriver de déposer des licences, et des brevets, apporter ses compétences à une entreprise, ou même créer sa propre entreprise. Après plusieurs années d’expériences, un chercheur peut évoluer vers le poste de directeur d’études, et être responsable d’un projet et d’une équipe. De plus, on peut distinguer deux champs de recherche différents : La recherche fondamentale, et, la recherche appliquée. 

La recherche fondamentale, concerne essentiellement, l’acquisition de nouvelles connaissances, sur un organisme, une régulation, un mode d’action. Le but est de découvrir de nouvelles choses inconnues jusqu’à lors, sans autre finalité que la connaissance pure.

La recherche appliquée, elle, concerne spécialement, l’acquisition de nouvelles connaissances, comme cité précédemment, mais la finalité est autre. En effet, quand on parle de recherche appliquée, c’est avant tout à la recherche médicale qu’on pense. Ce champ d’investigation a pour but d’appliquer les résultats de la recherche à la concrétisation d’un produit, soit des médicaments, soit une meilleure compréhension pour adapter des médicaments, soit des cosmétiques etc… Effectivement, dans ce champ de recherche, on effectue peut  la conception et le développement de nouveaux produits, de nouveaux procédés en milieu industriel.

Les qualités requises pour ce métier, sont notamment la curiosité, la persévérance, être compétent en anglais et en informatique, être plutôt sociable pour pouvoir échanger avec diverses équipes d’autres domaines d’investigation que le sien, si nécessité ; et une bonne maîtrise des techniques de pointe utilisées au laboratoire.
Le Chercheur exerce dans le secteur de la recherche et du développement scientifique. C’est un secteur composé de trois grand axes, à savoir : La recherche fondamentale, La recherche appliquée, &, Le développement expérimental. Il peut travailler dans le domaine publique (EPST, EPIC, fondations) ou dans le domaine privée (entreprises, des groupes commerciaux).
Marché de l’emploi dans le secteur
Le marché de l’emploie concernant la recherche n’est pas florissant, loin de là même. En effet, l’investissement de la France dans la recherche était de 2,12% du PIB en 2006, comptant 1,90% du PIB uniquement pour la recherche civile, en excluant la recherche militaire. Nous somme passé de la septième position mondial en 1995, à la quinzième place mondiale des pays scientifiques en 2011. Toujours en 2011, la France se situe à la quatorzième place pour le nombre de chercheurs par milliers d’emplois, statutaires ou précaires. Par exemple, au CNRS, lors des concours, seulement 250 places seront proposés en 2016, contre 400 en 2010, et le nombre de candidat ne cesse d’augmenter. D’ailleurs, la France possède un taux de chômage estimé a 10% pour les jeunes docteurs. Néanmoins, d’autres pays investissent massivement dans la recherche et le développement. Il est donc probable de pouvoir trouver des emplois dans ce secteurs, mais à l’étranger plus facilement qu’en France.
Présentation de deux laboratoires ciblés, et celui de l’offre
· L’Institut Pasteur :

L’institut Pasteur est une fondation privée à but non lucratif. Inauguré en 1888, sa mission est de contribuer à la prévention et au traitement de maladies infectieuses par la recherche, l’enseignement et des actions de santé publique. Son budget de 2013 s’élève à 282 Millions d’euros. Ils ont 32 instituts dans le monde. 130 Unités de recherches, et compte 10 prix Nobel. Cet Institut possède dix départements de recherche parmi lesquels : Biologie Cellulaire et Infection, Immunologie, Microbiologie, Neurosciences, Biologie Structural et Chimie, pour ne présenter que quelques-uns des départements les plus représentatifs de la diversité de recherche. Les chercheurs de cet institut sont concentré sur l’élaboration de vaccins contre de nombreuses maladies, comme le VIH, la malaria, la dengue ou encore la bactérie Shigella.

Cet institut sert de centre d’épidémiologie, mais est de conseil auprès du gouvernement français, d’organisation mondiale de la santé (OMS) des Nations Unies. Ils surveillent les épidémies et contrôlent les déclarations de maladies infectieuses dans le monde entier. Il possède d’ailleurs des équipements et plateformes high-tech organisés en plusieurs pôles : Génopole, Imagopole, Protéopole. 

· CNRS (Centre National de la Recherche Scientifique) : 

C’est le plus grand organisme public français de recherche scientifique. Fondé en 1939 par décret-loi, il fait partit juridiquement des Etablissement publique à caractère scientifique et technologique (EPST), sous la tutelle administrative du ministère de l’Education nationale, de l’Enseignement supérieur et de la Recherche. Le CNRS finance 1170 laboratoire de recherche, dont 98 unités propre et 1072 unité mixtes de recherches désignés UMR partagé avec d’autres organismes de recherches, un établissement d’enseignement supérieur, une fondation ou encore une entreprise ; et finance des projets de recherche spécifique, auquel tous chercheurs sont habilités à prendre part. Le CNRS favorise la recherche dans tous les domaines, des mathématiques, à l’homme & société, en passant par sciences de l’information, biologie, chimie, nucléaire & particules, ou encore physique, ingénierie & système, et, écologie & environnement.  En 2013, son budget s’élève a 3,4 Milliards d’Euros, dont 829 millions de ressources propres. Et une coopération internationale via, des accords avec une trentaine de pays, des chercheurs étranger accueilles dans les laboratoires au CNRS, des programmes internationaux de coopération scientifiques, plus de 150 laboratoires internationaux associés et plus de 100 groupement de recherche internationaux.
· Institut d’Investigation Biomédicale de Bellvitge (IDIBELL) :
Fondation privé de recherche fondée en 2004 comme une entité juridique propre, résultant du changement de dénomination de la fondation antérieur créée en 1988.

(Pour une description détaillée, se reporter page  5) 
Annonce de Stage dans un laboratoire

Title:
 EPIGENETIC REGULATION IN ANTITUMOR DRUGS RESISTANCE

Student supervisor: 

Vanesa Nogales

Research team:

Cancer epigenetic            

PI of the project: 

Manel Esteller

Research Group: 

Cancer epigenetics and biology program (PEBC)

Head of the group: 

Manel Esteller

Research center: 

Bellvitge Biomedical Research Institute (IDIBELL)

Web:
 www.idibell.cat



Email:   vnogales@idibell.cat
Address: 
3rd floor ‐ Gran Via de l'Hospitalet, 199. 08908 L'Hospitalet de Llobregat

L’ Hospitalet de Llobregat. Barcelona. 

Student profiling: 
  Molecular Biology 

Cellular biology  
Genetics

‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐
Research project and key words:
One of the major problems in cancer chemotherapy is the pre ‐existence (primary resistance) or the after  drug exposition development (secondary resistance) of molecular mechanisms that allow tumor cells to avoid the inhibitory effect of the drugs.The scientific community is already aware of a large list of genes which expression could be used as predictive biomarkers of specific chemotherapy responses. However, very few of them are actually used in clinic due to the high instability of RNA and proteins molecules that make them difficult to detect and unaffordable for most of public health services. Promoter CpG islands hypermethylation are molecular marks stable and of easy detection which in most of the cases correlate very significantly with a reduction of gene expression.  In normal cells this is a consistent silencing mechanism that is used to maintain the non‐expression of those genes that are imprinted or located in the inactive X chromosome of female through cell division. This heritable feature makes promoter CpG island methylation susceptible of the selective pressure that normally occurs in tumor progression or in response to antitumor drug exposition.  Such  is so  that  tumors  tend  to  present  promoter  CpG  island  hypermethylation with respect to normal tissue, often in the promoter of tumor ‐suppressor genes.  Due to the high frequency of promoter hypermethylation events in tumor cells, to the high stability of these marks and to the possibility of detecting them with non‐invasive techniques, these DNA modifications seem like the perfect candidates to form a new generation of improved cancer biomarkers. In this project we propose to study the epigenetic regulation of genes which expression has been pointed to correlate with antitumor drugs response,in order to find promoter CpG island hypermethylation events that could be used as easy detectable predictive biomarker. With this finality, in first place, we will perform a bibliography research in order to select candidate genes that we will validate later as antitumor drug epigenetic biomarkers in vitro (by short‐hairpin silencing and gene overexpression) and in vivo (by survival  analyses of human cohorts of cancer patients treated with the drug of the study)
Justification du choix & présentation détaillée du laboratoire choisi

J’ai choisi cette offre de stage en particulier, car elle présente l’avantage d’être dans un laboratoire étranger. En effet cela présente une opportunité double. Premièrement, l’opportunité de pratiquer et d’améliorer significativement mon anglais, et comme ce stage se situe en Espagne, mon espagnol par la même occasion. Secondement, l’opportunité de travailler dans un laboratoire à l’étranger. De plus, le sujet du stage est principalement porté sur l’étude régulation épigénétique pour permettre l’identification de biomarqueurs épigénétique, dans le but d’élaborer des traitements anti-tumoraux ; m’intéresse beaucoup, puisque je pense me spécialisé en génétique l’an prochain. C’est donc tout à fait dans le domaine qui sera le miens. Pour finir, il y aura pendant ce stage, des techniques que je n’ai pas forcément utilisé, bien qu’on m’est exposé le concept, et cela sera l’occasion de mettre en pratique mes connaissances théoriques, et d’approfondir plus particulièrement en épigénétique.
Présentation de l’Institut d’Investigation Biomédical de Bellvitge (IDIBELL) :
Ce laboratoire est situé à Barcelone, en Espagne, dans la région catalane. Il est financé par l’administration Européenne, par le gouvernement espagnol, l’autonomie de Catalogne, et des organismes privés. Ce laboratoire est un des leadeurs dans la recherche sanitaire, avec le plus haut niveau dans les domaines de clinique et universitaire du pays. Depuis 2012, leur facteur d’impact dans littérature scientifique a dépassé les 4,400 points, et ne cesse d’augmenter depuis 2007. Il possède des partenaires tel que l’Hopital Universitaire Bellvitge, L’institut de Santé Catalane, L’institut Catalane d’Oncologie, et l’Université de Barcelone (UB).
IDIBELL a articulés ses recherches autours de 6 grands axes ( fig1, de l’annexe-III) : 

(Cancer et Génétique Moléculaire Humaine.       ( Pathologie Infectieuses et Transplantation

(Maladies Inflammatoires, Chroniques et Dégénératives 


     ( Neurosciences

(Epigénétique et Biologie du Cancer 
 (Facteurs de Croissances, Hormones et Diabètes

Chacun de ses grands axes contiennent plusieurs groupes d’investigation sur la thématique principale. Par exemple pour l’Epigénétique et Biologie du Cancer, nous avons en ce moment  des groupes sur : La biologie de la chromatine ; cycle cellulaire ; gènes et cancer etc… 

Ce Laboratoire, compte aussi des services de soutiens de la recherche en lui-même, ou venant de ressources de partenaires comme les services scientifiques et techniques de l’Université de Barcelone (UB). Ces services de soutiens techniques à la recherche sont par exemple : unité de génomique, unité cytomique, des évaluations statistiques pour les chercheurs, unité de protéomiques, et une banque d’échantillon biologique. 

L’organisation administrative de ce laboratoire est détaillée sur la fig1 de l’annexe-III. De plus, ce laboratoire suit un processus détaillé fig 2 de l’annexe-III.

Présentation du Bilan de compétence en adéquation avec l’offre
· Connaissance sur l’épigénétique :

Au premier semestre j’ai eu un cours sur les bases de l’épigénétique. Ce n’est pas suffisant, mais comme au seconde semestre je fais l’UE d’introduction théorique et expérimentale à l’épigénétique, cela complétera mes connaissances, théorique et pratique.
· Biomarqueur épigénétique :
Pour les marqueurs épigénétiques tel que la méthylation de l’ADN, les modifications d’histones, ou de positions du nucléosomes sur la chromatine ; j’ai vu ces choses lors du cours au premier semestre. Mais ce n’était qu’un effleurement. Pareil, lors du second semestre, mon UE approfondira mes connaissances sur ce thème.
· Technique Short Hair Pin Silencing RNA : 
Je n’ai jamais fait cette technique, ni jamais entendu parler. Il est possible que lors du second semestre, mon UE choisi sur l’épigénétique nous apprendra cette technique. En effet dans le descriptif il est dit « RNAi » & « RNAsi ». Il est donc possible que ça soit cette technique puisque shRNA fait partis de la famille des RNAi. Mais cela n’est pas certifié. Je peux néanmoins me renseigner pour connaître le protocole, et donc la théorie de ce procédé.
· Technique de surexpression génétique :
En ce qui concerne la technique de Surexpression génétique par amplification par insertion de plasmide ; j’ai pu faire une levure knock-out par recombinaison homologue à l’aide d’un plasmide & créer une banque d’ADNc lors de travaux pratiques. Ces deux techniques possèdent des similitudes avec la surexpression génétique par insertion plasmidique. Je serais donc à même de mener cette expérience à terme.  Et il en serait de même si la perte de régulation, ou la dysrégulation de facteur de transcription se faisaient à l’aide d’un plasmide. Par contre pour la dysrégulation de facteur de traduction du gène, ou de transcription du gène qui n’emploieraient pas cette technique, il me faudrait alors me pencher sur le protocole pour connaître ce procédé. 
· Analyse de Cohorte :
Je ne pense pas savoir faire ça. J’ai néanmoins des bonnes bases en statistique comme en Chi2. Mais les analyses de cohorte sont plus complexes. Il faudrait donc qu’on me montre comment mener à bien une analyse de cohorte, pour que je puisse l’assimiler et l’utiliser par la suite de moi-même.
· Recherche Bibliographique de gènes candidats :
Lors de mon UE du premier semestre, nous avons vu, et mise en pratique la recherche bibliographique de gènes candidats. J’ai donc les bases nécessaire et saurait utiliser les bases de données compilés.
· Inactivation du chromosome X Femelle chez les Mammifères :
 Lors du premier semestre nous avons eu un Travaux dirigés sur l’inactivation du chromosome X chez les Mammifères chez la femelle. De plus lors du second semestre, mon UE sur l’épigénétique permettra de revenir sur ce sujet, et j’aurais donc la pleine compréhension de ce mécanisme. 
· Hyperméthylation îlot CpG sur le promoteur :
Comme précédemment, mon cours du premier semestre nous a un peu expliqué la fonction des hyperméthylation d’îlot CpG sur le promoteur de gènes. Et lors de mon second semestre, mon UE sur l’épigénétique, reviendra plus en détail sur ce sujet, et me permettra d’approfondir mes connaissance sur ce mécanisme.

Curriculum Vitae permettant de candidater
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Tel : 06-69-30-4441
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Permis B

2014-2015 : Master ~ Biologie Moléculaire & Cellulaire ~ UPMC Paris Master Biclogie
Open - Molécuaire & Cellusie
< Inmumclogie Fondamentle et ntégré » & fremrade D
« Intoduction Théorique o Expérimentale 2 I Epigénétique »
& « Microbiclogie Médicale » =
2010-2014 : Licence ~ Science et Technologie ~ UPMC Paris |
Option . Techmologie, mention
< Immmclogie » & « Adaptations Cardiovasculsite » Skoevests
« « ntiation 2 'nformatique et 2|'sbsiacton e Biologie I1» & «Dela  [Universié Piere et Marie
‘génétique Classique 212 géndtique Inverse » Cusie
2009-2010 :Licence ~LLCE 4 'INALCO = Parig il s
LLCE  Langue, Litératue, ot Civilisaion Etragére ==
INALCO: Institut Nationa des Langues et Cvilisations Orienteles
2000 : Baccalauréat - Lycée Général et Technologique ~ Domont ‘Spéeialié : Science delavie
‘Obtention du Baccalaurat Scintiique B

2015 (2 mois): Stage  L'hépital dinstruction des armées — Bégin - Saint Mandé

Langues: Informatique:
(Cenifcat nformatique & Tnemet
> Auglais:Moyen. B8 O empamee s pa et
> Espagucl : Moyen. (A2.B1) > Notion deprogrammation e lmgsge C
> Japonis : Notions. (42) > DNASuider

Technigues acquises lors de Travaus Pratiques (PMC): 5 Gl d'Flecrophorise SDS.-PAGE.
> Anlyse Bio-mfomatique de séquence & ADN (DNA

> PR e

> Gel & Hlecrophorise & Agarose e i i

> Création de Mutant pr Inactivation d'um gine par el
Recombinsison Homologue

> Test de sensibilts 2 un Phage, des mutans procuits
> Conjugaison Bactrienne.

# Lecture (Psychologie, Thééire paticuliérement Racine, Possie, Revus Scietifiques)
) Musique (Principalement Anglophon & Espagnol, mais aussiun groupe Japonsis, que ce sot classique, rock, pop, c..)
% Voyager (Découvri me autr fagon de vive, visiter des momuments, des musées, m'imprégner de 2 clture)






Lettre de Motivation permettant de candidater
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95560 Montsoult
Tel - 06-69-30-44-41
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Vanessa Nogals,
Cancer épigenstique
Bellvige  Biomedical  Research
Instiute (DIBELL),
199 Gran Via de Hopistlet,

08908 L'Hopistlet de Llobregat
BARCELONA, ESPAGNE

Objet : Demande de stage

Madame,

Ayant toujouss ¢ captivée par la génetique, je suis fortement intéressée par votre stage concemant
Ténde des régulations épigénstiques & hypenméthylaion d'lot CpG, pour permetire I'demtfication. de
biomarqueus  prédictf de cellules cancéreuses ulisables comme trafements amti tumoral. Actuellement
éndiante en 4% zmée & |'Université Pierre et Marie Curie de Pars ; j suis disponible pour un stage, d'ume
durée de six mois, pouvant débuter, début Janviers.

Passionnée par le fonctiomnement des siructues microscopiques, 2 naturellement développé wn inécét
profond pour éude et Ia compréhension de Texpression génétique. Aussi o frsis wn stage de deux mois e
2015 sur Tévaluaton du statut KRAS et NRAS avant Iinstauration dume thérapie cblée dans le traitement des
cancers colorectaux métasttiques. De plus ds ma deusiéme année de Licence, s choisi Ioption mfinlée «
De s Gendtique Classique 2 la Genétique Inverse», me pemetant de manipuler, par recombinaisons
homologue & de rédiser des PCR, enire autes, des cultures Bactériennes. Je poursuis cefte amée avee me
option & « Itroduction Théorique e Expérmentale 3 [Epigéndtique», o sersi donc plus compétente
‘concernant les ségulations épigénstiques et acquerrai des techmiques plus ciblées dans ce domaine.

Je vous remercie de 'atmtion que vous porterez 4 cette demande de stage o me fins 4 votre
disposition potr tous renseignements complémentaires.

Je vous prie & apréer Madame, mes sincires of respectueuses sahuations.

Aulia ABEL.
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Résumé du dossier
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Annexe-II
Institut Pasteur Logo :
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