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Retour sur la découverte du gène coupable
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Amir et al., 1999 Nat Genet
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Présence d’une mutation du gène MECP2 chez
deux demie-soeurs atteintes du syndrome de Rett
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MeCP2 : la star du show
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Fonctions associées à MeCP2
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R306C

Ehrhart et al., 2021 Sci Data
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Fréquence des mutations faux-sens du gène MECP2

De nombreuses mutations pas toutes équivalentes
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Création de modèles d’étude - I
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Collins and Neul, 2022 NDT
doi: 10.2147/NDT.S371483

Modifier génétiquement des animaux (souris) pour en faire des ‘modèles’ pathologiques
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Création de modèles d’étude - II
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Guy et al., 2007 Science
doi: 10.1126/science.1138389

La naissance d’un espoir
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Avant

Après
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On ne peut pas
l’introduire si facilement

dans une cellule

Il a besoin d’être
protégé pour ne pas

être détruit par la
cellule

On utilise donc des
virus qui entrent

naturellement dans nos
cellules !!

Une idée simple pour soigner le syndrome de Rett...
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Introduire une version ‘saine’ du gène MECP2 dans l’organisme

On utilise des virus modifiés (AAVs) dont on
supprime les instructions nocives de réplication et

on les remplace par le gène (thérapeutique) que l’on
souhaite introduire dans l’organisme



... qui se heurte à un véritable chantier moléculaire périlleux
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Lunch atop a Skyscraper, Charles C. Ebbets, 1932

C’est malheureusement plus compliqué que prévu !

Il faut acheminer le vecteur au bon endroit (cerveau)

Eviter qu’il affecte les organes périphériques (foie)

Faut que l’expression du transgène soit optimale



Coughlin et al., 2026 Nat Biotechnol
doi: 10.1038/s41587-025-02565-4

Au fait c’est quoi un AAV ?
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AAV = virus adéno-associé (adeno-associated virus)
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Boucle d’or et les trois ours, G. Muller, 1956

Boucle d’or déguste les bols de gruau et se
régale du bol ni trop froid, ni trop chaud

La leçon de Boucle d’Or
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Ni trop faible, ni trop élevée...
La quantité de protéine MeCP2 présente

dans les cellules doit être optimale



Des stratégies thérapeutiques qui manquent d’optimisation
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Gadalla et al., 2017 Mol Ther Methods Clin Dev
doi: 10.1016/j.omtm.2017.04.007

Yang et al., 2022 Neurosci Bull
doi: 10.1007/s12264-022-00974-y

Sinnett al., 2021 Brain
doi: 10.1093/brain/awab182

Ross et al., 2025 Sci Trans Med
doi: 10.1126/scitranslmed.adq3614

https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.adq3614


Dessine-moi un vecteur de thérapie génique

1 3Le Petit Prince, A. de Saint-Exupéry, 1943

Un vecteur c’est un peu comme une phrase

On commence par une majuscule... Puis le contenu de la phrase... Et on termine par un point.

On peut faire des phrases simples

Ou des phrases plus élaborées...



Il faut optimiser la thérapie génique, mais comment faire ?
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Faut que l’expression du transgène soit optimale

Il faut acheminer le vecteur au bon endroit (cerveau)

Eviter qu’il affecte les organes périphériques (foie)

Pour cela, deux hypothèses étudiées au laboratoire !
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Hacker la machinerie cellulaire
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Faire confiance à un système embarqué autonome
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Un système simple mais efficace

https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1038/13810
https://doi.org/10.1038/13810


MeCP2-GFP

Imagerie par microscopie en feuillet de lumière d’un cerveau transparisé

Les moyens pour évaluer l’efficacité de nos approches
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Les moyens pour évaluer l’efficacité de nos approches
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Un grand soleil derrière les nuages
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La thérapie génique évolue de manière impressionnante (résultats Taysha et Neurogene)

On voit de plus en plus apparaître des systèmes régulés et optimisés (vs. autres maladies rares)

La biologie synthétique offre une perspective sans précédent pour doser le transgène

Des outils sont largement développés pour mieux comprendre les effets des traitements

Il existe des raisons d’espérer :

Mais il faut également légitimer cet espoir :

Les études cliniques doivent être basées sur des données fondamentales SOLIDES

Utiliser des modèles pertinents (mutations fréquentes, souris femelles, etc)

Intégrer les nouvelles technologies aux processus cliniques

Investir dans la recherche publique, “c’est l’investissement d’une société qui croit en son futur” 
Y.Belkaïd - Directrice de l’institut Pasteur
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