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DNA replication dynamics in embryonic stem cells
laufend
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Januar 2023

36 mois

A ce jour, on ne connait en détail la genése des mutations congénitales
qui, dans de nombreux cas, sont associées a linfertilité, aux
malformations et aux cancers (Pareja et al 2022 Cancer Discov). On ne
sait pas comment les cellules souches embryonnaires parviennent a
maintenir un niveau de transcription élevé tout au long de leur court cycle
cellulaire, et comment elles coordonnent les processus de réplication et
d'expression des géenes tout en évitant des conflits entre la réplication et
la transcription. L'étude de la distribution des origines de réplication dans
les cellules embryonnaires pourrait nous aider a comprendre comment
ces cellules parviennent a éviter un taux de mutation plus élevé. Jusqu'a
aujourd'hui, il n'existe aucune étude dans laquelle les origines de
réplication ont été cartographiées dans des cellules souches
embryonnaires humaines a haute résolution. Pour combler cette lacune,
nous envisageons d'utiliser 'EdU-seq, une technique qui permet le
séquencage de I'ADN naissant basée sur l'incorporation d'un analogue
de la thymidine. Souvent, les origines de réplication se trouvent a
proximité des sites de début de transcription et, dans certains cas, méme
a lintérieur des genes. Par conséquent, nous devons également
cartographier la transcription naissante dans les cellules embryonnaires.
Nous analyserons également leur statut épigénétique par des méthodes
telles que le ChiP-seq.
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