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Génétique 

 La mucoviscidose est causée par des mutations au niveau du gène 
CFTR (locus: 7q31.2) qui code une protéine exprimée dans la 
membrane apicale des cellules épithéliales exocrines. 

La protéine  CFTR 
contrôle le 

mouvement des 
ions chlorures à 
l’exterieur et à 
l’interieur de la 

cellule. 



Caractéristiques clinique 



Genotype et Phenotype: les variations cliniques 

From Shruti M. Paranjape, 2014 



Mutations de CFTR et stratégies thérapeutiques 

Défaut fonctionnel Potentiation 

Défaut de « routage » 

Défaut de synthèse 

Translecture 

Correction 

Edition d’ARN 

Edition de Gène 



Les options thérapeutiques actuelles 

• Modulateurs de CFTR: traitement modulateurs 
(correcteurs, potentiateurs) qui visent à restaurer la 
fonctionnalité de la protéine CFTR  

• Edition d’ARN: corriger l’ARNm CFTR codant la 
protéine par l’utilisation d’oligonucléotides 
(inhalation)  

• Agents de translecture: molécules permettant de 
poursuivre la traduction au delà du codon-stop 
pour obtenir  une protéine fonctionnelle (ELX-02) 



Adapted from Pranke et al Frontiers in Pharmacology 2019 

Les options thérapeutiques actuelles: le contraintes 

• Effets secondaires (10% avec 
ORKAMBI) 

• Sujets non répondeurs 
• Dégradation clinique ralentie mais 

pas arrêtée   

Modifier le génome? 



Essais avec les triples combinaisons: une efficacité 
accrue mais qui plafonne à 15% d’ augmentation du 

VEMS et encore des non répondeurs 

Non responders 

F508del/Minimal Function F508del/F508del 

Keating et al; Davies et al; NEJM 2018 



Ralentissement de la dégradation respiratoire 
sans la stopper 

* 
Difference in 

rate of 

decline:  

P = 0.02 

-1.73 ± 0.17 

-0.81 ± 0.36 

Sawicki  et al. AJRCCM 2015 
Kiwan et al. Annals ATS 2018 

Déclin annuel du VEMS des patients sous kalydeko 



Intérêt de la thérapie génique dans la CF? 

• La mucoviscidose est considérée comme un candidat de 
choix pour le développement de la thérapie génique, car il 
s'agit d'un défaut monogénique. 
 

• La réparation par thérapie génique a été démontrée très tôt 
par une restauration de la fonction de la protéine CFTR in 
vitro (ref Egan M, et al. Nature. 1992) 

 
• La thérapie génique dans la MV consiste à administrer des 

acides nucléiques d’ADN codant pour la protéine CFTR ou à 
réparer le gène CFTR (genome editing). 
 



Les étapes  de la thérapie génique dans la CF 



• 27 essais cliniques portant sur environ 600 
patients  

• LIMITE: le transfert de gènes dans les 
poumons est difficile en raison des barrières 
extracellulaires (mucus, clairance mucociliaire, 
réponses immunitaires) et des barrières 
intracellulaires (membrane nucléaire). 

• Le plus grand obstacle à la TG est l'efficacité 
de la livraison du gène 

La thérapie génique dans la CF 
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 Les cellules à modifier sont transformées en dehors de 

l’organisme puis réintroduite (foie, cellules sanguines). 

Biopsie  
de cellules 

 Thérapies génique 

• La thérapie génique peut être réalisée ex vivo. 

Sélection des cellules 
génétiquement modifiées 

Principes de thérapie génique 

http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://img.directindustry.com/images_di/photo-g/pcr-cabinet-149052.jpg&imgrefurl=http://www.directindustry.com/prod/erlab/pcr-cabinet-18111-149052.html&usg=__EKKTVHSMC68ORaICm2oAQTAORh0=&h=300&w=300&sz=23&hl=fr&start=21&itbs=1&tbnid=FUtjE4wmJZPe7M:&tbnh=116&tbnw=116&prev=/images?q=PCR&start=18&hl=fr&sa=N&gbv=2&ndsp=18&tbs=isch:1


  

vecteur 

 
Injection 

locale 

 
Injection 

systémique 
(nécessite 
ciblage) 

Administration 
dans le tissu ou 

l’organe 

poumon 

 Le vecteur contenant le gène d’intérêt est injecté directement 

dans l’organisme en ciblant le tissu à traiter. 

• La thérapie génique peut être réalisée in vivo. 

Principes de thérapie génique 



 clairance mucociliaire 

Les vecteurs 

renouvellement de 
l'épithélium respiratoire 



Gene editing 
Crispr-Cas9, des « ciseaux moléculaires » 

Le gene editing consiste à réparer le gène défectueux au 

niveau de l'ADN en utilisant de vrais ciseaux moléculaires pour 

couper l'hélice de l'ADN au point souhaité et remplacer l'ADN 
défectueux par une copie saine. 



2012 Emmanuelle Charpentier et Jennifer Doudna  

Etapes du Gene editing 



Gene editing: comment ça marche? 

• Gene editing fonctionne en réparant le gène 
défectueux au niveau de l'ADN 

• Deux avantages majeurs: 
– le gène corrigé reste sous le contrôle de son 

promoteur endogène, garantissant ainsi une 
expression à vie et une régulation naturelle dans 
la cellule. 

– La correction génique a le potentiel d'éviter 
l'implication d'ADN étranger, réduisant ainsi le 
risque de mutagenèse par insertion 



Gene editing: les applications 

Etudes cliniques actuellement en cours pour traiter: 
Hemophilie, MPS, ADA, Leucémie, Lymphomes, sdr Kabuki (in 
vitro) 

From ClinicalTrial.gov 



Les outils de CRISPR gene editing comprennent un «guide» 
localisant la séquence mutée dans le gène CFTR, un modèle avec 
le segment correct des lettres d'ADN et des «ciseaux» qui 
cassent l'ADN du patient sur le site de la mutation. Une fois que 
les outils entrent dans la cellule et atteignent la séquence d'ADN 
mutée, les ciseaux coupent la mutation.  

Gene editing in CF: comment ça marche? 

Plusieurs études pré-cliniques 
actuellement en cours (Schwank et al. (2013); 

Firth et al., 2015...) 



Gene editing offre une approche permettant de réparer des mutations 
spécifiques de CFTR avec une grande précision 



• Gene editing n'est pas parfait 
• Chaque outil de gene editing doit être évalué 

individuellement pour déterminer s’il est suffisamment 
précis pour pouvoir être utilisé chez des patients 

• Division cellulaire: le gene editing ne pourrait corriger 
les mutations de CFTR dans de nombreuses cellules 
pulmonaires à moins que les cellules souches ne soient 
spécifiquement ciblées 

• L’objectif devra être une administration unique ciblant 
suffisamment de cellules souches pour peupler les 
voies respiratoires et rétablir le fonctionnement tout 
au long de la vie. 

Gene editing: les limites 



 Des niches de cellules souches ont été identifiées 

dans les poumons (cellules souches broncho-

alvéolaires). 

1. Récupérer des cellules souches du poumon d'un 

patient atteint de mucoviscidose 

2. Le traiter par Crispr/Cas9 pour corriger la mutation 

CFTR 

3. Transfert dans l'une de ces niches pulmonaires où les 

cellules souches trouvent le micro-environnement 

adéquat pour leur survie et leur croissance. 

4. Utilisation des iPSCs? 

Gene editing: le future? 



• Probablement le bon outil pour la thérapie 

génique dans la mucoviscidose 

 

• Des efforts supplémentaires doivent être déployés 

afin de vérifier la sécurité et l'efficacité à long 

terme (mutations off target?) 

 

• Identifier les profils des patients atteints de 

mucoviscidose qui pourraient bénéficier de ce 

traitement 

Gene editing: conclusions 


