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Les récepteurs glutamatergiques N-méthyl-D-aspartate (RNMDA) jouent un réle essentiel
dans de nombreux processus physiologiques. Un déséquilibre de la signalisation
glutamatergique semble étre a I'origine de divers troubles neuropsychiatriques. Parmi eux se
trouve l'encéphalite anti-RNMDA, un trouble auto-immun caractérisé par la production
d’immunoglobulines G dirigées contre le récepteur NMDA. Sur un plan clinique, les premiers
symptomes manifestés par ces patients sont des troubles psychotiques séveres. De maniére
surprenante, ces autoanticorps ont récemment été détectés chez des patients souffrant de
schizophrénie et de troubles bipolaires, deux pathologies elles aussi caractérisées par
I'émergence de psychoses.

Bien que le RNMDA soit la cible principale de ces autoanticorps, la voie cellulaire et/ou
moléculaire conduisant a son dysfonctionnement reste encore méconnue.

Le RNMDA joue-t-il un role central dans la manifestation de troubles psychotiques ? Et plus
précisément, une altération du trafic membranaire et de l'organisation synaptique des
RNMDA seraient-elle étre a I'origine de ces troubles ?

L'objectif ambitieux de ce projet de thése est donc de comprendre, a l'aide d’approches
multidisciplinaires, comment la signalisation du RNMDA est altérée dans ce contexte
pathologique, et si une voie d’action commune se dégage entre ces différentes pathologies
neuropsychiatriques.




