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Titre du sujet de recherche :
Impact du métabolisme médié par la signalisation de CXCR4 dans la spécification des cellules souches hématopoïétiques et mésenchymateuses

Résumé du projet (environ une demi-page)
Le Syndrome WHIM (SW) est une maladie immuno-hématologique héréditaire rare qui se caractérise notamment par une lymphoneutropénie circulante. Le SW est lié à une mutation gain de fonction du gène codant CXCR4, qui altère la désensibilisation du récepteur en réponse à son ligand chimiokinique (CXCL12) et conduit donc un gain de fonction. L’axe CXCR4/CXCL12 exerce un rôle clef dans l'auto-renouvellement et la différenciation des cellules souches hématopoïétiques (CSH) ou mésenchymateuses (CSM). L’utilisation d’un modèle murin du SW nous a récemment permis d'identifier que la désensibilisation de CXCR4 était requise à la différenciation lymphoïde des progéniteurs multipotents (MPP) et à la différenciation ostéogénique des CSM. Ainsi, les souris mutantes présentent une lymphopénie et une ostéopénie. Des analyses par RNAseq des MPP et des CSM présagent de changements métaboliques et de spécification majeurs chez la souris mutante. L’objectif de ce projet consiste donc à comprendre comment l’axe CXCR4/CXCL12 régule la dépendance énergétique des MPP et des CSM et à déterminer comment les voies métaboliques influent sur la prolifération, la localisation et la spécification de ces cellules. Les expériences prévues permettront à l’étudiant(e) d’acquérir de solides compétences en cytométrie en flux multiparamétriques, tri cellulaire, imagerie 3D, analyses métaboliques utilisant la technologie Seahorse et culture de cellules primaires murines hématopoïétiques et mésenchymateuses.
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