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Résumé du projet proposé :

Les nouvelles technologies de génomique nous permettent désormais d’explorer a
’échelle du génome I'’ensemble des variants génétiques portés par un patient. En effet,
jusqu’a présent, la recherche de variants génétiques causaux se portait principalement
dans les régions codantes (exons) du génome. Cependant cette partie ne représente que
2% du génome. Ainsi nous avons développé plusieurs stratégies permettant de
découvrir des variants rares responsables de formes familiales et des variants fréquents
de prédisposition aux arythmies cardiaques a risque de morts subites localisés dans les
régions non-codante du génome. Ces régions correspondent principalement a des
régions régulatrices de la transcription mais peu de données sont disponibles
concernant leurs localisations et roles dans le tissu cardiaque humain rendant difficile
I'interprétation des variants identifiés dans ces régions. Des études épigénétiques
basées sur du CUT&RUN, ATAC-seq sur des cardiomyocytes humains dérivés d’iPSC et le
développement d’outils d’analyse adaptés permettront d’identifier le role de ces régions
non-codantes ainsi que leur impact sur la régulation transcriptionnelle (expression
différentielle, quantification des isoformes par RNA-seq) des genes cibles et ainsi ouvrir
de nouvelles pistes thérapeutiques.




