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Lésions ovariennes du complexe de Carney, PKA et plasticité de I'identité ovarienne

Dans les gonades, la biosynthése des hormones stéroides est stimulée par la signalisation AMPc/PKA
relayant le contr6le des hormones hypophysaires gonadotropes FSH/LH. La fixation de 'AMPc aux
sous-unités régulatrices R les dissocie des sous-unités catalytiques de la PKA qui sont alors activées
et conduiront a la stimulation de la stéroidogenése. Les mutations inactivatrices du géne PRKAR1A
codant Iisoforme R1A se traduit par une activité constitutive de la PKA et sont responsables d’'une
maladie rare autosomale dominante, le complexe de Carney (CNC). Le CNC est un syndrome
multinéoplasique de prédisposition aux myxomes cardiaques et aux tumeurs endocrines. Les atteintes
ovariennes du CNC (70%des patientes) trés peu caractérisées ont une présentation kystique parfois
associée a des hyperproductions d’androgénes et une survenue de cancers ovarien augmentée. En
s’appuyant sur des biopsies humaines et des modéles génétiques murins reproduisant la mutation et le
phénotype ovarien humain, le projet a pour but d’identifier les circuits moléculaires perturbés dans la
pathogenése ovarienne du CNC en précisant :-1) l'origine et le role des excés androgéniques dans
I'apparition des Iésions et -2) les circuits prolifératifs responsables de la tumorigenése ovarienne et son
origine cellulaire.
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