Maladie de Charcot-Marie-Tooth
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Développer des modéles cellulaires pour les formes axonales de CMT
Des chercheurs frangais ont mis au point un protocole innovant pour générer un modéle
cellulaire a partir de cellules prélevées chez un patient.

Les formes axonales de la maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT 2) sont dues a latteinte des
motoneurones, cellules des nerfs périphériques qui transmettent I'influx nerveux aux muscles. Le
mauvais fonctionnement des motoneurones des personnes atteintes de CMT 2 entraine une diminution
de la force musculaire et de la sensibilité. Cela les rend aussi plus difficiles a étudier en laboratoire, les
cellules motoneurones malades ayant tendance a dégénérer rapidement.

Une équipe de chercheurs frangais du Centre de référence national des neuropathies périphériques
rares de Limoges a mis au point une nouvelle approche permettant de créer des cultures cellulaires de
motoneurones a partir de cellules prélevées chez des patients.

Transformer des cellules souches IPS en motoneurones

Dans un premier temps, a partir d’'un prélévement de peau chez deux patients atteints de CMT liée a
GDAP1, les chercheurs ont généré des cellules pluripotentes induites (cellules iPS), selon un protocole
développé a |-Stem, laboratoire spécialisé sur les cellules souches soutenu par 'AFM-Téléthon.

Puis, ils ont mis au point un nouveau protocole qui a permis aux cellules iPS de se différencier en
motoneurones.

Un nouvel outil pour la recherche
Les caractéristiques (morphologiques, électrophysiologiques,...) des motoneurones ainsi obtenus les
rendent comparables aux motoneurones des personnes atteintes de CMT, constituant ainsi un bon
modele expérimental de la maladie.
Alors que le nombre de génes impliqués dans la CMT ne cesse d’augmenter et que de nouvelles pistes
thérapeutiques possibles sont régulierement découvertes, cette approche pourrait étre appliquée a
d’autres formes de CMT axonales pour étudier les mécanismes en cause dans 'apparition de la maladie
et tester des molécules candidates.
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CMT2: mise au point d’'un nouveau protocole pour générer des cultures de
motoneurones a partir de cellules IPS

Des chercheurs frangais du Centre de référence national des neuropathies périphériques rares de
Limoges ont mis au point une nouvelle approche permettant de créer des cultures cellulaires de
motoneurones a partir de cellules iPS générées a partir d’un prélévement de peau chez deux patients
atteints de CMT liée a GDAP1 et 5 sujets sains.

Les analyses morphologiques, immunocytologiques et électrophysiologiques montrent que ces
motoneurones en culture constituent un bon outil pour étudier les mécanismes cellulaires pathologiques
et tester de nouvelles approches thérapeutiques, qui pourrait étre reproduit dans d’autres formes de
CMT.
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