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RESUME DU PROJET PROPOSE ET TECHNIQUES ENVISAGEES (MAXIMUM 1 PAGE) :

Compréhension des liens entre les déficits immunitaires et les allergies

Le terme de déficits immunitaires primitifs (DIP) associés aux allergies (primary atopic disorders ou PAD) a été suggére
en 2018 pour désigner une sous-catégorie de DIP monogéniques associés a des manifestations allergiques. Une
cinquantaine de génes ont été a ce jour identifiés tels que STAT3, DOCK 8, WAS ou IPEX. Ces génes sont impliqués
dans différentes voies de signalisation associées a la survenue de manifestations allergiques : altération de lal
signalisation cytokinique et signalisation intracellulaire, restriction du répertoire des lymphocytes T, altération de la
barriere cutanée, dérégulation mastocytaire, altération de la signalisation TCR et remodelage du cytosquelette, troubles
du métabolisme, rupture de tolérance.

Les patients porteurs de DIP restent encore aujourd’hui sous diagnostiqués, ou avec un retard de diagnostic important,
malgré les signes d’alerte. C’est probablement encore plus le cas pour les PAD, puisque les symptdomes présentés par
les patients peuvent étre uniqguement une allergie isolée. La manifestation dermatologique principale associées aux
PAD est la dermatite atopique. La physiopathologie de la dermatite atopique associée au PAD n’est pas connue.

Objectifs du stage :
L’objectif de ce stage est de déterminer dans un modéle murin, si le DIP impact la sévérité et la physiologie de la dermatite
atopique, en se focalisant uniguement sur la mutation du géne DOCK 8.

TECHNIQUES ENVISAGEES :

Pour évaluer I'impact de la mutation DOCK 8 sur la dermatite atopique nous utiliserons les technologies suivantes :

Le modéle souris : Nous utiliserons des souris controles et des souris déficientes pour DOCK8 (DOCK 8 KO).

Nous induirons chez ces souris la dermatite atopique grace a 6 sensibilisations successives espacées d’'une semaine sur,
le dos des souris consistant a léser la peau avec du scotch (tape stripping) puis a appliquer un allergene alimentaire
(patchs ovalbumine).

Les symptémes cliniques : un scoring de la peau, temps de grattage.

Les analyses biologiques :

- I'immunologie de la peau, de lintestin et systémique sera déterminée par cytométrie en flux.

- les biomarqueurs sériques de l'allergie (IgE, mMMCPT1....) seront mesurés par ELISA

- la physiologie de la peau sera évaluée en mesurant la TEWL et par un score histologique.

- la perméabilité intestinale sera évaluée par chambre de USSING

- la composition du microbiote cutané et intestinal sera déterminée par séquengage de 'ARN 16S.

Les tests statistiques : Anova T-test... sur graphPAD.




