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Nombre d’étudiant(s) encadré(s) dans l’équipe d’accueil pour l’année 2018 – 2019


M1 : 
     ;   M2 :          ;   Doctorants : 2
	Adresse du laboratoire : CRSA-Hôpital Saint-Antoine-Bâtiment Kourilsky 5/6ème étage

184 rue du Faubourg Saint-Antoine 75012 Paris
Encadrant : Marie-Laure SOBRIER/Irène NETCHINE
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Fax : 
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Donnez 3 publications de l’équipe d’accueil des 4 dernières années.
Abi Habib W, Brioude F, Azzi S, Rossignol S, Linglart A, Sobrier M-L, Giabicani E, Sreunou V, Harbison MD, Le Bouc Y, Netchine I. Transcriptional profiling at the DLK1/MEG3 domain explains clinical overlap between imprinting disorders. Science Advances 2019. 5: eaau9425
Abi Habib W, Brioude F, Edouard T, Bennett JT, Lienhardt-Roussie A, Tixier F, Salem J, Yuen T, Azzi S, Le Bouc Y, Harbison MD, Netchine I. Genetic disruption of the oncogenic HMGA2-PLAG1-IGF2 pathway causes fetal growth restriction. Genetics in Medicine 2018 20(2) 250-258 
Wakeling EL, Brioude F,et al and Netchine I. Diagnosis and management of Silver-Russell syndrome: first international consensus statement. Nature Review Endocrinology 2017 13 105-124

	Titre du sujet : Physiopathologie de la croissance fœtale et post-natale. Décryptage des mécanismes moléculaires génétiques


	Descriptif du sujet proposé (ne pas dépasser le cadre) : 
Le groupe travaille depuis de nombreuses années sur deux pathologies rares, en miroir clinique et moléculaire, le syndrome de Beckwit-Wiedmann (BWS, croissance excessive avec un risque accru de développement de tumeurs) et le syndrome de Silver-Russell (SRS, retard de croissance) qui affectent la croissance fœtale et constituent d’excellents modèles d’études. Les anomalies moléculaires principales sont des modifications épigénétiques (perte et gain de méthylation) de la région 11p15 qui comportent des régions soumises à empreinte mais les mécanismes de ces épimutations sont très peu connus. Pour les SRS l’altération épigénétique en 11p15, est une perte de méthylation en ICR1 qui entraine une diminution de l’expression d’IGF2 pendant la vie fœtale ; en miroir du BWS pour qui l’altération épigénétique en 11p15 est un gain de méthylation en ICR1, entrainant une surexpression de IGF2.
Les autres anomalies moléculaires connues affectent une cycline dependant kinase inhibitrice (CDKN1C), pour un patient ayant un SRS et plusieurs mutations perte de fonction de ce même gène pour des patients ayant un BWS. D’autres anomalies moléculaires ont été identifiées pour des patients ayant un SRS : disomie maternelle chromosomes 14, 16 et 20 et épimutation DLK1/GTL2 locus également soumis à empreinte sur le chromosome 14 (Azzi et al J Med Genet 2015, Geoffron et al J Clin Endoc Metab 2018), des mutations hétérozygotes de IGF2 et des oncogènes PLAG1 et HMGA2 (régulateurs en amont de IGF2). Cette dernière identification a permis de mettre en évidence une voie de régulation entre PLAG1, HMGA2 et IGF2 (Abi Habib Genetics in Med 2017). 
Malgré toutes les avancées, l'étiologie génétique ou environnementale reste inconnue pour environ 40 % des SRS et BWS. 
Le laboratoire a accès à des cohortes exceptionnelles sachant qu’il s’agit de maladies rares : 400 patients pour SRS et 800 pour BWS.

Nous recherchons donc de nouvelles causes moléculaires par séquençage haut débit d’un panel de gènes établi par notre équipe. Après analyse des nombreux variants extraits de cette approche haut débit, nous mettrons au point des tests fonctionnels adaptés (selon le type de protéine affecté) pour ceux apparaissant les plus pertinents. Ces tests fonctionnels permettront de valider l’implication de la modification nucléotidique (entrainant un changement d’acide aminé ou un potentiel changement de site d’épissage) dans la pathogénicité. Ces études fonctionnelles pourront aussi nous permettre d’établir des liens avec la physiopathologie donc d’apporter de nouvelles connaissances du développement fœtal normal.
Une deuxième approche concernant la compréhension de ces maladies d’empreinte consiste à développer au laboratoire des cellules pluripotentes induites (iPSC) à partir de cellules épithéliales rénales ou de PBMC de

patients porteurs d’anomalies génétiques des centres d’empreinte, entrainant des anomalies épigénétiques de la région d’IGF2. Ces iPSCs seront ensuite dérivées en cellules spécialisées d’intérêt pour l’étude des conséquences physiopathologiques de ces maladies d’empreinte (cellules de cartilage de croissance, adipocytes, hépatocypes..) et seront caractérisées par RNAseq . Ces études sont réalisées en collaboration avec l’institut ICAN. 
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