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Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) :  
La notochorde est une structure mésodermique située le long de l'axe antéro-postérieur de l’embryon. Chez les vertébrés, elle joue un rôle 
central dans la régionalisation dorso-ventrale du système nerveux et dans le développement de la colonne vertébrale. La notochorde est définie 
comme une structure de signalisation impliquée dans la coordination des destins cellulaires des tissus embryonnaires environnants, via la 
sécrétion de la protéine Sonic Hedgehog (SHH).  
La génétique est la principale composante des anomalies de la ligne médiane du cerveau antérieur qui se manifestent par une séparation 
incomplète des hémisphères cérébraux. Ce phénotype est d'autant plus sévère que l’activité de la voie SHH est perturbée. L'inaccessibilité des 
tissus embryonnaires affectés, la notochorde et le neuroectoderme, est un obstacle majeur à la connaissance approfondie des mécanismes 
physiopathologiques et à l'amélioration du diagnostic moléculaire chez l’homme. Les modèles expérimentaux basés sur la différenciation des 
cellules souches pluripotentes induites humaines (iPSC) sont essentiels pour étudier les aspects moléculaires et fonctionnels clés des troubles 
du développement survenant au cours de l'embryogenèse et liés au rôle de signalisation de la notochorde. 

Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) :  

Nous faisons l’hypothèse que des approches de différenciation d’iPSC en tissus physiologiques pertinents permettront de surmonter ces 
limitations en récapitulant les caractéristiques du développement et de la fonction des tissus afin de modéliser des maladies. De plus ces 
approches se prêtent facilement à la perturbation des voies de signalisation (addition d’agoniste ou d’inhibiteur) et à l'édition du génome. 
L’objectif principal de ce travail consistera à évaluer les effets délétères de mutations affectant le niveau d’activité SHH, et en particulier la 
régulation de la sécrétion de SHH par le gène DISP1, pour mieux comprendre les mécanismes moléculaires et fonctionnels en lien avec le rôle 
signalisant de la notochorde. 

Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) :  

1- Etudier les étapes de différenciation des cellules de notochorde dérivées d’hiPSC en s’appuyant sur nos travaux de RNAseq sur cellule 
unique afin de modéliser le tissu notochordal (modèle organoïde) et sa fonction de sécrétion du morphogène SHH.  

2- Evaluer l'impact fonctionnel de perturbations de l’activité SHH, (i) par ajouts d’inhibiteur ou d’activateur de la voie et (ii) via l’analyse de 
mutations incluant des variants DISP1, en utilisant le modèle de différenciation in vitro. Les anomalies de sécrétion de SHH par la notochorde 
seront étudiées. 
3- Décrypter comment la modulation de la fonction moléculaire de DISP1 dans des cellules notochordales se traduit par des niveaux de 
sécrétion de SHH variables et génère une diversité phénotypique. La réponse cellulaire à ces variations sera examinée en particulier dans le 
devenir des cellules du neurectoderme via l’analyse du transcriptome (par séquençage ARN).  

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) : 
Biologie cellulaire et moléculaire, Biologie du développement, Biologie des cellules souches, Biochimie, Stratégies Omiques 
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