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Fiche à renvoyer pour le 27 février 2026 

 
Les membres du bureau de l’ED seront vigilants sur les points suivants : aspect 
scientifique et financier, qualité de l’encadrement (% d’encadrement, durée des thèses, 
publications avec les doctorants, historique VSS et RPS), faisabilité de la thèse en 3 ans. 
 
1. Informations administratives : 
 
 Nom du directeur de thèse : Ivanes Fabrice 

Unité, Equipe : Inserm UMR1327 ISCHEMIA 
 Filière de rattachement : 2IP  

Email : fabrice.ivanes@univ-tours.fr 
  

Co-directeur de thèse (uniquement HDR) (éventuellement) : Rollin Jérôme 
Unité, Equipe : : Inserm UMR1327 ISCHEMIA 
Filière de rattachement : 2IP   
Email : jerome.rollin@univ-tours.fr 

 
 
2. Titre de la thèse :  
Rôle des cellules vasculaires cardiaques dans le remodelage ventriculaire gauche 
pathologique post-infarctus, à l’interface entre les cellules immunitaires, les plaquettes et les 
fibroblastes. 
 
3. Cinq mots-clés :  
Infarctus du myocarde, signalisation purinergique, remodelage ventriculaire gauche 
pathologique, inflammation stérile 
 
4. Co-financement obtenu pour compléter une éventuelle ½ bourse Région (Joindre 
l’attestation du co-financement) : non 
 
5. Résumé de la thèse (10 lignes maximum) :  
 
Les maladies cardiovasculaires sont la première cause de mortalité mondiale. 
Après un infarctus du myocarde, jusqu’à 30 % des patients développent un remodelage 
cardiaque défavorable, favorisé par une inflammation persistante. Les récepteurs 
purinergiques P2, exprimés notamment par les cellules vasculaires, pourraient jouer un rôle 
clé dans ce processus. L’objectif est d’identifier une signature purinergique vasculaire 
associée au remodelage défavorable afin de repérer précocement les patients à risque et 
d’envisager une modulation thérapeutique.  
Le projet repose sur trois étapes :  
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1- Identifier, au sein d’une cohorte du CHU de Tours (dès 2026), la signature 
purinergique des patients avec remodelage défavorable et la comparer à celle de 
patients à évolution favorable.  

2- Etudier in vitro les cellules vasculaires et leurs interactions avec les fibroblastes, 
plaquettes et cardiomyocytes. 

3- Validation dans des modèles murins transgéniques d’infarctus. 
 
 
6. Projet de thèse détaillé (en respectant bien les différents items demandés) (2 pages 
hors références) 

6.1 Etat de l’art du sujet et hypothèses 
Les maladies cardiovasculaires et en particulier la maladie coronaire constituent la 
première cause de mortalité dans le monde. L’infarctus du myocarde touche en moyenne 
en France 120 000 personnes par an et sa prise en charge s’est nettement améliorée au fil 
du temps, avec un taux de mortalité à 30 jours compris entre 4 et 5%(1). Néanmoins, 
certains patients ayant bénéficié d’une prise en charge optimale vont malgré tout avoir 
une évolution défavorable vers un remodelage pathologique générateur d’insuffisance 
cardiaque qui va fortement impacter leur pronostic et leur qualité de vie à court terme. Ce 
pourcentage de patients représente jusqu’à 30% des patients ayant présenté un infarctus 
du myocarde antérieur(2). 
Ce remodelage pathologique pourrait être en rapport avec la persistance d’un état pro-
inflammatoire post-infarctus qui impliquerait, entre autres, la signalisation purinergique 
dont plusieurs récepteurs (P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2X4 et P2X7) ont montré qu’ils 
étaient impliqués dans la détermination de la taille d’infarctus et/ou le remodelage post-
infarctus (3–10). Notre équipe s’est en particulier beaucoup intéressée au rôle potentiel de 
P2X4 et P2Y11 (7, 11–13), notamment dans les fibroblastes cardiaques et en interface avec 
le système immunitaire. Mais des données de RNA sequencing suggèrent également 
l’implication d’un certain nombre de récepteurs P2Y dont P2Y1, 2 et 6. De plus, il semble 
essentiel de ne pas occulter le rôle de régulation potentiel des cellules vasculaires qui sont 
à l’interface entre cellules sanguines et fibroblastes. L’étude du rôle des cellules vasculaires 
cardiaques sur le remodelage cardiaque post-infarctus en lien avec les récepteurs P2Y1, 2 
et 6 et en interface avec les fibroblastes cardiaques d’une part et les cellules immunitaires 
et plaquettes d’autre part est donc l’objectif principal de cette thèse. 
 

6.2 Objectifs de la thèse  
Le but de ce travail de thèse est d’identifier la signature purinergique associée au 
remodelage pathologique post-infarctus du myocarde en s’axant sur les interactions entre 
le système immunitaire d’une part et les fibroblastes cardiaques d’autre part avec un focus 
sur les cellules vasculaires qui sont à l’interface entre ces 2 acteurs majeurs. L’objectif à 
terme est de démontrer qu’il est envisageable de prévenir cette évolution pathologique via 
une modulation pharmacologique ciblée ou par anticorps thérapeutiques. 
 

6.3 Méthodes et collaborations envisagées 
Ce travail se décline en 3 parties menées de concert. 
La 1ère partie se base sur une cohorte de patients ayant présenté un infarctus du myocarde 
étendu, et donc à haut risque de remodelage, admis puis suivis dans le service de 
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Cardiologie du CHU de Tours (demande d’autorisations réglementaires en préparation, 
financement obtenu auprès de la Fédération Française de Cardiologie, étude classée 
RIPH3). Ces patients bénéficieront de prélèvements biologiques itératifs et d’un 
phénotypage paraclinique permettant d’identifier ceux qui vont effectivement développer 
un remodelage pathologique défini par une augmentation de plus de 20% des diamètres 
ventriculaires. La réalisation d’échographies cardiaques (72h, 6 mois et 1 an) et d’IRM 
cardiaque (6 mois) permettra de caractériser et quantifier le remodelage et la fibrose. Chez 
ces patients, la signature purinergique sera étudiée à la fois aux temps précoces (avant que 
le remodelage ne soit visible, c’est-à-dire au plus près de l’admission, à 24h, 72h) et tardifs 
(6 mois). Nous pourrons traiter à la fois du sérum/plasma et travailler sur des PBMC et 
plaquettes, mesurer les niveaux d’expression des acteurs du système purinergique par RNA 
Sequencing (récepteurs P1, P2, ectonucléotidases, avec un intérêt particulier pour P2Y1, 
P2Y2 et P2Y6) après tri des principaux types cellulaires (cellules dendritiques, 
monocytes/macrophages, lymphocytes T, à 72h et 6 mois) et doser les cytokines ayant un 
intérêt dans le déclenchement/maintien de l’inflammation et sa résolution.  
La seconde partie, fondamentale, s’attachera à caractériser le rôle des récepteurs sus-cités 
sur un modèle de cellules endothéliales d’origine humaine (Human Umbilical Vein 
Endothelial Cell, HUVEC ; Promocell) et un modèle de cellules musculaires lisses 
coronaires (Human Coronary Artery Smooth Muscle Cell, HCASMC ; Promocell), connus 
du laboratoire. Nous étudierons l’effet d’une ischémie reperfusion simulée sur ces types 
cellulaires (fibroblastes cardiaques ventriculaires humains, HCF-av de Sciencell et 
cardiomyocytes dérivés d’IPSc humaine), sur leur phénotype et leur production 
cytokinique, et évaluerons l’impact d’une modulation pharmacologique de la signalisation 
purinergique, en lien avec les données du module 1. Nous étudierons également leur 
interaction avec les médiateurs de l’inflammation, notamment les PBMC et plaquettes 
issues des patients de la cohorte sous la forme de co-cultures. 
La 3ème partie permettra d’obtenir des données confirmatoires sur un modèle d’infarctus du 
myocarde chez la souris et fera appel à des animaux transgéniques. En plus de fournir des 
données immuno-histologiques, ce modèle apportera des informations fonctionnelles via 
notamment l’utilisation de l’échographie cardiaque. Il sera par ailleurs possible de 
récupérer des cellules vasculaires issues de ces animaux transgéniques pour confirmer les 
données obtenues par modulation pharmacologique du module 2. Il pourra à termes être 
envisagé une modulation pharmacologique de ces récepteurs pour réduire l’évolution vers 
ce remodelage. 
Tous les modèles envisagés dans cette thèse seront en place au début de celle-ci. 
 

6.4 Résultats attendus/points forts du projet et possibilités de publications ou brevet 
Le remodelage ventriculaire gauche pathologique est associé à un profil inflammatoire 
anormal caractérisé par une signature purinergique spécifique avec un rôle notable des 
cellules vasculaires cardiaques. Plusieurs récepteurs sont impliqués et sont autant de cibles 
thérapeutiques potentielles pour limiter le développement de cette complication. Il 
pourrait être à terme envisageable de limiter ce remodelage chez les patients présentant 
un profil purinergique jugé à risque en phase aiguë d’infarctus via la modulation 
pharmacologique d’un ou plusieurs de ces récepteurs.  
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Ce projet devrait être associée à la publication de 2 articles à la fin de la thèse. 
 
6.5 Identification et gestion des risques du projet 

Le recrutement des patients représente un faible risque, puisque la cohorte permet d’inclure 
facilement entre 80 et 100 patients par an. Le service de Cardiologie dans lequel travaille le 
Pr Ivanes est habitué à faire de la recherche clinique et possède le personnel dédié à ce type 
de cohorte.  
Un autre risque est que la signature purinergique ne soit pas suffisamment discriminante, 
pouvant être contourné par des approches multi-omiques et des analyses intégratives.  
L’analyse RNA seq envisagée n’est pas maîtrisée au laboratoire mais nous avons d’ores et 
déjà pris contact avec des spécialistes de cette analyse dans une université partenaire de 
l’université de Tours et appartenant au même réseau de recherche (NEOLAiA, Université de 
Salerne, Laboratorio di Medicina Molecolare e Genomica, Dr F. Rizzo) 
Par ailleurs, tous les modèles envisagés dans cette thèse seront en place au début de celle-
ci. 
 

6.6 Budget total estimé (hors salaire) et financements (hors salaire) obtenus et 
demandés 

 
Un financement de 100 000 € a été obtenu fin 2025 auprès de la Fédération Française de 
Cardiologie pour la réalisation de l’objectif 1 du projet, garantissant la mise en place et 
l’exploitation de la cohorte clinique. Des demandes de financements complémentaires seront 
déposées afin de soutenir plus spécifiquement les volets fondamentaux (objectifs 2 et 3), 
notamment auprès de la Fondation pour la Recherche Médicale (FRM). 
Ce projet impliquant la constitution d’une cohorte de patients, il devrait être possible de 
solliciter le soutien de l’industrie pharmaceutique pour l’obtention de fonds supplémentaires 
le cas échéant. 
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7. Planning prévisionnel des 3 ans 
 

Time 2026 2027 2028 2029 
T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 

Signature purinergique 
des patients IDM                            

Etude in vitro des 
cellules vasculaires                             

Validation sur modèles 
murins d’infarctus                            

Rédaction article 1                            

Rédaction article 2                           

Rédaction thèse                            

 
8. Profil attendu du candidat 
 
Le(La) candidat(e) recherché(e) pour ce projet de thèse devra être titulaire d’un Master 2 
Recherche en sciences biomédicales (biologie, physiologie/physiopathologie, 
pharmacologie ou domaine connexe) avec une formation en physiopathologie 
cardiovasculaire et/ou en biologie cellulaire ou moléculaire. Une motivation marquée pour 
la recherche translationnelle, sera essentielle pour mener à bien ce projet et en assurer la 
valorisation. 
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10. Title, 5 key words and abstract in english :  
 
 Post-infarct adverse cardiac remodeling and purinergic signature: role of the 
vascular apparatus 
Key words: acute myocardial infarction, adverse cardiac remodeling, purinergic signaling, 
sterile inflammation, vascular cells 
 
Cardiovascular diseases are the most frequent cause of mortality worldwide. While the 
prognosis of acute myocardial infarction decreases with the improvements in medical 
therapy and reperfusion strategies, up to 30% patients experience adverse cardiac 
remodeling responsible from decreased prognosis and subsequent heart failure. One of the 
main hypotheses is the maintenance of a local pro-inflammatory environment that would 
impair healing. Among the actors of sterile inflammation associated to myocardial 
infarction, purinergic receptors P2 are of interest because of their identification in heart 
and their implication either in myocardial infarction or remodeling or heart failure. Yet, 
while the main actors of fibrosis are fibroblasts, vascular cells have a regulatory role that 
has been less studied but may be of paramount importance. 
Our objective is to identify the vascular purinergic signature associated with post-infarct 
adverse cardiac remodeling to allow early identification of patient that may develop this 
pathology and potential therapeutic intervention through the modulation of these 
receptors. 
This work is scheduled in 3 steps. 
The first step will be to identify, in patients followed in Tours University Hospital for 
large acute myocardial infarction who experienced adverse cardiac remodeling, the 
purinergic signature deemed responsible for their pejorative evolution, and to compare 
this signature to that of equivalent patients with a successful post-infarct evolution. This 
can be done thanks to a cohort on myocardial infarction that will start in 2025 in Tours 
University Hospital. 
The second step consists in evaluating in vitro the impact of this specific purinergic 
signature on vascular cells (endothelial and smooth muscle cells) regarding the 
polarization of the inflammatory response, in close link with cardiac fibroblasts who are 
the actors of adverse cardiac remodeling, platelets and cardiomyocytes. 
The third step is based on an in vivo model of post-infarct adverse cardiac remodeling in 
mouse where we can confirm the data obtained from step 2 using genetically modified 
animals and consider modulation of purinergic signaling to reverse cardiac 
remodeling/preserve contractile function. 
  


