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Régulation microgliale TDP-43-dépendante de I'épissage de I'ARN et de la fonction
cellulaire dans la neurodégénérescence

Des agrégats intracellulaires contenant la protéine TDP-43 sont couramment trouvés dans
le cerveau des personnes atteintes de nombreux troubles neurodégénératifs. Cependant,
malgré l'intérét pour cette caractéristique pathologique, les mécanismes moléculaires et
cellulaires qui sous-tendent la pathologie TDP-43 sont peu connus. En particulier, on
ignore comment le dysfonctionnement de la TDP-43 affecte la microglie, les cellules immu-
nitaires innées du cerveau. La microglie joue un role important dans le maintien de I'ho-
méostasie cérébrale.

Nous avons généré une lignée de souris dans laquelle le TDP-43 est supprimé spécifique-
ment dans la microglie, et nous avons constaté que ces souris présentent des signes de
neurodégénérescence, ce qui suggere que le TDP-43 microglial joue un réle dans la pa-
thologie.

Nous proposons ici d'étudier les mécanismes sous-jacents. Nous allons d'abord élucider
comment la perte de la protéine TDP-43 affecte le traitement de I'ARN, en analysant le
transcriptome microglial dans la microglie humaine. Nous nous concentrerons ensuite sur
les conséquences fonctionnelles, en accordant une attention particuliére a la phagocytose
et au métabolisme des lipides. Enfin, nous validerons nos résultats sur des échantillons
humains provenant de patients souffrant de la pathologie TDP-43.

Globalement, ce projet permettra de comprendre comment la TDP-43 microgliale contri-
bue a la pathogenése de la neurodégénérescence.
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