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Maladies génétiques: 
• Thérapie génique & silençage génique
• Maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT)
• Dystrophie myotonique de type 1 (Steinert)
• Dystrophie facio-scapulo-humérale (FSHD)
• Dystrophie musculaire des ceintures (LGMD)



Expression du matériel génétique 
• ADN contient toute 

l’information génétique 
(génome)

• ADN transcrit en ARNm

• ARNm traduit en protéine



Maladie génétique 

Mutation

Protéine 
anormale

Charcot-Marie-Tooth 

Nerf

Myéline



1. Thérapie génique

Mutation

Silençage 
génique

Thérapie génique

• Permet d’intégrer un gène 
d’intérêt (thérapeutique) dans le 
génome

• Thérapie «one shot»

• Traitements très chers…



CRISPR/Cas9

• Technique simple et rapide permettant 
de «couper» l’ADN à un endroit du 
génome

• Permet d’inactiver un gène, le réparer 
ou le modifier



2. Thérapie de silençage génique

Thérapie de 
silençage génique



Amyloïdose héréditaire à 
transthyrétine

Thérapie génique/silençage déjà existantes
Amyotrophie spinale (SMA)



= ensemble des neuropathies sensitivo-
motrices héréditaires

• Prévalence: 1/1’500-1/10’000

• Cause: >120 mutations génétiques, 
diverses transmission (AD, AR, lié à l’X…)

• Clinique: faiblesse et fonte musculaire des 
jambes, troubles de l’équilibre…

Charcot-Marie-Tooth 



CMT: thérapie génique
CMT2S

CMT1A: neurotrophin-3

CMT1A: CRISPR/Cas9
• Etudes in vitro: ↓ 20-40% de 

PMP22 
Yoshioka et al. Nature Commun Med. 
2023.

Remplacer le gène muté (gène 
IGHMBP2)

Insérer un gène «protecteur» 
neurotrophin-3 (régénérescence 
axonale, remyélinisation…)

↓ Activité PMP22





Dystrophie myotonique de type I (Steinert)

• Prévalence: 1/8’000, 1ère dystrophie musculaire de 
l’adulte

• Cause: expansion GTC du gène DMPK sur le 
chromosome 19q13.3, autosomique dominant

• Clinique: faiblesse, myotonie, atteinte systémique 
(respiratoire, cardiaque, cataracte…)



DM1: recherches en cours 

Thérapies de silençage 
génique

gène muté 
DMPK 

ARNm 
DMPK 

protéine 
DMPK 



DM1: recherches en cours 
Del-desiran (AOC 1001)

Phase I/II (2023): 





Dystrophie facio-scapulo-humérale (FSHD)

• Prévalence: 1/8’000 à 1/15’000, 2ème 
dystrophie musculaire de l’adulte

• Cause: génétique, autosomal dominant 
(FSHD1), mutation DUX4 (gène normalement 
silencé)

• Clinique: faiblesse faciale, de la ceinture 
scapulaire et des bras



FSHD: recherches en cours

Thérapie de silençage génique: 
régule l’expression de DUX4



FSHD: recherches en cours
AOC 1020
• Petit ARN interférant qui cible l’ARN messager DUX4

      

Phase I/II (en cours) 





Dystrophie musculaire des ceintures

• Définition: Myopathie se présentant par un déficit des 
muscles «des ceintures»

• Clinique: faiblesse des épaules et des hanches

• Cause: génétique



Myopathie des ceintures: recherches en cours

Thérapies géniques: 
apporter le gène manquant

Gène SGCB







Maladie Thérapie génique Thérapie de silençage génique

Sclérose latérale 
amyotrophique (SLA):
• SLA-SOD1
• SLA-C9orf72
• SLA-FUS

APB-102  phase I/II, ongoing) Qalsody® (tofersen)
BIIB078 (phase I) → discontinued
Jacifusen (phase III, ongoing)

Amyotrophie spinale (SMA) Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec) Spinraza® (nuninersen), Evrysdi® (risdiplam)

Amyloïdose héréditaire à 
transthyrétine (hATTR)

NTLA-2001 (phase I, ongoing) Onpattro® (patisiran), Tegsedi® (inotersen), Amvuttra® 
(vutrisiran), Eplontersen (phase III, ongoing)

Maladie de Charcot-Marie-
Tooth (CMT)

IGHMBP2 dans la CMT2S (phase I/IIa, ongoing)
Neurotrophin-3 dans la CMT1A (phase I/IIa, ongoing)

Dystrophies musculaires: 
• Dystrophie de Duchenne 

(DMD)

• Dystrophie des ceintures 
(LGMD)

• Dystrophie myotonique 
de type I (DM1)

• Dystrophie facio-scapulo-
humérale (FSHD)

Elevidys® (delandistrogene moxeparvovec)
Fordadistrogene movaparvovec (phase III, ongoing)
SGT-003 (phase I/II, ongoing), RGX-202 (phase I/II, ongoing)
RAAVRH74.MCK.GALGT2 (phase I/II, ongoing)

SRP-6004 dans la LGMDR2 (phase I, ongoing)
SRP-9004 dans la LGMDR3 (phase I/IIa, ongoing)
SRP-9003 dans la LGMDR4 (phase I/II/III, ongoing)
ATA-200 dans la LGMDR5 (phase I/II, ongoing)
GNT006 dans la LGMDR9 (phase I/II, ongoing)
LION-101 dans la LGMDR9 (phase I/II, ongoing)

Amondys 45® (casimersen), Exondys 51® (eteplirsen), 
Vyondys 53® (golodirsen), Viltepso A® (viltolarsen)
SRP-5051 (phase III, ongoing), NS-089/NCNP-02 (phase III, 
ongoing), SCAAV9.U6.ACCA (phase I/II, ongoing), Dyne-251 
(phase I/II, ongoing)

DYNE-101 (phase I/II, ongoing), AOC 1001-CS1 (phase II, 
ongoing), ATX-01 (phase I/II, ongoing), VX-670 (phase I/II, 
ongoing), Del-desiran (phase III, ongoing), PGN-EDODM1 
(phase I), ARO-DM1 (phase I)
AOC-1020 (phase I/II, ongoing)
ARO-DUX4 (phase I/II, ongoing)



• Multiples essais  en cours dans les maladies neuromusculaires
• Traitements très prometteurs pour les maladies génétiques

Thérapie génique   Thérapie de silençage génique

• Remplacer le gène défectueux
• Corriger le gène (CRISPR/Cas9)
• Apporter un gène protecteur

Conclusion

• Diminuer la fabrication d’une 
protéine



Merci pour votre attention 
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