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Introduction

La maladie de Darier (MD) est une maladie génétique cutanée rare, souvent sévere, transmise sur le mode autosomique
dominante, due a des mutations du gene ATP2A2 codant SERCA2, une pompe a Ca2+ du réticulum endoplasmique. La MD est
une maladie orpheline pour laguelle il n’existe pas de traitement satisfaisant. L’identification du gene de la MD a révélé le role
clef de SERCA2 dans ’homéostasie calcique de 'épiderme, mais les mécanismes physiopathologiques précis restent encore
mal compris. Les travaux antérieurs ont montré des anomalies complexes impliquant un stress du RE, un défaut d’adressage
ala membrane des protéines d’adhésion inter-cellulaire, des anomalies de glycosylation des cadhérines desmosomales et de
régulation du systeme d’entrée du Ca2.

Objectif

L’objectif de ce projet est d’identifier des voies biologiques impliquées dans la MD en utilisant des approches combinées non
biaisées de transcriptomique et protéomique.

Il repose sur l'identification des différences quantitatives d’expression de transcrits du génome entier et des protéines. En
raison de 'importance du Ca2+ dans les phénomenes de glycosylation, nous y associerons une analyse protéomique de la
N-glycosylation.

Méthodologie

- Ce projet comporte une étude in vivo portant sur des biopsies de peau [ésée et de peau non [ésée de sujets présentant une
MD sévere ou segmentaire (correspondant a un mosaicisme somatique), comparées a la peau saine de témoins, et une étude
in vitro comparant les kératinocytes primaires en culture différenciés des mémes sujets MD et de témoins.

-10 sujets MD classique et 4 sujets présentant une MD segmentaire seront inclus. 10 témoins sains seront appariés selon l'age
et le genre.

- Les études de transcriptomique et de protéomique (globale et N-glycosylation) porteront sur ces biopsies cutanées et les
kératinocytes en culture des sujets MD comparés aux sujets témoins appariés.

- Le séquencage d’ARNm et les analyses intégrées et combinatoires seront réalisées a la plateforme Génomique et de
bioinformatique de l'Institut Imagine, les analyses protéomiques par spectrométrie de masse a haute résolution a la
plateforme protéomique de la Structure Fédérative de Recherche de Necker.

Conséquences attendues

- Ce projet permettra une meilleure compréhension de la physiopathologie de la MD en identifiant des signatures
moléculaires transcriptomiques et protéomiques in vivo de la peau lésée MD et in vitro des kératinocytes, comparativement a
la peau et aux kératinocytes de sujets téemoins.

- Une analyse fonctionnelle combinatoire et intégrée des voies de signalisation/processus biologiques dérégulés donnera une
image plus complete des perturbations cellulaires et moléculaires et validera ou non les hypotheses physiopathologiques.

- Cette étude protéogénomique pourrait guider de nouveaux traitements en identifiant des cibles thérapeutiques et/ou des
marqueurs biologiques pouvant étre utilisés pour des criblages de molécules thérapeutiques.



