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Contexte du projet dans SEnT

Le réseau SENT est organisé en 4 axes
thématiques.
Ce projet appartient a I'axe :

« Toxicologie prédictive »

SENT finance dans ce projet un doctorant pour 3 ans

Autres exemples de projets dans cette thématique :

° Etude génétique des mécanismes d’action du
Bisphenol A (BPA) dans le systeme nerveux central
male. Caractérisation comportementale,
neuroanatomique et neuroendocrine des effets
induits par une exposition périnatale versus adulte
a de faibles doses de BPA.

° Mécanismes de toxicité des phtalates sur les
cellules germinales foetales males humaines.

* Effets de mélanges de Perturbateurs Endocriniens
sur le développement du squelette.
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Réle du facteur de
transcription Nrf2 dans le
contrble de la maturation
des cellules dendritiques :
meécanismes moléculaires

et cellulaires.
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On estime que 15% de la population est touchée par
des problémes allergiques a des composés
métalliques tels que le nickel.

L’allergie est une réaction immunitaire inappropriée
de l'organisme contre des allergénes cutanés ou
respiratoires. Dans les organes périphériques
comme la peau, la présence de cellules spécifiques
de 'immunité, les cellules dendritiques, jouent un
réle essentiel dans I'émergence de cette maladie, et
surviennent suite a un contact avec certaines
substances telles que les métaux, les colorants,
teintures...

Les cellules dendritiques font partie du systeme
immunitaire. Elles détectent différents composés
(pathogénes, substance étrangere, cellules mourantes).
Les cellules dendritiques immatures capturent les
antigénes dans les tissus périphériques tandis que les
cellules dendritiques matures déclenchent I'activation
d’autres cellules du systéeme immunitaire.

Les composés chimiques responsables d’eczéma
de contact sont des molécules chimiques réactives
(qui ont la capacité d’endommager la cellule),
pouvant modifier certaines cystéines de Keap1.
Keap1 est une molécule qui, dans un cas normal,
conduit Nrf2 dans la cellule pour que celle-ci soit
détruite.

En présence de molécules chimiques réactives, Nrf2
est relaché et migre vers le noyau. Une fois dans
celui-ci, en se liant a d’autres protéines, elle induit
la production de protéines pour protéger la cellule.

Les molécules sensibilisantes cutanées induisent dans
les cellules dendritiques I'accumulation du facteur de
transcription Nrf2 contrairement aux molécules irritantes.
Il existe une corrélation entre la maturation des cellules
dendritiques et I'accumulation de Nrf2 induite par les
molécules sensibilisantes.
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Ce projet étudie le réle du facteur de transcription Nrf2
dans la mise en place de la réponse allergique cutanée
et dans l'activation des cellules dendritiques.

Pour ce faire, cette étude propose :

° De déterminer si Nrf2 joue un role dans le contrle de la phase de
sensibilisation et / ou dans la phase d’activation de la réponse
d'hypersensibilité cutanée (réaction allergique cutanée).

° Détudier les mécanismes d’activation de Nrf2 en réponse aux
molécules sensibilisantes cutanées.

Ces études seront réalisées sur des souris déficientes

ou non pour le géene nrf2 (nrf2-/- ou nrf2+/+). Ces

souris seront mises en contact avec des molécules
sensibilisantes cutanées de référence.

Deux tests réglementaires sont réalisés afin de définir
le réle de Nrf2 dans le controle des réactions
allergiques cutanées.

L'implication de Nrf2 dans le contréle de la maturation
des cellules dendritiques en réponse a des composés
sensibilisants cutanés est également étudiée.

L'équipe s’affaire également a caractériser le rble de
Nrf2 dans le contréle de survie des cellules
dendritiques en réponse a un stress chimique.
Ce projet ce découpe en 4 volets d’étude :
¢ \olet 1 : Maturation des cellules dendritiques invalidées ou non en
nr2.
° Volet 2 : Role de Nrf2 dans le contr6le de la mort des cellules
dendritiques en réponse aux molécules sensibilisantes.
° Volet 3 : Roéle de Nrf2 dans les phases de sensibilisation et

délicitation de la réponse allergique cutanée.
+ Volet 4 : Mécanismes d’activation de Nrf2 par les molécules
sensibilisantes.

Ces résultats permettront de définir si la protéine
Nrf2 joue un rdle déterminant dans la réponse
allergique cutanée.

Ces résultats pourront ainsi permettre d’identifier les
mécanismes exacts qui guident le fonctionnement
de cette protéine :
+ ldentification des kinases activatrices de Nrf2 en
réponse aux molécules sensibilisantes.
» Nature du complexe Keap1/Nrf2 selon la molécule
sensibilisante.

Cette étude devrait permettre de proposer un
traitement pour les désensibilisations.

En effet, déterminer les produits qui activent ou
inactivent Nrf2, qui a un réle important dans la
réponse allergique, pourra faciliter les traitements.

La compréhension du mode de fonctionnement de
Keap1 et de Nfr2 pourra permettre de tester le
potentiel allergéne de différents produits.

En effet, grdce a ces connaissances, il sera
probablement possible de tester in vitro différents
composés chimiques et de voir s’ils ont un effet
toxique sur notre corps.



