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Thérapie génique :
la micro-dystrophine restaure la force
musculaire dans la myopathie de Duchenne

Dans le cadre d’une collaboration internationale, les équipes de Généthon, le laboratoire de
PAEM-Téléthon, de PInserm (Unité mixte Inserm/Université de Nantes/CHU de Nantes1089
« Thérapie génique translationnelle des maladies génétique) et de luniversité de Londres
(Royal Holloway), ont démontré P'efficacité d’une thérapie génique innovante dans le traitement
de la myopathie de Duchenne. En effet, aprés une injection de micro-dystrophine (une version
«raccourcie » du géne de la dystrophine) via un vecteur-médicament, les chercheurs sont
parvenus a restaurer la force musculaire et a stabiliser les symptémes cliniques de chiens
naturellement atteints de la myopathie de Duchenne. Une premiére. Ces travaux publiés ce jour
dans Nature Communications ont été réalisés grace au soutien du Téléthon.

Certains Golden Retriever développent naturellement
la myopathie de Duchenne. Ayant les mémes
symptomes cliniques et de poids sensiblement
équivalent a celui d’un enfant atteint de cette
pathologie, parvenir a traiter ces chiens avec succes
est une étape décisive vers le développement du
méme traitement chez les enfants.

Lire la vidéo des chiens traités

La myopathie de Duchenne est une maladie génétique rare évolutive qui touche de I'ensemble des
muscles de l'organisme et qui concerne 1 garcon sur 3500. C’est la plus fréquente des maladies
neuromusculaires de I'enfant. Elle est liee a des anomalies du géne DMD, responsable de la
production de la dystrophine, une protéine essentielle au bon fonctionnement du muscle. Ce géne a la
caractéristique d’étre I'un des plus grands de notre génome (2.3 millions de paires de bases dont plus
de 11000 sont codantes). Du fait de cette taille, il est techniqguement impossible d’'insérer 'ADN
complet de la dystrophine dans un vecteur viral (ni méme les seules 11000 paires de bases
codantes), comme cela est habituellement fait pour la thérapie génique.

Pour faire face a ce défi, les équipes du laboratoire Généthon, ont donc développé, en collaboration
avec I'équipe du Dr Dickson (Université de Londres), et produit un médicament de thérapie génique
associant un vecteur viral de type AAV et une version raccourcie du géne de la dystrophine (environ
4000 paires de bases), permettant la production d’'une protéine fonctionnelle. L’équipe du Dr Le
Guiner ont testé ce traitement innovant chez 12 chiens naturellement atteints de la myopathie
de Duchenne. En injectant cette micro-dystrophine par voie intraveineuse, donc dans le corps entier
des chiens, les chercheurs ont constaté la réexpression d’un haut niveau de dystrophine et une
restauration significative de la fonction musculaire avec une stabilisation des symptémes
cliniques observée pendant plus de 2 ans aprés I'injection du médicament (voir vidéo). Aucun
traitement immunosuppresseur n’a été administré au préalable et aucun effet secondaire n'a été
observé.


http://www.genethon.fr/
http://www.afm-telethon.fr/
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms16105
https://evenement.telethon.fr/2016/
https://www.dropbox.com/s/lovibwtwsrt4h8f/CP LeGuiner DuchenneV2.mp4?dl=0

« Cette étude préclinigue démontre la sécurité et ['efficacité de la micro-
dystrophine et permet d’envisager le développement d’un essai clinique chez les
patients. En effet, c’est la premiere fois que I'on parvient a traiter le corps entier
d’'un animal de grande taille avec cette protéine. De plus, cette approche
innovante permettrait de traiter 'ensemble des patients atteints de myopathie de
Duchenne quelle que soit la mutation génétique en cause » déclare Caroline Le
Guiner, ingénieur hospitalier au CHU de Nantes, auteure principale de cette étude.

Pour Frédéric Revah, directeur général de Généthon : « Pour la premiére fois, les chercheurs ont
obtenu un effet thérapeutique systémique sur une maladie neuromusculaire chez le chien en utilisant
la micro-dystrophine, et sans traitement immunosuppresseur. Cette technologie de pointe trés
complexe a été développée dans le cadre d’un effort collaboratif exceptionnel entre notre laboratoire
Généthon, des équipes académiques britanniques et francaises. Désormais, c’est a nos experts de la
bioproduction de produire en quantité suffisante et dans des conditions BPF, ces nouveaux vecteurs-
médicaments pour I’essai clinique ».

« Cette nouvelle preuve d’efficacité de la thérapie génique dans la myopathie de Duchenne vient
renforcer I'arsenal thérapeutique en cours de développement (saut d’exon, CRISPR Cas-9, pharmaco-
génétique...) et les premiers résultats sont la. Il faut accélérer encore pour franchir la derniére étape et
transformer ces succeés scientifiques en médicaments pour les enfants » souligne Serge Braun,
directeur scientifique de 'AFM-Téléthon.
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A propos de Généthon - www.genethon.fr

Créé et financé par I'AFM-Téléthon, Généthon a pour mission de mettre a la disposition des malades
des traitements innovants de thérapie génique. Aprés avoir joué un rdle pionnier dans le décryptage
du génome humain, Généthon est aujourd’hui, avec plus de 180 chercheurs, médecins, ingénieurs,
spécialistes des affaires réglementaires..., un des principaux centres internationaux de recherche et
développement préclinique et clinique de traitements de thérapie génique pour les maladies rares.

Découvrir le pipeline de Généthon :
http://www.genethon.fr/produits/

A propos de ’AFM-Téléthon - www.afm-telethon.fr

L’AFM-Téléthon est une association de malades et de parents de malades engagés dans le combat
contre la maladie. Grace aux dons du Téléthon (92,7 millions d’euros en 2016), elle est devenue un
acteur majeur de la recherche biomédicale pour les maladies rares en France et dans le monde. Elle
soutient aujourd’hui des essais cliniques concernant des maladies génétiques de la vue, du sang, du
cerveau, du systéme immunitaire, du muscle. A travers ses laboratoires, c'est également une
association atypique en capacité de concevoir, produire et tester ses médicaments de thérapie
innovante. Numéro accueil familles 0800 35 36 37 (numéro vert)

A propos de I'lnserm

Créé en 1964, I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) est un établissement
public a caractere scientifique et technologique, placé sous la double tutelle du Ministére de
I'Education nationale, de I'Enseignement supérieur et de la Recherche et du ministére des Affaires
sociales, de la Santé. L'Inserm est le seul organisme public francais dédié a la recherche biologique,
médicale et a la santé humaine avec prés de 15000 chercheurs, ingénieurs, techniciens, hospitalo-
universitaires, post-doctorants et quelque 300 laboratoires. Ses chercheurs ont pour vocation I'étude
de toutes les maladies, des plus fréquentes aux plus rares. L'Inserm est membre fondateur
d’Aviesan*, I'Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé créée en 2009.

L’'Inserm UMR 1089, laboratoire de thérapie génique de Nantes, méne des programmes de recherche
translationnelle pour développer et évaluer des produits de thérapie génique pour le traitement de
maladies rares d’origine génétique (en particulier pour des maladies neuromusculaires et de la rétine),
avant le passage en essai clinique.

* Autres membres fondateurs d’Aviesan : CEA, CNRS, CHRU, CPU, INRA, INRIA, Inserm, Institut
Pasteur, IRD
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