MASTER

BM (o)

UNIVERSITE
DE LYON

Université Claude Bernard Lyon 1

ElR

Biologie
Moléculaire -
. ENW
Cellulaire =

MASTER 2 BMC
PARCOURS GENOPATH
ANNEE 2024-2025

Titre : Caractérisation de I'impact de la perte fonctionnelle
de GCN2 dans la réponse au stress ribosomique et
réepercussions sur le développement de la fibrose

Nom, adresse de I'unité d’accueil / Nom du responsable de 'unité :
LBTI, 7 Passage du Vercors, 69007 Lyon. / Dr. Sigaudo-Roussel

Nom, adresse de I’équipe d’accueil / Nom du responsable d’équipe :
Equipe Protéines Matricellulaires et Dérégulations Pathologiques, LBTI, 7 Passage du
Vercors, 69007 Lyon. / Dr. Ulrich Valcourt

Nom, tel, adresse e-mail de I’encadrant de stage :
Cedric Chaveroux

Tel : 04-72-72-26-53

cedric.chaveroux@cnrs.fr

Sujet de stage :

La fibrose tissulaire résulte de I'exposition des cellules épithéliales a de nombreux types de
stress associée a une altérations de leurs processus d’adaptation conduisant a I'apoptose.
Dans ce contexte, des études ont identifi€ des modifications génétiques et post-
traductionnelles réduisant I'activité d’'une kinase de stress : GCN2 dans diverses pathologies
rares associées a la fibrose pulmonaire. Cette affection est caractérisée par une réparation
inadéquate du tissu alvéolaire. La déficience en GCN2 exacerbe la fibrose dans des modeéles
murins exposés a des agents fibrosants. Cependant, il semble que la signalisation canonique
activée par GCN2 ne participe pas directement a la pathogenése, suggérant I'existence d'un
mécanisme encore inconnu, essentiel pour la régénération effective du tissu. Nos recherches
ont permis de découvrir gue GCN2 joue un rble primordial dans la survie des cellules soumises
a un stress ribosomique, communément induit par les agents fibrosants, via un mécanisme
encore inexploré. Nous avons établi que bloquer cette fonction non canonique de GCN2
prédispose la cellule a I'apoptose a ce méme stress. Ces résultats dévoilent des facettes
inédites de GCN2, cruciales pour la détermination du destin cellulaire face au stress.

Objectif du projet : L'objectif principal est de déterminer les mécanismes par lesquels la perte
de GCN2 influence le destin des cellules épithéliales sous stress nucléolaire, en mettant un
accent particulier sur les implications de ce phénomeéne dans le développement et la
progression de la fibrose.



Modele et techniques utilisées :

La personne recrutée utilisera des modéles cellulaires pulmonaires cultivées en 2D et 3D
invalidés ou non pour les génes d’intérét. Les approches mécanistiques seront réalisées a
partir de techniques classiques de biochimie et biologie moléculaire (Western blotting,
Immunofluorescence, RT-gPCR). La caractérisation des surnageants cellulaires sera
réalisée par FACS. Enfin I'étudiant sera impliqué sur la mise en place de la technique de
caractérisation du translatome dans les modéles etudiés.
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