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Sujet	de	stage	(une	dizaine	de	ligne)	:	
	
L’UPR	 est	 un	 mécanisme	 d'adaptation	mis	 en	 place	 par	 les	 cellules	 eucaryotes	 pour	 répondre	 au	
stress	 du	 réticulum	 endoplasmique	 (RE)	 induit	 par	 les	 changements	 environnementaux	 ou	
intrinsèques	 y	 compris	 la	 privation	 de	 nutriments,	 l'hypoxie,	 et	 le	 stress	 oxydant. Son	 activation	
entraine	 une	 reprogrammation	 de	 la	 cellule	 sur	 le	 plan	 transcriptomique,	 protéomique	 et	 du	
sécrétome.	Dans	 le	 contexte	de	 la	 sénescence	 réplicative	ou	 induite	 par	 les	 oncogènes,	 il	 est	 bien	
établi	que	le	sécrétome	associé	à	cet	état	physiologique	(appelé	SASP)	 joue	un	rôle	crucial	dans	les	
effets	du	vieillissement	et	dans	les	effets	pro-tumoraux.	Nous	avons	récemment	montré	que	l’UPR	et	
en	particulier	ATF6α	intervient	dans	la	sénescence	des	fibroblastes	de	derme	humain.	Cependant,	le	
rôle	 de	 l’UPR	dans	 la	 régulation	du	phénotype	 sécrétoire	 des	 cellules	 sénescentes	 du	derme	 reste	
mal	connu.	
L’objectif	du	projet	de	Master	2	est	d’étudier	la	contribution	des	voies	de	l’UPR	sur	l’expression	et	
la	 sécrétion	 des	 composants	 du	 SASP	 au	 cours	 de	 la	 sénescence	 cutanée	 et	 du	 processus	
néoplasique	lié	au	vieillissement	in	vitro	et	in	vivo.	Pour	cela	nous	:	
1-	caractériserons	le	rôle	fonctionnel	de	l’UPR	dans	la	sécrétion	des	composants	du	SASP	
2-	examinerons	le	rôle	de	l’UPR	dans	la	pré-transformation,	la	progression	tumorale	
3-	évaluerons	la	pertinence	physiologique	de	nos	résultats	in	vivo	sur	des	coupes	de	peau	humaines.	
Les	données	issues	de	ce	projet	ouvriront	de	nouvelles	portes	pour	les	thérapies	anti-cancer	dans	le	
contexte	du	vieillissement	cutané	
	
Technologies	utilisées	:	Culture	cellule	primaire,	Western	Blot,	qPCR,	Immunofluorescence,	
Cytométrie	en	flux,	siRNA	
	
Mots	clés	:	Sénescence,	vieillissement,	stress	du	réticulum	endoplasmique,	UPR,	fibroblastes	de	
derme,	kératinocytes	de	l’épiderme	
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