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Afin de mieux comprendre l'étiologie des malformations cardiaques congénitales humaines, dont la fréquence est

estimée entre 0,8 à 1% des naissances, notre équipe étudie le développement précoce du cœur dans des modèles

animaux (souris et poulet). Pour cela, nous analysons les mécanismes moléculaires qui contrôlent la spécification et la

différenciation des cellules progénitrices qui forment les différentes chambres cardiaques et leurs interfaces. Notre

laboratoire est situé au cœur du troisième centre hospitalier universitaire européen (Hôpital La Timone).

De récents travaux ont mis en évidence un lien surprenant entre

l'évolution desmuscles de la tête et du cou avec ceux des chambres

cardiaques - les deux systèmes proviennent d'un groupe commun de

cellules dans le mésoderme cardio-pharyngé des embryons de

vertébrés. Une autre spécificité de la région tête-cou-cœur est

l’apport unique et anatomiquement restreint d’une autre source de

mésenchyme embryonnaire, les cellules souches de la crête

neurale, au système cardio-vasculaire. Les caractéristiques cliniques

du syndrome congénital de délétion 22q11.2 – une micro-délétion

chromosomique relativement fréquente – associent des anomalies

touchant des muscles cardiaques et crâniofaciaux à une fente

palatine et des anomalies fonctionnelles et structurelles des glandes

entre les deux. L’organisation structurale de l’ensemble des tissus

atteints repose sur des facteurs intrinsèques aux lignées

progénitrices mais également sur des facteurs extrinsèques et liés à

l’anatomie embryonnaire de la région.

Model	for	cardiac contributions	of	progenitor cells

expressing Hox genes in	the	second	heart field.

De nombreuses myopathies affectent préférentiellement des sous-ensembles de muscles, tout comme des malformations des vaisseaux ou d’autres dérivés

touchent des sous-populations de la crête neurale cardio-pharyngée. Nous postulons que ces maladies sont donc liées à l'histoire embryonnaire de leurs tissus

composants. Ainsi, l’étude du développement du cœur et de la mise en place des cellules progénitrices mésenchymateuses de la zone cardio-pharyngée

permettra de mieux comprendre le lien entre les anomalies cardiovasculaires et celles des muscles, vaisseaux et autres tissus en amont des membres

supérieurs.

Thèmes	de	recherche	du	laboratoire

Mots clés :malformations cardiaques congénitales, muscles de la tête et du cou, cellules souches de la crête neurale, délétion 22q11.2



TransCardiac (ANR-Blanc):

Ce projet a pour objectif de mieux comprendre les mécanismes moléculaires et cellulaires contrôlant la

différenciation des cellules progénitrices cardiaques. La majorité du cœur, incluant les oreillettes, le ventricule

droit et la voie d’éjection du cœur dérivent d’une population de cellules progénitrices regroupée dans une partie

du territoire cardiaque appelée le second champ cardiaque. Bien que ces cellules aient un potentiel cardiogénique

et soient capables de donner des lignages cardiaques multiples, elles restent en prolifération dans un état

indifférencié jusqu'à ce qu'elles atteignent leur destination finale. La perturbation du second champ cardiaque

conduit à des anomalies de la voie d’éjection du cœur. Ces anomalies représentent 30% des malformations

cardiaques congénitales, la classe la plus commune des anomalies à la naissance.

ValveStud (AFM-Telethon):

Notre projet consiste à faire avancer les connaissances sur les malformations valvulaires et à développer des

approches multiples pour étudier différents aspects des anomalies de la valve aortique. Cela offre des possibilités

uniques de comprendre les mécanismes de ces maladies et leur progression, et d'identifier de nouvelles cibles de

thérapie.

Epigenheart (MSCA)

La définition des réseaux de transcription impliqués dans la spécification et dans l'identité des lignées cardiaques

est importante pour mieux comprendre l'origine et l'étiologie de ces pathologies. De nombreux outils génétiques

ont été développés chez les souris, ce qui en fait l'un des meilleurs modèles pour étudier comment une cellule

progénitrice cardiaque acquiert une identité spécifique et contribue à la formation d'une région particulière du

cœur. Notre projet de recherche vise à disséquer la base génétique des cardiopathies congénitales et de mieux

comprendre les événements moléculaires qui régulent la formation de différents types du myocarde au cours de

l’embryogenèse.

Projets	de	recherche

PhD	position	open	until	May	10,	2017

Title:	Mechano-transduction	mechanisms	involved	

in	valve	diseases	&	new	therapeutic	targets.

Goals: The specific aim of this research proposal is

to correlate macroscopic mechanical stimuli,

induced microscopic and molecular biological

responses and aortic valve diseases. Experimental

set-ups mimicking physiological and abnormal

stresses acting on mature valvular cells in a

perfectly controlled manner will be developed to

identify cellular modifications and expressions that

are given rise to normal and pathological adaptation

to hemodynamic changes.

Candidate profile: The present project is at the

interface between fluid mechanics and cellular

biology. The candidate should hold a master degree

(or equivalent) in at least one of the fields

associated to the project: fluid mechanics,

biophysics, biology. He is expected to be interested

in experimental development and

interdisciplinarity. First experience in optical

measurements, cellular biology and culture cells will

be appreciated.

Offres	de	formations

PhD	position	open	until	June	15,	2017

Title:	Transcriptional	control	of	cardiac	

development	and	congenital	heart	disease

Goal: The current research project aims at

dissecting the genetic basis of congenital heart

disease and the molecular events that regulate

the formation of different types of myocardium

in the embryonic heart.

Candidate profile: The PhD candidate will use

modern methods to analyze protein interactions

with DNA, study chromatin accessibility, and

assay the activity of regulatory sequences.

Together with these epigenomic approaches, the

candidate will use in vitro and in vivo approaches

in transgenic and deficient mouse embryos.

PhMaster	2	position,	may	articulate	with	

PhD,	open	until	September	10,	2017

Title:	Fate	determination	in	the	cardio-

cranial	neural	crest	lineage

Goal: This project aims to understand how a

positional identity gene of the Hox

transcription factor family and its direct

transcriptional regulator, Egr2, determines

the capacity of a subpopulation of neural

crest stem cells to constitute and organize

structural tissues of both the oral cavity and

heart.

Candidate profile: The candidate will learn

genetic techniques to assess conditional

knock-in mouse models. Functional analyses

will be carried out using cell lines derived

from embryonic human craniofacial

mesenchyme and from the genetically

characterized mice. Techniques include

microdissection and primary cell culture as

well as chromatin immunoprecipitation and

other molecular approaches.
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