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

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la plus fréquente et la plus sévére des pneumopathies infiltrantes
diffuses idiopathiques. Environ 10 % des cas de FPI sont associés a des cas familiaux. Actuellement, en dehors de la
transplantation pulmonaire, il n'existe aucun traitement curatif disponible pour les patients atteints de FPI. Dans
prés de 30 % des cas familiaux, un variant hétérozygote pathogéne est détecté dans un gene qui contréle
I'hnoméostasie des téloméres. Parmi ceux-ci, les variants hétérozygotes de la "ribonucléase spécifique a la poly(A)"
(PARN) sont parmi les plus fréquemment rencontrés. Les mécanismes biologiques reliant ces variants de PARN et
la fibrogenese pulmonaire restent inconnus. Nous faisons I'hypothése que le défaut autosomique dominant de
PARN conduit a la fibrose pulmonaire en altérant I'homéostasie des télomeres dans les pneumocytes de type 2
(P2), et qu'une thérapie ciblée pourrait prévenir la fibrose pulmonaire chez nos patients.

L’objectif de ce projet est de caractériser 'impact du défaut autosomique dominant de PARN dans des organoides
pulmonaires (alvéolosphéres). Pour cela, I'étudiant dérivera des alvéolosphéres a partir de lavages broncho-
alvéolaires issus de patients et d’individus contrbles, ou de cellules souches embryonnaires humaines. Il
caractérisera dans ce modele I'impact du défaut autosomique dominant de PARN sur I'expression de PARN (qPCR
et WB), le transcriptome (RNAseq sur P2 triés) et ’homéostasie des télomeres (longueur des télomeres, niveaux
d’expression de marqueurs d’activation de la voie de dommages de I’ADN, de prolifération cellulaire et de
sénescence). Ces alvéolosphéres seront ensuite utilisées comme modeéle préclinique pour tester une thérapie
ciblée visant a corriger I'impact du défaut de fonction de PARN.

Les données issues de ce projet s’intégreront dans un travail plus large dont I'objectif est de comprendre les
mécanismes reliant le défaut autosomique dominant de PARN a la fibrose pulmonaire, ainsi que le développement
de traitements ciblant spécifiquement ce défaut génétique.
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