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

L'étude des liens physiopathologiques entre les maladies chroniques permet de proposer de nouvelles approches
thérapeutiques. Notre équipe a identifié une mutation constitutionnelle activatrice du géne MET qui a permis
d’établir, pour la premiere fois, un lien génétique entre cancers et maladies auto-immunes. Les souris
transgéniques MET hétérozygotes développent des inflammations chroniques avec I'expression d’une polyarthrite
rhumatoide et d’'une maladie de Sjogren, de phénotype modéré. Ce modeéle apparait comme idéal pour étudier le
passage de |'auto-réactivité a I'auto-immunité sévere. L'activation de la voie MET étant connue pour étre liée a des
processus anti-apoptotiques, nous faisons I'hypothése que la mutation activatrice de MET modifie les voies de mort
cellulaire dans les cellules présentatrices d'antigene (CPA), cellules dendritiques ou lymphocytes B, qui sont
impliquées dans la production des auto-anticorps. Ces modifications combinées a I'inflammation chronique liée a
I'activation de MET pourraient directement favoriser I'émergence de I'auto-immunité.

Dans notre programme de recherche, nous voulons suractiver la voie MET en associant des facteurs génétiques a
des facteurs environnementaux pour imiter les processus physiopathologiques du cancer et des maladies
chroniques inflammatoires de I'homme. Ainsi, nous caractériserons les phénotypes de nos souris transgéniques
qui sont maintenant a I'état homozygote. Nous développerons également un autre modele de souris transgéniques
résultant du croisement des souris GLD (défaut d’apoptose lié a un défaut de Fas Ligand) et MET homozygotes.
Nous décrirons les caractéristiques fonctionnelles des CPA et étudierons leur implication dans I'émergence de
I"'autoimmunité. Notre approche sera ainsi a3 méme de proposer de nouvelles cibles thérapeutiques pour les
rhumatismes débutants de maniere a prévenir le développement des formes sévéres et plus largement de proposer
des traitements pour contenir le processus inflammatoire et empécher I'autoimmunité.
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