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Myopathie centronucléaire : efficacité prolongée d’une thérapie génique
Chez la souris, 'administration précoce d’un traitement de thérapie génique bloquant I’'action de
I'anomalie génétique reste efficace a long terme.

La myopathie centronucléaire est une myopathie congénitale due a une anomalie dominante du géne
DNM2, qui code la dynamine 2.

Le saviez-vous ?

Dans une maladie récessive comme la dystrophie musculaire de Duchenne ou certaines myopathies
des ceintures, la thérapie génique consiste a apporter un exemplaire normal du géne.

Dans une maladie dominante, il faut empécher 'exemplaire du géne anormal d’agir, laissant alors I'autre
exemplaire, lui-méme normal, libre de fonctionner.

Une équipe du Centre de recherche de I'Institut de Myologie (Paris) avait démontré début 2018, sur des
souris et des cellules humaines en culture, la faisabilité et I'efficacité d’un traitement de thérapie génique
« neutralisant » 'exemplaire du géne DNM2 qui présente 'anomalie responsable de I'apparition de la
myopathie centronucléaire.

En février 2022, cette méme équipe a montré que le traitement par une injection unique d’'un produit de
thérapie génique spécifique de 'anomalie et 'empéchant de s’exprimer permettait aux souris modéles
traitées t6t de retrouver une force et une taille des fibres musculaires normales a plus d’un an de
l'injection. Cependant, cette stratégie s’avére inefficace lorsqu’elle est appliquée a des souris malades
plus &gées, méme a des doses dix fois supérieures.
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L’extinction par thérapie génique de la mutation dominante de la myopathie
centronucléaire est toujours efficace un an aprés chez la souris

La preuve de concept d'un traitement précoce par un siRNA éteignant spécifiquement I'alléle muté du
géne DNM2 d’une souris modeéle et de cellules dérivées de fibroblastes humains portant la mutation le
plus fréquente dans la myopathie centronucléaire (p.R465W) a été publiée en 2018 par une équipe du
Centre de recherche de I'Institut de Myologie (Paris).

Une efficacité qui tient dans le temps

L’équipe a poursuivi ses travaux et publie en février 2022, les résultats a long terme de cette stratégie
thérapeutique dans la méme souris modele.

A un an de l'injection unique d’un AAV-shRNA spécifique de la mutation :
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- la restauration du phénotype musculaire est compléte

- la diminution du taux de transcrits mutés s’est maintenue.

Cette stratégie n’a pas été efficace lorsqu’elle a été administrée tardivement a des souris modéle agées
de 6 mois, méme a des doses dix fois plus importantes.

Voir aussi « Myopathie centronucléaire : efficacité prolongée d’'une thérapie génique »
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