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Titre	du	sujet	de	stage	:	Modélisation	pathologique	de	l’Epidermolyse	bulleuse	simple	en	utilisant	
des	cellules	souches	induites	à	la	pluripotence,	portant	des	mutations	sur	le	gène	KRT14.		
	
Nom,	adresse	de	l’unité	ou	de	l’entreprise	d’accueil	/	Nom	du	responsable	de	l’unité	ou	de	
l’entreprise	:		
Institut	des	cellules	Souches	pour	le	Traitement	et	l’Etude	des	Maladies	Monogéniques-IStem	–	Inserm	
U861	
28	rue	Henri	Auguste	Desbruères		
91100	Corbeil	Essonnes	
Responsable	de	l’unité	:	Dr	Cécile	Martinat	
	
Nom,	adresse	de	l’équipe	ou	service	d’accueil/	Nom,	tel,	adresse	e-mail	du	responsable	d’équipe	
ou	de	service	à	contacter	:	
Equipe	Génodermatoses		
Responsable	d’équipe	:	Pr	Christine	Baldeschi	
Mail	:	cbaldeschi@istem.fr		
Tel	:	0169908536	
	
Nom,	qualité	et	coordonnées	du	tuteur	de	stage	:	
Pr	Christine	Baldeschi	
Mail	:	cbaldeschi@istem.fr	
Tel	:	0169908536	
	
Sujet	de	stage	(une	dizaine	de	ligne)	:	
L’Epidermolyse	 bulleuse	 simple	 est	 une	 pathologie	 héréditaire,	 rare.	 Elle	 se	 caractérise	 par	 la	
formation	 de	 bulles	 au	 niveau	 de	 la	 peau	 et	 par	 des	 érosions	 cutanées,	 dû	 à	 la	 séparation	 entre	
l’épiderme	et	 le	derme.	Cette	pathologie	est	principalement	dû	à	des	mutations	sur	 les	gènes	de	la	
kératine	5	 (KRT5)	ou	de	 la	kératine	14	 (KRT14).	A	 l’heure	actuelle,	 la	plupart	des	modèles	humains	
existants	proviennent	de	cellules	de	patients	immortalisées,	limitant	l’étude	de	certains	phénotypes.	
De	 par	 leur	 capacité	 de	 s’auto-renouveler	 et	 leur	 pluripotence,	 les	 cellules	 souches	 induites	 à	 la	
pluripotence	représentent	une	source	illimitée	de	cellules,	et	principalement	de	cellules	de	la	peau.	
Afin	de	mieux	comprendre	les	mécanismes	cellulaire	et	moléculaire	associé	à	l’EBS	et	d’identifier	des	
cibles	thérapeutiques,	un	modèle	de	kératinocytes	dérivés	d’iPSC	et	porteurs	de	mutations	causales	
de	 l’EBS,	 a	 été	 développé.	 Actuellement,	 les	 cellules	 portant	 des	mutations	 sur	 le	 gène	 KRT5	 ont	
permis	 d’identifier	 des	 phénotypes	 pathologiques	 tels	 qu’un	 défaut	 de	 prolifération,	 un	 défaut	 de	
voie	de	signalisation	ainsi	qu’un	défaut	au	niveau	des	protéines	de	l’hémidesmosomes.		



L’objectif	de	ce	 stage	sera	de	s’appuyer	 sur	 l’expertise	de	 l’équipe	afin	d’obtenir	des	kératinocytes	
dérivés	d’iPSC	porteurs	de	mutations	sur	 le	gène	KRT14	et	de	caractérisé	les	phénotypes	associés	à	
cette	mutation.		
	
Technologies	utilisées	:	Culture	cellulaire	de	cellules	souches	et	de	kératinocytes,	différentiation	
cellulaire,	Western	Blot,	microscopie,	RT-qPCR,	cytométrie	en	flux.		
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