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Contexte scientifique du projet et objectifs (0,5 page maximum)  

Arial 11, interligne simple 
La dystrophie musculaire FacioScapuloHumérale (FSHD) est la troisième myopathie la plus 
fréquente à l’âge adulte (prévalence 1 :20000). Cliniquement la FSHD se caractérise par 
l’atteinte sélective de certains groupes musculaires de la face, de la ceinture scapulaire et 
des muscles distaux des jambes alors que la cause génétique sous-jacente est présente 
dans tous les muscles squelettiques. La transmission est autosomique dominante et le 
défaut génétique touche des séquences répétées D4Z4 en position sub-télomérique du 
chromosome 4q35, contenant chacune une répétition du gène encodant le gène facteur de 
transcription DUX4. La réduction du nombre de répétitions en-dessous de 11 mène au 
démasquage du site de polyadénylation du DUX4 terminal et sa production aberrante. Il est 
important de noter que les personnes qui n'ont pas de répétitions D4Z4 ne développent pas 
la maladie, ce qui fournit une preuve de principe pour la correction de la maladie en 
supprimant les répétitions D4Z4 chez les patients atteints de FSHD. La structure sub-
télomérique du chromosome 4q35 contenant les répétitions D4Z4 et DUX4 est spécifique 
des primates. L'expression ectopique de Dux4 humain dans les modèles animaux non 
primates est toxique et ne permet pas de modéliser cette pathologie. La modélisation 
préclinique de la FSHD dépend de l’utilisation de myoblastes dérivés des biopsies 
musculaires, ou des cellules iPSC dérivés de différents tissus humains. 
Le Dr Malfatti, en tant que clinicien et histopathologiste au Centre de Référence de Maladies 
Neuromusculaires suit activement une filière active de 40 patients avec FSHD et collabore 
activement avec l’Observatoire National Français de la FSHD, ce qui permet un accès direct 
aux données aux données cliniques et aux tissus (biopsies musculaires, myoblastes et 
fibroblastes) de sujets atteints de la FSHD. 
Une approche prometteuse en cours de développement dans l’équipe INSERM U955-E10 
du Pr Relaix consiste à utiliser le système CRISPR/Cas9 visant principalement à silencer 
DUX4 et inhiber sa réactivation. 
L’expertise et les outils de manipulation des iPSC sont en place dans l’équipe, ainsi que tout 
le soutien logistique pour les approches de biologie moléculaire et biophysique.  
Objectifs 
1. Silencer DUX4 grâce à élimination des répétitions D4Z4 avec la technique CrispR/Cas9 
dans les iPSC et les organoides. 
2. Evaluations multiparamétriques telles que l'activité myogénique, les biomarqueurs et 
l'évaluation biophysique effectuée dans les iPSCs et les organoïdes. 
3. Comparaison des paramètres identifiés avec les marqueurs morphologiques altérés chez 
les biopsies musculaires des patients FSDH pour l’identification de outcomes mesures 
histologiques lors du transfert de la thérapie chez les patients. 
 
Compétences requises du candidat (5 lignes maximum)  

Arial 11, interligne simple 
Biologie Moléculaire 
Cultures cellulaires 
Histologie musculaire 
Teamwork 
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