
Les maladies développementales affectant la peau, le système nerveux ou le cœur
ont un impact signif icatif sur la qualité de vie et le devenir des personnes atteintes,
et je cherche à déterminer des causes biologiques communes associées au
développement de ces différentes maladies. La voie de signalisation MAP-K est un
ensemble de signaux dans les cel lules qui permet de réguler de nombreux processus
différents, comme la prolifération ou la différentiation cellulaire. Des modifications
au sein de cette voie, qui apparaissent au cours de la formation de l ’embryon, sont
responsables de nombreux syndromes développementaux avec des caractérist iques
visibles très différentes appelés « RASopathies » . 

Le nævus mélanocytaire congénital est une RASopathie qui intervient après une
mutation dans la voie MAP-K spécifiquement dans les progéniteurs mélanocytaires,
et qui se présente selon un spectre de gravité al lant de petites lésions isolées au
niveau de la peau, à des lésions géantes, souvent multiples. J’ai montré l ’existence
de différences biologiques chez les patients porteurs de formes graves (ayant une
susceptibil ité accrue aux cancers) conférant un nouveau paramètre de diagnostic
précoce. 

Nous avons émis l ’hypothèse que des altérations de la voie MAP-K pourraient
perturber le développement d'autres t issus. Pour cela, j 'ai caractérisé des modèles
de souris, avec une perturbation de la voie MAP-K spécif iquement dans le système
nerveux périphérique ou le cœur. Mes résultats démontrent le développement de
neuropathies périphériques dégénératives ou de défauts cardiaques sévères. La
caractérisation de ces modèles me permettra d'améliorer la compréhension des
mécanismes physiologiques et pathologiques spécifiques dans le développement des
maladies neuromusculaires ou des cardiopathies.
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