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Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) :  
Les maladies cardiovasculaires représentent un problème majeur de santé publique. Elles sont l’une des principales causes de mortalité dans le 
monde, et l’âge avancé est un des premiers facteurs de risque. Ainsi, au cours du vieillissement, on observe une incidence élevée de 
dysfonctions cardiaques et une aggravation des cardiopathies ischémiques (Lesfnesky et al. 2001 ; Shih et al. 2011). Bien que ces pathologies 
aient certainement une étiologie multifactorielle, plusieurs travaux suggèrent l’implication de dysfonctions des mitochondries. Ces organites 
cellulaires sont au cœur de nombreuses voies métaboliques et possèdent leur propre ADN (ADNmt) multi-copies, qui est instable au cours du 
vieillissement et accumule des mutations. A des taux critiques d’hétéroplasmie (% de copies mutées vs. sauvages d’ADNmt), celles-ci entraînent 
une déficience sévère de l’activité mitochondriale dans les cellules concernées. En utilisant le modèle murin K320E-TwinkleMyo qui récapitule ce 
phénomène dans le coeur, nous avons montré que cette instabilité génomique est impliquée dans la pathogenèse d’arythmies cardiaques (Baris 
et al. 2015) et facilite l’occurrence d’arythmies post-infarctus (Stockigt et al. 2017). Ainsi, développer des approches visant à ralentir 
l’accumulation de mutations de l’ADNmt au cours du vieillissement pourrait conduire à des pistes thérapeutiques concrètes pour l’homme. 

Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) :  
Plusieurs travaux dans la littérature montrent que la capacité qu’ont les mitochondries de fusionner entre elles est importante pour la stabilité et 
la maintenance de l’ADNmt (Amati-Bonneau et al., 2008 ; Chen et al., 2010). Au sein du laboratoire, nos travaux actuels montrent que lorsque la 
fusion mitochondriale est altérée de manière systémique (par haploinsuffisance en protéine de fusion OPA1) dans le modèle K320E-TwinkleMyo, 
la proportion de cellules déficientes en activité mitochondriale dans le cœur double chez la souris âgée, sans pour autant augmenter le taux 
global de délétions de l’ADNmt. L’objectif de ce travail de thèse, qui fait suite à un projet soutenu par l’ANR, sera de comprendre ce phénomène, 
de déterminer comment la fusion mitochondriale joue un rôle protecteur dans le cœur au cours du vieillissement et si des approches 
pharmacologiques visant à la stimuler sont envisageables pour retarder le développement de cardiopathies. Notre hypothèse principale est que 
la fusion influence le seuil pathologique d’hétéroplasmie de l’ADNmt dans les cellules, par un mécanisme que nous chercherons à identifier. 

Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) :  
Le (la) candidat(e) sera intégré(e) dans l’équipe Mitolab, très impliquée dans la formation des doctorants et qui lui offrira l’environnement humain 
et technologique nécessaire à la réalisation de son projet, de la conception des expériences à la valorisation des résultats obtenus par 
publication et diffusion dans des conférences. Pour ce projet, le (la) candidat(e) utilisera comme modèles des souris K320E-TwinkleMyo 
présentant une fusion mitochondriale altérée ou ayant subi des traitements pharmacologiques visant à moduler la dynamique mitochondriale. Il 
(elle) vérifiera l’impact de ces interventions sur les délétions de l’ADN mitochondrial dans les cardiomyocytes (taux d’hétéroplasmie, répartition 
des molécules mutées dans les mitochondries), ainsi que les répercussions physiologiques et l’évolution des cardiopathies chez ces animaux 
(arythmies, lésions d’ischémie/reperfusion). Ces étapes feront appel aux outils disponibles dans l’UMR pour le marquage des m itochondries et 
l’analyse de leur morphologie (microscopie haute résolution), la détermination du spectre de deletions de l’ADN mitochondrial (Next generation 
sequencing) et leur localisation dans la cellule (Two-color FISH) ainsi que pour l’exploration des cardiopathies  (télémétrie, échocardiographie, 
marquage zone infarctée). Le (la) candidat(e) développera par ailleurs des modèles cellulaires issus des souris K320E-TwinkleMyo (fibroblastes, 
cardiomyocytes isolés), présentant une susceptibilité accrue à l’instabilité du génome mitochondrial, qui lui permettront de déterminer les voies 
moléculaires répondant aux modulations de la fusion et qui influencent le développement de cellules déficientes en activité mitochondriale, afin 
de découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques, ce qui, à terme, devrait stimuler le développement de traitements applicables à l’homme. 

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) : 
Bonnes connaissances en biochimie et biologie moléculaire ; aptitude à manipuler les animaux de laboratoire (souris) ; maîtrise de l’anglais 
(écrit/oral) 
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