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Contexte socioéconomique et scientifique (env. 10 lignes) :  
Au sein du CRCI2NA, l’équipe 9 « CHILD » s’intéresse particulièrement à l’épigénétique des sarcomes pédiatriques. Nous étudions 
notamment l’implication des super-enhancers (SE), des régions génomiques régulatrices, dans certains processus tumoraux tels que 
la dissémination métastatique et la chimiorésistance. Les SEs contrôlant l’expression de gènes clés de l’identité cellulaire, l’étude de 
leur activation et de leurs gènes cibles permet donc d’identifier les gènes essentiels au processus étudié.  
Le rhabdomyosarcome (RMS) est un cancer pédiatrique rare des tissus mous issu des cellules musculaires striées. Il existe différents 
sous-types de RMS dont le rhabdomyosarcome alvéolaire (ARMS), souvent caractérisé par la présence d’une protéine de fusion 
PAX3/7-FOXO1. Cette protéine joue dans ces tumeurs le rôle de « driver » oncogénique.  Les ARMS positifs à PAX3/7-FOXO1 sont de 
mauvais pronostic notamment du fait d’une très faible réponse à la chimiothérapie. Il a été récemment découvert l’implication de cette 
protéine dans l’activation des SEs suggérant un lienrhabdomyrh entre expression de cette protéine, activités des SEs et résistance 
aux traitements.  
Ce projet de thèse bénéficie du soutien financier de la Ligue contre le cancer 44. 

Hypothèses et questions posées (env. 8 lignes) :  
Dans ce projet, nous faisons l’hypothèse que l’apparition du phénomène de chimiorésistance dans le rhabdomyosarcome est due à 
l’activation de super-enhancers régulant alors fortement l’expression de gènes clés. L’identification puis l’étude de ces gènes 
permettrait alors de mieux comprendre la résistance aux traitements de ces cancers et de découvrir de nouvelles cibles 
thérapeutiques potentielles. Du fait de son rôle dans la régulation des SEs, la protéine de fusion PAX3-FOXO1 pourrait être essentielle 
dans l’adaptation des cellules tumorales à la chimiothérapie expliquant ainsi la faible réponse au traitement des ARMS positifs à 
PAX3/7-FOXO1.  

Grandes étapes de la thèse (env. 12 lignes) :  
- Production de lignées cellulaires de rhabdomyosarcomes résistantes à la chimiothérapie classique (vincristine, 

doxorubicine, mafosfamide) 
- Cartographie de l’activation des enhancers et super-enhancers au cours de l’acquisition de la chimiorésistance par ChIP-seq 

[en collaboration avec un(e) bioinformaticien(ne) de l’équipe] 
- Identification des gènes sous le contrôle des super-enhancers impliqués dans la chimiorésistance par RNA-seq et ChIP-seq 

[en collaboration avec un(e) bioinformaticien(ne) de l’équipe] 
- Etude du rôle de PAX3-FOXO1 dans l’activation des SEs impliqués  
- Etude de l’implication des gènes identifiés dans la chimiorésistance 
- Evaluation du potentiel thérapeutique des gènes identifiés 

 

Compétences scientifiques et techniques requises par le candidat (2 lignes) : 
Scientifiques : cancérologie, biologie cellulaire, épigénétique, biologie moléculaire 
Techniques : culture de lignées cellulaires, étude de l’expression génique, western blot, Cut&Run… 
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