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Rapport 
 

1  Introduction 

Le dossier de demande d'unité monoéquipe ayant été déposé tard à l’AERES, ce qui n'a pas permis l'évaluation 
lors de la vague toulousaine, l’évaluation a été organisée à Paris, au siège de l’AERES rue Vivienne. Elle s’est déroulée 
le 8 mars 2010, de 14h à 17h, le porteur de projet étant venu de Toulouse. 

Cette unité s’intéresse aux voies de signalisation impliquées dans deux maladies génétiques, le syndrome de 
Noonan et le syndrome LEOPARD, qui sont associées à des mutations d’un même gène codant pour la protéine tyrosine 
phosphatase SHP2. Cette unité existe actuellement comme équipe du Centre de Physiopathologie de Toulouse-Purpan 
(CPTP1, Inserm U583), et souhaite être rattachée comme équipe soit dans le centre CPTP2 soit dans le centre "Institut 
des maladies métaboliques et cardiovasculaires" (Unité Inserm 858, Toulouse Rangueil) qui sont tous deux en 
(re)création. 

 Equipe de Direction :  

Le directeur de cette unité est M. Patrick Raynal. 

 Effectifs de l’unité :  

 

 Dans 
le 
bilan 

Dans 
le 
projet 

N1 : Nombre d’enseignants-chercheurs (cf. Formulaire 2.1 du 
dossier de l’unité) 

3 1 

N2 : Nombre de chercheurs des EPST ou EPIC (cf. Formulaire 2.3 du 
dossier de l’unité) 

5 2 

N3 : Nombre d’autres enseignants-chercheurs et chercheurs (cf. 
Formulaire 2.2 et 2.4 du dossier de l’unité) 

1 0 

N4 : Nombre d’ingénieurs, techniciens et de personnels 
administratifs titulaires (cf. Formulaire 2.5 du dossier de l’unité) 

4 0 

N5 : Nombre d’ingénieurs, techniciens et de personnels 
administratifs non titulaires (cf. Formulaire 2.6 du dossier de 
l’unité) 

4 0 

N6 : Nombre de doctorants (cf. Formulaire 2.7 du dossier de 
l’unité) 

6 1 

N7 : Nombre de personnes habilitées à diriger des recherches ou 
assimilées 

5 2 
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2  Appréciation sur l’unité  

 Avis global : 

L’activité de l’unité est centrée sur l’analyse de la régulation des voies de signalisation PI3K et MAPK par la 
tyrosine phosphatase SHP2 et l’adaptateur moléculaire Gab1. Des données très originales ont été obtenues montrant 
des effets opposés de SHP2 sur les voies PI3K et MAPK. Elles sont à la base du projet qui vise à expliquer comment des 
mutations qui sont soit activatrices soit inhibitrices de l’activité de SHP2, et associées respectivement aux syndromes 
de Noonan et LEOPARD, conduisent à des phénotypes proches. L’identification des mécanismes moléculaires 
impliqués, pour laquelle cette unité est extrêmement performante, apportera une avancée conceptuelle 
particulièrement intéressante qui sera traduite dans la physiopathologie grâce aux modèles murins et aux lignées 
dérivées des patients Noonan et LEOPARD. En résumé, il s’agit d’une bonne équipe, avec un projet parfaitement 
défini comportant des aspects originaux comme le nouveau modèle murin du syndrome LEOPARD, l’approche de 
phosphoprotéomique et le modèle des cellules iPS.  

 Points forts et opportunités:  

Cette unité a démontré son expertise dans l’analyse moléculaire et mécanistique de la signalisation par les 
récepteurs aux facteurs de croissance. Elle a développé des outils (lenti-adénovirus, phosphoprotéomique) et des 
approches innovantes (1er modèle murin du syndrome LEOPARD) pour explorer une thématique de recherche 
originale. L’activité de publication  est bonne avec une production régulière dans des journaux de la spécialité. La 
capacité à financer les projets par des contrats publics ou associatifs est excellente. L’attractivité de l’équipe est très 
bonne, ayant permis le recrutement récent d’un jeune chercheur à l’INSERM. 

En résumé, les points forts  de l’équipe sont l’originalité et la pertinence de la thématique de recherche, ainsi 
que son expertise dans les aspects mécanistiques et moléculaires. C’est une équipe attractive et dynamique, ayant 
une bonne activité de publication et une très bonne capacité de financement.  

 Points à améliorer et risques : 

L' appréhension des aspects physiopathologiques des patients, des modèles de souris et des modèles cellulaires 
comme les cellules iPS est encore modeste. Une définition plus précise de la gestion des différents aspects du projet 
au sein de l’équipe, notamment pour les approches nouvelles (iPS, phosphoprotéomiques, description phénotypique 
des modèles murins) est nécessaire. 

 Recommandations au directeur de l’unité :  

Le comité recommande de développer l’aspect translationnel et de se rapprocher des cliniciens afin de 
parfaire la caractérisation physio-pathologique des patients parallèlement aux approches plus moléculaires et 
mécanistiques. Afin d’améliorer l’impact international de ce projet, une dimension de physiopathologie intégrative 
sera également à développer pour tirer partie du modèle murin de syndrome de Noonan acquis par collaboration, ainsi 
que du modèle de syndrome Leopard en développement. Dans cette perspective, la proximité avec des équipes 
travaillant sur la physiopathologie cardiaque et le métabolisme serait un atout important pour le développement de 
différents aspects du projet. Le rattachement et l’implantation de cette unité dans un des deux centres pressentis 
devra prendre en considération cet aspect afin de permettre de le développer de façon optimale en relation avec 
d’autres équipes. 
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 Données de production : 
 

A1 : Nombre de produisants parmi les chercheurs et enseignants 
chercheurs référencés en N1 et N2 dans la colonne projet 

3 

A2 : Nombre de produisants parmi les autres personnels  
référencés en N3, N4 et N5 dans la colonne projet 

3 

A3 : Taux de produisants de l’unité [A1/(N1+N2)] 100% 

A4 : Nombre d’HDR soutenues  0 

A5 : Nombre de thèses soutenues  5 

3  Appréciations détaillées :  

 Appréciation sur la qualité scientifique et la production : 

L’activité de l’équipe est centrée sur l’identification des défauts de signalisation impliqués dans les syndromes 
de NOONAN et LEOPARD dont les patients présentent des traits phénotypiques communs  notamment la petite taille et 
le dysmorphisme, alors qu’ils sont associés à des mutations soit activatrices (NOONAN) soit inhibitrices (LEOPARD) de 
SHP2. Cette équipe a acquis une grande expertise dans l’analyse des aspects moléculaires et mécanistiques du rôle de 
SHP2 dans les voies de signalisation, domaine auquel elle a apporté des contributions importantes et originales. 
L’impact et les conséquences physiopathologiques des mécanismes moléculaires identifiés restent toutefois à être 
démontrés et constituent les objectifs du projet. 

L’activité de publication est de bon, voire de très bon niveau, comme en attestent les publications régulières, 
signées en dernier auteur par le porteur de projet, dans des revues internationales telles que J. Biol Chem (facteur 
d'impact 6, en 2005, 2006), Mol. Cell. Biol (facteur d'impact 6, en 2008, 2009), ainsi que dans Blood (facteur d'impact 
10, en 2006, 2007) par le chercheur qui rejoint l’équipe dans le nouveau projet. Cinq thèses ont été encadrées par les 
chercheurs et enseignant-chercheurs impliqués dans le projet dans les 4 dernières années, avec des articles signés en 
1er auteur par les doctorants. 

 Appréciation sur le rayonnement, l’attractivité, et l’intégration de 
l’unité de recherche dans son environnement : 

Compte tenu de la faible taille de l’unité, ces éléments se confondent avec l’évaluation du porteur de projet, 
son rayonnement international reste encore limité (2 invitations), mais l’attractivité de l’équipe est correcte ainsi que 
le montre le recrutement d’une jeune chercheuse CR2 à l’INSERM en 2007 et d’une MCU présente au profil de l’équipe 
pour 2011. 

L’activité de l’équipe est assurée par l’obtention très régulière de financements avec des associations (ARC, 
Ligue), avec l’ANR et l’INCa (le porteur de projet étant le responsable des contrats), ainsi qu’avec l’Europe 
(participation au réseau européen sur le syndrome de Noonan). L’enseignant-chercheur rejoignant l’équipe est 
également soutenue par des contrats de recherche obtenus auprès de l’ARC et de l’INCa. Le porteur de projet 
bénéficie d’un contrat d’interface INSERM/Hôpital.  

 Appréciation sur la stratégie, la gouvernance et la vie de l’unité: 

Les contours de l’unité ont subi de forts changements qui compensent partiellement l’érosion des effectifs. 
L’implantation de l’unité dans un des centres de recherche CPTP2 ou l’I2CM devrait apporter un environnement 
scientifique important pour la réalisation du projet.  
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 Appréciation sur le projet : 

Le projet repose sur l’hypothèse qu’une dérégulation de la balance entre deux voies de signalisation (PI3kinase 
et MAPkinase) expliquerait comment des mutations opposées du gène SHP2 conduisent à un phénotype anormal. Il 
s’inscrit comme une transition entre les travaux de signalisation cellulaire déjà menés par l’équipe et des travaux plus 
orientés sur la physiopathologie de ces voies de signalisation dans le contexte des syndromes de Noonan et LEOPARD. 
Des approches originales sont développées (modèles murins de KI, cultures de fibroblastes de patients ou de cellules 
souches pluripotentes iPS). Ce projet apparaît donc adapté, original, avec une prise de risques pour certains aspects 
(ex. iPS). Nous notons qu’une part significative des financements provient de contrats ou subventions sur la 
thématique du cancer que le projet n’aborde pas. 

Certains volets seront développés en collaboration, comme les cellules iPS, mais il n’est pas clairement apparu 
au comité comment seront maîtrisés au sein de l’équipe d’autres volets de ce projet, comme la caractérisation 
phénotypique des modèles murins ou l’analyse phosphoprotéomique. De plus, on peut regretter l’absence notable de 
caractérisation bioclinique des patients et de prise en compte des relations génotype/phénotype dans ces syndromes. 
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