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Titre du stage : Analyse comparative du développement d’organoides intestinaux et coliques
dérivés de cellules souches pluripotentes humaines.

Résumé du projet proposé :

Au cours du développement embryonnaire, les différents organes qui composent le
tractus gastro-intestinal sont issus d’'un méme feuillet embryonnaire appelé endoderme, qui se
replie sur lui-méme pour former le tube intestinal primitif. Suite a la formation initiale du tube
digestif, des phénomenes de régionalisation ont lieu, permettant ainsi aux différents organes
d’acquérir une morphologie propre a leurs fonctions respectives.

Les programmes génétiques impliqués dans le développement des différentes parties du
tube digestif suite a cette régionalisation sont parfois méconnus, notamment chez I'homme, ou
I'accés aux tissus embryonnaires est difficile. Récemment, le développement de nouveaux
modeles issus de la différentiation dirigée des cellules souches pluripotentes humaines (hPSC) a
permis la génération de tissu embryonnaire humain in vitro (Flatres et al, 2019). Ces nouveaux
modeles incluent les organoides intestinaux humains (HIO) et organoides coliques humains
(HCO) (Munera et al., 2017; Spence et al,, 2011; Watson et al,, 2014).

Dans ce contexte, nous proposons au cours de ce stage d’étudier le développement de
différentes parties du tube digestif (petit intestin et colon), par I'analyse comparative de données
de séquencage (bulk RNAseq) d’organoides intestinaux et coliques humains.

Au cours de ce stage, nous proposons au candidat :

1) D’analyser les données de séquencage d’organoides (mRNAseq) afin d’identifier
I'expression différentielle des genes dans différentes conditions (Utilisation de packages
R tel que DESeq2 et/ou Python avec Autogenes)

2) De comparer ces donner de séquencage a des datasets de la littérature en utilisant des
analyses corrélatives.

3) De confirmer les observations bio-informatiques par marquages immuno-histochimiques
et PCR d’organoides intestinaux et coliques
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