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3) Titre du stage

caractérisation du phénotype neuromusculaire de souris invalidées pour le gène vapb, muté dans des formes familiales de sclérose latérale amyotrophique
4) Résumé du projet (1/2 page)

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est caractérisée par différentes lésions histopathologiques. Parmi celles-ci, on trouve des agrégats axonaux de neurofilaments, vraisemblablement causés par un transport axonal déficient, mais aussi une désorganisation profonde du réticulum endoplasmique et de l’appareil de Golgi qui provoquent l’activation d’une voie de réponse au stress appelée “unfolded protein response”. Par ailleurs, les travaux du laboratoire ont montré l’existence d’anomalies importantes du métabolisme lipidique au cours de la SLA.

La protéine VAPB (vesicle-associated membrane protein/synaptobrevin-associated membrane protein B) est impliquée dans la pathogénèse de la SLA par l’existence de deux mutations dominantes dans des formes familiales de SLA. Sa fonction est encore largement inconnue, mais, différents travaux ont suggéré que VAPB pouvait être impliqué à la fois dans le transport axonal, la signalisation « unfolded protein response » et le métabolisme lipidique.

Afin de déterminer si VAPb constitue un noed d’intégration des différentes signalisations amenant à la SLA, nous avons récemment créé des souris invalidées pour ce gène. Ces souris ne présentent pas de phénotype majeur jusqu’à l’âge de 6 mois.
Au cours de ce stage, l’étudiant (e) réalisera une caractérisation approfondie du phénotype neuromusculaire de souris vapb -/- agées d’un an. De plus, il/elle réalisera différentes manipulations pour déterminer si VAPB est  important pour la signalisation « unfolded protein response » et le métabolisme lipidique in vivo.
