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Résumé du Projet de Stage (en 300 mots maximum, mots clés en gras)

La sclérodermie systémique (SSc) fait partie des maladies fibrosantes chroniques. Il s'agit d'une maladie auto-
immune rare qui affecte les petites arteres et le tissu conjonctif. La fibrose pulmonaire est une conséquence
fréquente de la SSc et malheureusement la principale cause de déceés chez ces patients.

Nous avons précédemment mis en évidence le role profibrosant du facteur de transcription fibroblastique
PRRX1 dans les maladies pulmonaires interstitielles diffuses fibrosantes (PID) telles que la Fibrose Pulmonaire
Idiopathique. L'ARNm du gene PRRX1 code par épissage alternatif pour deux protéines, PRRX1a et PRRX1b qui
différent par leurs parties C-terminales et leurs fonctions. De maniére surprenante, nous avons observé un
déséquilibre majeur de I'expression de ces isoformes dans les fibroses pulmonaires associées a la
sclérodermie (SSc-PID) avec une perte d'expression de PRRX1a en qPCR chez ces patients.

Ce projet de Master 2 vise a approfondir nos résultats initiaux concernant la dérégulation de I'expression de
PRRX1a dans les SSc-PID en 1) en confirmant la perte de PRRX1a dans les SSc-PID au niveau cellulaire sur des
échantillons pulmonaires humains (RNAscope) ; 2) en étudiant la dérégulation potentielle de micro-ARN
ciblant PRRX1a dans les échantillons pulmonaires de SSc-PID, puis leurs effets in vitro sur les niveaux d'ARNm
de PRRX1a dans les fibroblastes pulmonaires humains et 3) en déchiffrant le role des différentes isoformes de
PRRX1 sur les fonctions cellulaires de base (prolifération, migration, bulk RNAseq...) dans des fibroblastes
primaires pulmonaires humains. Nous nous intéresserons plus particulierement aux effets immunorégulateurs
potentiels de la perte de PRRX1a dans ces cellules.

Ce projet permettra de mieux comprendre le role potentiel de ce déséquilibre des isoformes de PRRX1 dans
la physiopathologie des fibroses pulmonaires associées a la sclérodermie
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