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Contexte

Les valves cardiaques sont soumises a des contraintes mécaniques majeures en
compression torsion et cisaillement tout au long du cycle cardiaque et ce de maniere répétée
prés de 4 milliards de fois au cours d’'une vie. Le maintien de lintégrité du tissu nécessite
une adaptation locale mécanique en lien avec les informations pergues par les feuillets par
voie nerveuse et surtout humorale. Dans ce cadre la plaquette et son contenu en sérotonine
(5-HT) exerce une fonction homéostatique majeure. Dans des conditions statiques de
matrices de culture a duretés variables, nous avons pu montrer que la stimulation qu’elle
exerce sur le récepteur 5-HT.s (R5-HT2g) modifie la fagon dont la cellule valvulaire
interstitielle percoit son environnement mécanique via la régulation de la voie de
mécanotransduction Hippo [1]. Si cette réponse semble physiologique pour cicatriser,
réparer, nous avons démontré que ce récepteur activé chroniquement est a l'origine des
valvulopathies médicamenteuses [2].

Objectifs de la these

Cette thése a pour objectifs : (1) de décrypter la voie de couplage empruntée par le R5-HT2
pour réguler la voie Hippo dans des lignées modéles et dans les cellules valvulaires
interstitielles porcines et humaines, (2) de développer un test biologique de criblage et de
caractérisation pharmacologique des agonistes du R5-HT2z vis a vis du risque valvulaire, (3)
de monter un banc d’essai (bioréacteur) permettant d’étudier ce systéme en conditions
dynamiques a partir d’'une impression 3D d’un modéle de valve.

Résultats attendus

Les résultats attendus sont de 4 ordres : (1) meilleure compréhension des mécanismes de la
dégénérescence des valves, (2) criblage automatique de molécules dans le but d’évaluer
leur risque valvulaire (possibilité de brevet), (3) découverte de nouvelles cibles pour la
protection des valves cardiaques, (4) validation d’'un banc d’essai permettant d’étudier les
liens entre les différentes contraintes rhéologiques sur les tissus et les facteurs humoraux de
régulation.
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