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Mots clés
Pathophysiologie, myopathies, réponses différentielles aux défauts génétiques
Contexte

Les dystrophies musculaires (DM) présentent des atteintes musculaires sélectives, bien que
tous les muscles partagent le méme patrimoine génétique. Ce constat suggére I'existence
de différences intrinséques dans la sensibilité des muscles aux défauts génétiques, dont les
mécanismes moléculaires restent mal compris. Ce projet se concentre sur la dystrophie
musculaire des ceintures de type R5 (LGMDRS5), causée par des mutations du gene SGCG,
afin d’identifier les mécanismes transcriptionnels et épigénétiques responsables de cette
vulnérabilité différentielle.

Objectif

A partir d'un modéle murin knock-in reproduisant le gradient proximodistal d’atteinte
musculaire observé chez les patients, nous réaliserons des analyses de transcriptomique et
d’accessibilité chromatinienne a I'échelle du noyau unique. Ces données seront intégrées
via des outils de biologie des systémes développés par le consortium pour reconstruire les
réseaux de régulation génique et prédire les facteurs de transcription maitres impliqués. A
partir de ces informations, des études de modulation de I'expression des facteurs identifiés
seront menée sur le modéle animal. Lobjectif final est de transformer les régions
musculaires sensibles en régions résistantes, ouvrant la voie a une stratégie thérapeutique
innovante.

Ce projet associe génomique de pointe, bioinformatique et thérapie génique, et devrait
fournir des avancées majeures dans la compréhension de la physiopathologie musculaire et
des mécanismes de régulation. Les résultats pourraient s’étendre au-dela de la LGMDRS5,
contribuant & une meilleure compréhension des atteintes musculaires sélectives dans les
DM.



