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Nom : Jacques P. Tremblay 
 

1)           Énumérer toutes les subventions et bourses accordées au candidat et aux co-candidats au cours des cinq dernières années et 
celles demandées maintenant. Dans le cas des subventions et bourses reçues et demandées, donner le sommaire des projets et 
des budgets et indiquer le pourcentage de chevauchement avec la présente demande. Au besoin, utiliser des pages 
supplémentaires qui porteront la mention « Annexe B ». 

 
Titre du projet 

 
Source de financement 

 
Dates 

 
Valeur totale 

% de 
chevaucheme

Improvement of muscle 
regeneration following myoblast 
transplantation by blocking myostatin 

Association française contre les 
Myopathies(AFM) 

02/2004-
01/2007 
 

  75,000 0% 

Development of a new 
protocol to induce immunological 
tolerance to allogenic myoblast 
transplantation

Association française contre les 
Myopathies(AFM) 

07/2004-
06/2006 

45,000 0% 

Preparation of a clinical trial 
of autologous transplantation of 
genetically modified myoblasts to IBM2 

Advance Research 
Myopathy (ARM) 

   
01/2005-
12/2006 

220,000 0% 

Immune tolerance to 
transplanted myoblasts (co-investigator) 

NIH      
06/2006- 

    01/2011

1,625,000 0%
 

Development of 
immunological tolerance in monkeys for 
therapies for muscular dystrophies based 
on cell transplantation 

CIHR/MDC/ALS 10/2006- 
09/2009 

386,596 0% 

Can the transient inhibition of 
RAGE signaling improve myoblast 
survival, proliferation, and migration, 
and thuis increase the success of 
myoblast transplantation 

Jesse’s Journey    
01/2008-
12/2010 

 

317,333 0%
 

Cardiac-cell based therapy : 
Optimization of stem cell survival and 
delivery (co-investigator) 
 

Stem Cell Network   08/2009 
07/2010 

50,000 0% 

Genetics and Paediatric Health  
(co-investigator) 
 

CIHR    
07/2010- 
06/2011 

99,868 0% 

Development of a culture 
medium to expand a population of 
immature muscle precursor cells that 
engraft better than myoblasts 

Association française contre les 
Myopathies(AFM) 

   
12/2009-
12/2010 

70,000 0% 

Inhibition of myostatin 
receptor expression to improve MPC 
transplantation 

CIHR 10/2009- 
09/2013 

309,948 0% 

Improving MPC 
transplantation by increasing IGF-1 or 
MGF stimulation 
 
 

CIHR-MDC-ALS    
10/2007- 
09/2010 

378,942 0% 

    Développement de thérapies 
cellulaires et géniques pour la 
dystrophie musculaire à corps 
d’inclusion (HIBM) 

MDEIE-NDF 0  04/2009-
03/2011 

300,000 0% 
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Nom : Jacques P. Tremblay 

 

 

CONSIDÉRATIONS  D’ ORDRE ÉTHIQUE ET DE SÉCURITÉ 

Noter qu’en apposant sa signature, le (la) candidat(e) et l’établissement hôte acceptent de se conformer à tous les règlements touchant l’éthique et la 
sécurité qui régissent la bourse de recherche, le cas échéant. Tous les projets doivent être examinés par les comités d’évaluation compétents avant 
d’être mis en œuvre. Les fonds ne seront pas versés tant que l’Association canadienne des ataxies familiales – Fondation Claude St-Jean 
n’aura pas reçu les certificats d’éthique et de sécurité nécessaires. 

 

 

 

1) Recherche animale 
 
 Les expérimentations animales doivent se dérouler suivant les principes exposés par le Conseil canadien de protection des 

animaux sur le soin et l’utilisation des animaux. 
   
 
    Déclaration jointe        Déclaration à suivre      Sans objet 
          
               
 
2) Recherche humaine 
 
 Dans le cas de la recherche humaine, la recherche doit être faite d’une manière qui soit conforme aux lignes directrices 

énoncées dans la déclaration de principes inter-conseils intitulée Éthique de la recherche avec des êtres humains. 
 

               Il arrive que les projets qui contiennent des discussions, parfois sur enregistrement audio ou vidéo, avec des patients, des 
soignants, des membres de la famille et des professionnels de la santé associés, traitent de questions privées ou 
confidentielles. Le cas échéant, le candidat ou la candidate doit fournir une garantie écrite comme quoi les personnes 
concernées par cette information ont consenti à sa divulgation (voir les directives). 

 
 
    Déclaration jointe        Déclaration à suivre     Sans objet 
   
 
3) Risques biologiques et chimiques  
 
 Lorsque la recherche comporte des risques biologiques et chimiques, les procédures doivent respecter les normes énoncées 

par les Instituts de recherche en santé du Canada dans la publication intitulée Directives concernant la manipulation de 
molécules d’ADN produites par recombinaison et des cellules et virus animaux. 

 
 
    Déclaration jointe        Déclaration à suivre     Sans objet 
 
 

 

 
 

 
Candidat Dr. Jacques P. Tremblay 

 
/date : 17/7/2010 

 
Directeur du département Dr Serge Rivest 

 
/date : 17/7/2010 

 
Doyen ou administrateur responsable Dr Jean-Claude Forest directeur CRCHUQ 

 
/date : 17/7/2010 

 
Établissement CHUQ 

 

 
 
 





 7  

Nom : Jacques P. Tremblay 
 

 
 RÉSUMÉ SCIENTIFIQUE DU PROJET DE RECHERCHE                                                                                             
 
 Pour toutes les demandes de bourses de recherche, décrire sommairement sur cette page les objectifs, les hypothèses et le plan de 

recherche. Le résumé doit expliquer clairement la pertinence du projet de recherche  proposé sur les ataxies familiales.  
   
 
Friedreich ataxia (FRDA) is a hereditary disease due to a mutation in an intron of the frataxin gene, which leads to a 
reduced expression of this mitochondrial protein.  The long-term objective of the project is to develop a therapy for 
FRDA based on the introduction of the frataxin protein in the mitochondria. There are 4 short-term objectives in the 
present grant application.  

1) To identify the best method to introduce the frataxin protein into the cell mitochondria in vitro. Three different 
methods will be investigated to deliver the frataxin protein in the mitochondria of cultured fibroblasts of FRDA 
patients. The first one is the transduction of the frataxin to cells by including it in 3 different Peptide-Based-
Nanoparticle Devices (PBND) called Chariot, BioPorter and K16SP.  The second method is to directly couple the 
frataxin protein with several different peptides called Protein Transduction Domain (PTD) so that it can enter in the 
cells and into the mitochondria. The third method is to encapsulate individual frataxin protein in biodegradable 
nanoparticles made with a polymer.  

2) To verify that the transduction of the frataxin protein into the mitochondria prevents the accumulation of iron 
in the mitochondria and reduces the oxidative stress for the cells. The experiments will be done in FRDA fibroblasts 
and in cardiomyocytes derived from the YG8 rescued mouse embryos (an animal model of FRDA). We will verify 
whether the transduction of the cells with the frataxin protein restores the normal response of the cells to oxidative 
stress (i.e., restores aconitase, CuZnSOD and MnSOD). We will use the RNA-Seq technique to quantify very precisely 
the expression of all mRNA. This will permit to compare the expression of all the mRNA in the normal cells, the model 
cells and the model cells transduced with frataxin. Using the Ingenuity software to analyse the results, this will pemit to 
identify the metabolic pathways, which are modified in the FRDA cells and to verify whether the increase of frataxin in 
the model cells restore the normal activities of all these pathways. 

3) To verify whether the frataxin protein can be delivered systemically to the brain, the heart, the muscles and the 
pancreas. The most promising delivery method identified in objectives 1 and 2 (i.e., either PTD peptides, PBNP or 
polymer based nanoparticles) will be used to transduce systemically the frataxin protein in the mouse brain, muscles, 
heart and pancreas. In the initial experiments, the frataxin protein will be coupled with a V5 tag so that it can be 
detected easily detected (no background due to endogenous protein staining) by immunohistochemistry with a V5 
specific mAb.  

4) To verify whether the systemic delivery of the frataxin protein cures a mouse model of Friedreich ataxia. The 
experiments will be made in YG8 rescued mice, i.e., a mouse model developed by Pook laboratory, which produces 
only low amount of frataxin and which develops symptoms. We will use the RNA-Seq technique to compare the 
expression of all genes in the heart, muscles, brain and pancreas of normal mice, YG8 rescued mice and YG8 rescued 
mice treated with frataxin. This extremely powerful technology is based on the identification and quantification of all 
mRNA by sequencing millions of cDNA by a deep sequencing technique on the Illumina platform. The results obtained 
with RNA-Seq will permit to verify whether the normal expression of all the genes (and thus all the metabolic 
pathways) is restored in the frataxin treated mouse models compared to the untreated model mice and the normal 
control mice. We will also verify if the administration of frataxin prevents the decreased coordination ability (as 
determined by rotarod testing), iron accumulation in the heart, the marked reduction of activity starting at 6 months and 
increased weight. 
 Therefore, this research project will permit to investigate a new potential therapy for Friedreich ataxia, a severe 
disease for which there is currently no treatment. 
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Nom : Jacques P. Tremblay 
 

RÉSUMÉ SIMPLIFIÉ DU PROJET DE RECHERCHE                                                                                                 

Cette description ne doit pas dépasser 500 mots. Elle doit mettre l’accent sur les objectifs de la recherche et sa pertinence pour les 
ataxies familiales. Dans la mesure du possible, on établira le lien entre les résultats de cette recherche et des améliorations au 
traitement des ataxies familiales ou à leur connaissance. (Si cette demande est acceptée, ce résumé ou une version éditée de ce résumé 
sera affichée sur le site Web de l’Association canadienne des ataxies familiales – Fondation Claude St-Jean    www.lacaf.org 
        
L’Ataxie de Friedreich est due à une mutation dans le gène de la frataxin. Cette mutation induit une baisse de la 

production de frataxine dans toutes les cellules du patient. La frataxin joue un rôle important dans le métabolisme du fer 

au niveau des mitochondries et sa réduction entraine la mort de nombreuses cellules dans le cerveau, le cœur, les muscles 

et le pancréas. C’est cette mort des cellules qui est responsables des nombreux symptômes de cette maladie. Le but de ce 

projet de recherche est de développer une thérapie pour l’Ataxie de Friedreich en visant la cause même de la maladie soit 

la baisse de la frataxine. Le projet vise donc à administrer la protéine frataxine de façon intraveineuse. Cependant comme 

cette protéine ne pénètrera pas de façon spontanée dans les cellules, elle sera soit encapsulée avec des peptides (des 

fragments de d’autres protéines) soit dans des nanoparticules. Alternativement, la protéine frataxine elle même sera 

modifiée en lui ajoutant des peptides qui permettent la pénétration des protéines non seulement à l’intérieur des cellules 

mais aussi à l’intérieur des mitochondries. Les expériences seront d’abord faites sur des cellules provenant d’un patient. 

Ceci permettra de déterminer quelle méthode permet le mieux de faire entrer la frataxine dans seulement dans les cellules 

mais aussi dans les mitochondries. Ceci permettra de vérifier que l’augmentation de la frataxine permet de résoudre les 

problèmes de l’Ataxie de Friedreich au niveau cellulaire. Par la suite des expériences seront faites dans des souris qui ne 

produisent pas suffisamment de frataxine et qui développent donc elles aussi des symptômes de la maladie. Comme la 

maladie affecte de nombreux muscles et de nombreux organes, pour développer un traitement efficace, il faut livrer la 

frataxine à tous ces tissues. Ceci sera donc fait en injectant en intraveineux la frataxine encapsulée ou fusionnée avec un 

peptide. Nous allons vérifier que la frataxine atteint bien tous ces tissues, qu’elle pénètre dans les cellules et surtout 

lorsqu’administré de façon répétitive, elle permet de prévenir le développement de la maladie chez ces souris.  

Ce type de thérapie s’appelle est donc basé sur le remplacement de la protéine manquante. Cette approche thérapeutique 

est déjà employée pour de nombreuses maladies. En effet la compagnie Genzyme commercialise déjà Myozyme (acide 

alpha-glucosidase) pour traiter la maladie de Pompe, Fabrazyme (alpha-galactosidase) pour la maladie de Fabry, 

Aldurazyme (Iuronidase) pour le syndrome de Hurler, Cerezyme(Imiglucerase, a recombinant glucocerebrosidase) pour 

la maladie de Gaucher.  Le Cerezyme est utilisé depuis 15 ans en clinique et est administré à 4000 patients à travers le 

monde. À quand un traitement avec la frataxine pour l’Ataxie de Friedreich?   
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RÉSUMÉ DE L’ AVANCEMENT DES TRAVAUX                                                                                                            

Les personnes qui demandent un renouvellement doivent présenter un résumé de l’avancement des travaux qui doit tenir sur 
cette page. Les nouveaux candidats peuvent utiliser cette page pour résumer leurs travaux antérieurs pertinents à cette demande. 
Aucune annexe n’est autorisée. 

 
 
This is a new application however my laboratory has been working on protein transduction a few years ago. We 
were indeed the first ones to produce a Tat-EGFP fusion protein that was not only able to penetrate in cells in 
culture but also in muscle fibers in vivo 1. Moreover, we were among the first to demonstrate that proteins fused 
to Tat enter the cells through endocytosis and not simply by passing through the membrane as initially reported 
2. We have recently started to work again with protein transduction for another project aiming to introduce 
meganucleases in the cells in vitro and in muscle fibers in vivo to treat Duchenne Muscular Dystrophy. We 
have already been able to introduce a reporter protein (beta-galactosidase) into myoblasts in culture and into 
muscle fibers by encapsulating this protein into a peptide complex using commercially available reagents 
(BioPorter 3,4 and Chariot) and a peptide specially prepared for us called K16SP 5.  Among these peptide 
encapsulating reagents, K16SP gave the best results in vitro and in vivo. We have also initiated collaboration 
with Dr. Ming Yan, who has developed a new polymer to encapsulate individual protein so that they can 
penetrate cells 6. Moreover, he has recently developed a new version of this polymer, which is degraded inside 
the cells to liberate the protein. He has provided to my laboratory albumine coupled to rhodamine encapsulated 
in nanoparticles. We have been able to deliver this protein into myoblasts in culture and in some muscle fibers 
in vivo. 
 
1. Caron NJ, Torrente Y, Camirand G, Bujold M, Chapdelaine, K. PL et al. Intracellular Delivery of a Tat-eGFG fusion 

protein into muscle cells. Mol Therapy 2001; 3: 310-318. 
2. Caron NJ, Quenneville SP, Tremblay JP. Endosome disruption enhances the functional nuclear delivery of Tat-fusion 

proteins. Biochem Biophys Res Commun 2004; 319: 12-20. 
3. Lee AL, Wang Y, Ye WH, Yoon HS, Chan SY, Yang YY. Efficient intracellular delivery of functional proteins using 

cationic polymer core/shell nanoparticles. Biomaterials 2008; 29: 1224-1232. 
4. Todorova R. Estimation of methods of protein delivery into mammalian cells--a comparative study by electroporation and 

bioporter assay. Prikl Biokhim Mikrobiol 2009; 45: 493-496. 
5. Mahlum E, Mandal D, Halder C, Maran A, Yaszemski MJ, Jenkins RB et al. Engineering a noncarrier to a highly efficient 

carrier peptide for noncovalently delivering biologically active proteins into human cells. Anal Biochem 2007; 365: 215-
221. 

6. Yan M, Du J, Gu Z, Liang M, Hu Y, Zhang W et al. A novel intracellular protein delivery platform based on single-
protein nanocapsules. Nat Nanotechnol; 5: 48-53. 
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RÉPONSE AUX ÉVALUATEURS 
 
Si une autre demande a été présentée antérieurement à l’Association canadienne des ataxies familiales – Fondation Claude St-Jean, le 
candidat peut utiliser cette page pour répondre aux observations des évaluateurs précédents. La réponse ne doit pas comporter de 
renvois à d’autres documents puisque les évaluateurs actuels n’auront pas accès à la demande précédente.  
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PROPOSITION DE RECHERCHE                                                                                                                              
 
Les propositions de recherche ne doivent pas dépasser dix (10) pages à interligne simple (y compris celle-ci). Cette limite ne 
comprend pas les références, les tableaux, les graphiques, les figures et les photographies. Toutes les propositions doivent être 
dactylographiées sur du papier blanc métrique A-4 ou 8  par 11. Utiliser une police de caractère d’au moins 12 points et une 
marge d’un pouce tout autour.  La proposition de recherche doit être soumise avec la demande sur disque compact ou sur disque en 
format Word.  
 
 
La proposition de recherche doit débuter sur cette page et se poursuivre sur les pages annexées. Elle doit comprendre une description claire et 
concise du plan de recherche et énoncer notamment :  

1) La documentation pertinente pour le projet  
2) Les objectifs et les hypothèses 
3) Le plan de recherche 

a) les objectifs spécifiques 
b) la méthodologie 
c) la méthode d’échantillonnage et la justification de la taille de l’échantillon 
d) les analyses de données 

4) La pertinence pour les ataxies héréditaires 
5) Une liste de références présentée dans un format accepté 
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Association canadienne des ataxies familiales – Fondation Claude St-Jean  

   
 LISTE DE CONTRÔLE CONCERNANT LES DEMANDES DE BOURSES DE RECHERCHE 
  
Le (la) candidat(e) doit assembler l'original et les deux (2) copies (sur des feuilles de papier à trois trous) avec la demande sur disque compact ou 

autre disque en format Word, et s'assurer que chaque jeu comprend tous les documents exigés et tous les renseignements pertinents (p. ex., 

relevés). On demande aux candidats d'utiliser la liste de contrôle ci-dessous pour s'assurer que toutes les conditions sont remplies et que la 

demande est préparée correctement. 

1  Signature et nom dactylographié du directeur du département et du président ou du signataire autorisé de l’organisme parrain. 

2  Feuille de renseignements personnels pour le candidat et chaque co-candidat. Ne pas envoyer de c.v. 

3  Publications. 

4  Liste de toutes les subventions, bourses actuellement détenues, approuvées ou demandées et lien entre la présente proposition et tous les  

   autres projets subventionnés. 

5  Feuille de considérations d’ordre éthique et de sécurité, signée. 

6  Budget. 

7  Détails du budget pour chacune des années de la bourse, avec énoncés de justification. 

8  Pertinence pour les ataxies héréditaires. 

9  Résumé scientifique, résumé simplifié, résumé de l’avancement des travaux et réponse aux évaluateurs. 

10  La proposition de recherche, ne devant pas dépasser dix (10) pages à interlignes simples, à l’exclusion des références. 

11  Déclaration signée par chaque collaborateur nommé dans la demande (autre qu’un co-candidat) précisant la nature et la portée de la          

     collaboration. 

12  Adresse du candidat dactylographiée sur quatre étiquettes autocollantes. 

   
REMARQUES : 
 
• L’ Association canadienne des ataxies familiales – Fondation Claude St-Jean accusera réception de la demande. Le 

(la) candidat(e) doit s’assurer que la demande est complète. Les demandes incomplètes ne seront pas examinées. 
 

• Le Comité d’évaluation choisira des arbitres de l’extérieur pour les demandes qui requièrent des qualifications que ne 
possèdent pas les membres du comité. S’il le désire, le (la) candidat(e) peut soumettre, dans sa lettre de présentation, le 
nom de trois spécialistes qui n’entrent pas en conflit d’intérêt avec le projet de recherche proposé. Les candidats peuvent 
également nommer des personnes qui ne devraient pas évaluer la demande. 

 
• Le (la) candidat(e) s’engage à soumettre à l’ Association canadienne des ataxies familiales – Fondation Claude St-

Jean un rapport écrit des travaux de recherches subventionnés par les bourses consenties et à présenter lors de 
l’assemblée générale annuelle de l’Association un exposé oral de ses travaux de recherches.  

 
 
 
 
 
Faire parvenir la demande à l’adresse suivante :  
 
 
 
  
Association canadienne des ataxies familiales – Fondation Claude St-Jean 
 
3800, rue Radisson, suite 110 
 
Montréal (Québec) 
 
H1M 1X6 
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Publications 5 dernières années 
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Publications les plus pertinentes 
 
Caron, N.J., Torrente, Y., Camirand, G., Bujold, M., Chapdelaine, P., Leriche K., Bresolin, N. and Tremblay, J.P. 
Intracellular Delivery of a Tat-eGFG fusion protein into muscle cells. Mol. Therapy 3, 310-8, 2001. 
 
Caron, N. and Tremblay, J.P. Endosome disruption enhances the functional nuclear delivery of Tat-fusion proteins. 
Biochem Biophys Res Commun. 2004 319(1):12-20. 
 
Skuk, D., M. Goulet, B. Roy, P. Chapdelaine, R. Roy, F. J. Dugré, J. P. Bouchard, J. G. Lachance, M. Sylvain, L. 
Deschênes, H. Senay, and J. P. Tremblay. Dystrophin expression in muscles of Duchenne muscular dystrophy 
patients following high-density injections of normal myogenic cells. J Neuropathol Exp Neurol 65(4): 371-86, 
2006 
 
Skuk, D., Goulet, M., Roy, B., Piette, V., Côté, C.H., Chapdelaine, P., Hogrel, J.Y., Paradis, M., Bouchard, J.P., 
Sylvain, M. and Tremblay, J.P. First test of a "high-density injection" protocol for myogenic cell transplantation 
throughout large volumes of muscles in a Duchenne muscular dystrophy patient: eighteen months follow-up. 
Neurom. Disorders 17, 38-46, 2007. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


























