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Thématique

Les projets développés par I'équipe sont partis de trois observations : 1- Chez les mammiféres,
la capacité de synthétiser tous les acides aminés (AA) n’a pas été conservée par I'évolution.
Neuf acides aminés, ne peuvent pas étre synthétisés de novo par I'organisme et doivent étre
impérativement apportés par I'alimentation. 2-Chez les omnivores vivant a I'état sauvage, une
alimentation déficiente en un ou plusieurs AAs indispensables est une situation nutritionnelle
fréquente. Par conséquent, une adaptation au déficit en AA est obligatoire. 3- Certaines
situations nutritionnelles simples suggérent que les AAs pourraient jouer un réle de « molécule
signal » dans ces processus d’adaptation. Ces observations nous ont conduit a nous poser la
question suivante : Les acides aminés peuvent-ils, au travers de la régulation de I'expression
des génes, réguler des fonctions biologiques ? Pour répondre a cette question nous nous
sommes fixé trois objectifs : 1-ldentifier les voies de signalisation impliquées dans la régulation
de I'expression des génes suite a un manque en AA ; 2- Identifier les fonctions biologiques
régulées par ces voies de signalisation ; 3- Déterminer leurs réles dans un contexte nutritionnel
simple puis dans des situations nutritionnelles et/ou pathologiques plus complexes.

Principales réalisations scientifiques

- ldentification des éléments de réponse aux acides aminés et du rble des facteurs de
transcription ATF4 et ATF2 - caractérisation de la voie de signalisation GCN2/elF2a/ATF4
chez le mammifére avec les laboratoires de D Ron et M Kilberg

- La voie GCN2/elF2a régule 'autophagie

- La protéine kinase GCN2, exprimée dans I'hypothalamus, régule I'appétit

- Création d’une lignée de souris transgénique « rapportrice » de la transcription dépendante
d’ATF4

- Optimisation d’'un systéme d’expression génique inductible par une manipulation nutritionnelle
et utilisable en thérapie génique.

- ldentification d’un lien moléculaire reliant les influences environnementales transitoires aux
conséquences phénotypiques permanentes : La dénutrition protéique périnatale affecte la
méthylation et I'expression du gene de la leptine chez adulte.

- Identification de marques prédictives de la sensibilité a 'obésité et aux maladies métaboliques
détectables avant I'apparition de symptémes cliniques
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