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Résumé

Mes projets de recherche et mes ac2vités d’enseignements sont centrés sur la géné2que, la
physiopathologie et le traitement des maladies mitochondriales syndromiques. Ces dernieres sont des
affec2ons rares d’origine géné2que caractérisées par une altéra2on de la fonc2on des mitochondries.
Ces pathologies présentent une grande hétérogénéité géné2que et clinique qui se manifeste par une
expression phénotypique variée, allant de I’'organe isolé a des aCeintes mul2-systémiques. De la
complexité des maladies mitochondriales syndromiques et de leur incurabilité, est né mon
aCachement a comprendre leur physiopathologie afin de permeCre le developpement de solu2ons
thérapeu2ques.

Durant mon doctorat je me suis aCachée a définir les bases géné2ques et phénotypiques des
syndromes de déplé2on de I’ADN mitochondrial. Nourrie et enrichie de ceCe expérience en recherche
médicale, mes travaux post-doctoraux se sont concentrés dans I'étude d’'une mitochondriopathie
syndromique : I’Atrophie Op2que Dominante liée au gene OPAL. Combinant I'analyse de données
cliniques et de modeéles in vitro et in vivo de la maladie, mes recherches ont débouché sur
I'iden2fica2on de nouveaux mécanismes pathologiques contribuant au développement de ce
syndrome. Elles ont également abou?2 a la mise en évidence de facteurs intrinseques régulant
I’expressivité variable du phénotype, ainsi qu’a la valida2on d’une approche pré-clinique de thérapie
génique visant prévenir la neurodégénérescence de la maladie. En paralléle, I'iden2fica2on de
muta2ons dans le gene SSBP1 a permis d’accroitre les connaissances dans la géné2que des
neuropathies op2ques héréditaires mitochondriales et leur variabilité clinique.

Depuis mon recrutement en tant que Maitre de Conférences Universitaire, mes recherches portent sur
la compréhension de I'ataxie cérébelleuse autosomique récessive ou ARCA2, liée au géne COQS8A,
maladie neurodégénéra2ve mitochondriale associée a une aCeinte musculaire. Mon projet vise a
iden2fier les processus pathologiques en jeu dans la dysfonc2on musculaire a I’'aide de modeles
cellulaires et murins reproduisant la maladie. Il s’étend également a I’étude de la contribu2on de
modifica2ons de I'épigénome dans la variabilité d’expression du phénotype ARCA2.



