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Contexte socioéconomique et scientifiqgue (env. 10 lignes) :

La dysmotilité gastro-intestinale (Gl) est un probléme médical courant et important, allant d'épisodes bénins et transitoires de constipation
fonctionnelle a des maladies rares et potentiellement mortelles comme la pseudo-obstruction intestinale chronique (CIPO). Chez I'adulte, la
pseudo-obstruction intestinale chronique représente la forme la plus grave de dysmotilité gastro-intestinale. De méme, chez les nouveau-nés et
les nourrissons, la pseudo-obstruction intestinale pédiatrique primaire (PIPO) est cliniquement définie par l'incapacité chronique du tube digestif
a propulser son contenu, imitant une obstruction mécanique en l'absence de toute Iésion occluant I'intestin, et est souvent associée a des
dysfonctionnements de la vessie et de I'utérus (Thapar et al., 2018). Le diagnostic du CIPO reste difficile car il n'existe toujours pas de test
diagnostique, ce qui entraine généralement des retards ou des soins médicaux incorrects. Cela est principalement di au manque de modéles
pertinents pour étudier I'homéostasie du muscle lisse aux niveaux tissulaire, cellulaire et fonctionnel. La récente génération d'Organoides
intestinaux humains et leur reconnaissance en tant que modeéle innovant pour étudier I'intégrité des muscles lisses représentent une avancée
technologique considérable dans la recherche sur les myopathies viscérales (Poling et al., 2018).

Hypothéses et questions posées (env. 8 lignes) :

Notre projet se concentrera sur le syndrome PIPO, un trouble sévére et rare de la motilité gastro-intestinale pédiatrique qui constitue un sous-
groupe dans la famille des défaillances intestinales pédiatriques. Il devient de plus en plus évident que l'identification des mécanismes impliqués
dans le développement et la plasticité des cellules musculaires lisses dans le contexte des variants ACTG2 porteurs du syndrome PIPO est
d'une importance primordiale dans le développement d'une stratégie pour améliorer la fonctionnalité des muscles lisses et les résultats. Ce projet
utilise de nouvelles méthodes pour générer des tissus intestinaux humains a partir de cellules souches pluripotentes humaines afin d'évaluer les
conséquences des variants du géne ACTG2 dans le développement musculaire des organoides intestinaux humains.

Grandes étapes de la thése (env. 12 lignes) :

Le premier objectif est de générer des muscles lisses (SMC) spécifiques de l'intestin dans des organoides intestinaux dérivés de cellules
souches pluripotentes (CSP). Le candidat étudiera la spécification musculaire suite a la différenciation HIO médiée par la rigidité. Le candidat
caractérisera le SMC intestinal dans le modéle d'organoide intestinal humain (HIO) dérivé de la CSP aux niveaux cellulaire, moléculaire et
fonctionnel.

Le deuxiéme objectif est de comprendre la mutation ACTG2 dans le CIPO en utilisant des modéles HIO. Cela implique la différenciation des HIO
a l'aide de lignées iPSC dérivées de patients ACTG2 et corrigées par CRISPR/Cas9, la caractérisation du phénotype CIPO dans les HIO a partir
de lignées iPSC ACTG2, et I'évaluation de la fonction musculaire lisse dans les HIO mutants ACTG2.

Le troisiéme objectif consistera a différencier directement les cellules musculaires lisses intestinales a partir de lignées iPSC témoins et mutantes
ACTG2. Pour déchiffrer la transition du lignage et la spécification musculaire, les CML dérivées d'iPSC de patients témoins et de patients
ACTG2 seront comparées a la base de données actuelle sur les CML.

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) :

-De solides compétences en culture cellulaire, notamment en culture et différenciation de cellules ES et iPSC, sont requises.
-Des compétences en analyse RNAseq a l'aide de logiciels (R, Python...) sont recommandées mais pas obligatoire.
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