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Contrôler la production de Mecp2 Un véhicule plus fiable : l’AAV.Cap-B10

Nos cellules abritent notre patrimoine génétique dit ADN. Chaque fragment permet la fabrication de
protéines, indispensables au bon fonctionnement de nos organes. Parfois cet ADN présente des erreurs.
Cela entraine la production d’une protéine anormale et induit une pathologie. La thérapie génique repose
sur l’utilisation d’un gène comme médicament. Il est possible de transporter ce gène médicament
jusqu’aux cellules d’intérêts grâce à des virus rendus non pathogènes.

Les chiffres clés :
ü ~ 40 essais cliniques pharmacologiques 

initiés dans les 10 dernière années
ü 2 essais de thérapie génique en cours 
ü ~ 1000 publications scientifiques sur 10 ans

Le surdosage Cible trop large 
Les principaux symptômes sont liés au rôle
important de Mecp2 dans le cerveau. Le
cerveau est protégé par une barrière
physique nommée barrière hémato-
encéphalique (BHE). La majorité des
médicaments délivrés de manière non
invasive sont alors bloqués.

L’AAV9 est le véhicule le plus utilisé dans
les essais pour les pathologies
neuronales. Cependant, il a tendance à
aller dans d’autres organes ce qui induit
des effets secondaires.
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Chez les patientes, environ 50% des cellules ne
produisent pas la protéine Mecp2. La thérapie
génique nous permet de combler le manque de
la protéine Mecp2. Cependant, cette dose doit
être finement régulée car le surdosage entraine
également une déficience intellectuelle et un
polyhandicap sévère.

Comment avons-nous choisi de répondre à ces obstacles ? 

Femelle Mecp2  +/- Femelle Mecp2  +/+

Mise en place d’un système d’ARN interférent 
pour « réinitialiser » les cellules infectées qui 
expriment déjà une quantité de Mecp2 normale.
L’ARN est une étape intermédiaire dans le 
processus de production d’une protéine.
En bloquant cette étape la protéine n’est pas 
produite. De cette manière, seul le gène 
médicament apporté par le virus est exprimé 
et le surdosage est limité. Cette méthode 
nécessite de travailler chez le modèle murin 
femelle hétérozygote (Mecp2 +/-).

L’AAV.Cap-B10 est
capable d’infecter les
neurones autant que
l’AAV9

AAV.Cap-B10-GFP 

Le foie est un organe critique car il a une tendance naturelle à capter  une 
grande quantité d’AAV en drainant le sang. Le risque est d’induire une toxicité 
hépatique liée à la surexpression de Mecp2.
L’AAV.Cap-B10 a été conçu pour ne pas infecter le foie contrairement à l’AAV9.

GFPAAV9-GFP AAV.Cap-B10-GFP
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Traditionnellement, on a considéré que la pathologie apparaissait tardivement chez le modèle femelle Mecp2 +/-, c’est pourquoi il est moins utilisé en recherche en
comparaison du modèle mâle KO. Cependant, de nombreux symptômes comportementaux sont détectables dès 40 à 50 jours après la naissance. Cette caractérisation
plus fine du modèle permet une harmonisation des connaissances et ouvre la possibilité de commencer les tests thérapeutiques plus tôt, facilitant les études.
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À la façon d’un tapis de
course, la vitesse de rotation
augmente. Le temps pendant
lequel la souris arrive à rester
sur l’axe rotatif reflète la
coordination motrice.

Foie

Une souris placée dans un
nouvel environnement va
naturellement l’explorer.
Grâce au tracking vidéo
nous pouvons notamment
suivre la distance
parcourue et la vitesse des
souris.

Nous mesurons les différences de
pression dans la boite, liées aux
mouvements de la cage thoracique
de la souris. Ainsi, on peut observer
des anomalies comme les apnées.

À l’aide d’un colorant
rouge naturel nous
suivons la durée du
transit intestinal des
souris.

Pour en savoir plus, allez voir le poster
sur les ultrasons focalisés

En bleu le DAPI marque
l’ADN de toutes les
cellules

En rouge, on observe les
cellules qui expriment  
la protéine Mecp2

Les ultrasons focalisés utilisés pour la thérapie des maladies neurologiques.
Équipe de Neurogénétique Humaine.

Selon la « Focused Ultrasound Foundation »,
un ultrason focalisé est le son le plus puissant que vous n’entendrez jamais, mais un son qui pourrait sauver votre vie.

Actuellement, les thérapies sont invasives
(injection directe dans le cerveau ou dans le liquide 

céphalorachidien); ou non invasives (injection 
intraveineuse, spray nasal ou médication orale.

Ces microbulles peuvent être injectées dans le sang et vont 
changer de diamètre dans les vaisseaux sanguins.

La cavitation des microbulles est 
induite par les ultrasons focalisés.

L’application des ultrasons focalisés sur des microbulles de 
gaz inerte induit un phénomène de cavitation

(= changement de diamètre) de ces microbulles.

Onde sonore

Ablation de fibrome utérinDestruction de calculs rénaux

Les ultrasons focalisés de haute 
intensité sont utilisés en clinique
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broad array of conditions including GBM, Parkinson’s disease, essential tremor, neuropathic
pain, and thrombolysis [28].

FUS is categorized as high intensity FUS (HIFUS) or low intensity FUS (LIFUS).
HIFUS intensities range between 100–10,000 W/cm2, whereas LIFUS has intensities in
the 0.125–3 W/cm2 range [29]. The ultrasonic waves can be focused in several different
ways. The simplest way is through the spherical curvature of the transducer, with the
beam focused at a position determined by the transducer specifications. Alternatively,
an interchangeable acoustic lens system can enable different properties, including focal
length and geometry. A common mechanism of focusing the waves uses a phased-array
transducer. The ”phased” component refers to the timing of the ultrasound beams, while
the term ”array’ references the numerous individual elements, or transducers, that can
each be pulsed independently.The elements are placed in a row and the timing of wave
transmission varies throughout the array and is controlled so that the waves arise in phase
at a target location. The computer integrates the data from the individual beams into an
ultrasound image. The phased-array is the most versatile and most efficient technique
designed for focusing ultrasound [30].

There are several parameters to consider in ultrasound applications, including acous-
tic pressure (MPa), pulse duration (milliseconds), and the fundamental frequency (Hz),
representing the number of wave cycles per second (Figure 1). Higher frequencies, par-
ticularly those above 1 MHz, improve the resolution of the image but come at the cost
of decreased depth penetration. Most FUS-related studies employ probes with frequen-
cies in the 200–600 kHz range. The duty cycle (%) is defined as the proportion of each
pulse that is propagating ultrasound waves—that is, the proportion of time during which
ultrasound waves are generated. The exposure duration (minutes) is the total time that
tissue is targeted with ultrasound, which in turn determines the total intensity. Next, the
pulse repetition frequency measures how many pulses occur each second [26]. Finally,
the mechanical index measures the bio-effects of the ultrasound transducer and is directly
proportional to the peak negative pressure and inversely proportional to frequency [31].
Choosing the appropriate ultrasound parameters is essential for achieving the desired
biologic effect, and parameter modulation can be used to produce different outcomes.
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Figure 1. Depiction of ultrasound parameters. Created with BioRender.com. 

2.2. Mechanisms of Focused Ultrasound 
Traditionally, intracranial ultrasound has been limited by an inability to penetrate 

the thick skull bones surrounding the brain, necessitating a craniectomy for its application 
to intracranial pathology. As ultrasound passes through bone, the irregularities and 
variations in thickness of the skull leads to attenuation, reflection, and wave distortion, 
adversely affecting the feasibility of ultrasound imaging and treatment [29]. However, 
improvements in the technology and mathematical calculations that can account for bony 
distortions and irregularities have rendered transcranial FUS feasible. Transcranial 
focusing generally uses a hemispherical phased-array transducer with an external cooling 
system to help avoid thermal injury [28].  

The mechanisms behind FUS can be broadly divided between thermal and 
nonthermal effects. HIFUS exerts a thermal effect, heating the tissue through which it 
passes by causing vibration of molecules. The hyperthermia results in protein 
denaturation and DNA fragmentation. The absorbed energy from HIFUS can quickly raise 
the temperature above 60 °C, producing thermo-ablation and coagulation necrosis [29]. 
Indeed, a temperature greater than 56 °C maintained for just 2 s has been shown to cause 
coagulative necrosis [28,32]. LIFUS, in contrast, employs predominantly nonthermal 
effects, relying on mechanical perturbation and acoustic cavitation. Cavitation refers to 
the oscillation and collapse of gas bubbles in response to the compression and refraction 
of the ultrasonic pressure wave, with the effect of cavitation dependent on the pressure, 
frequency, and presence of gas in the medium. LIFUS is therefore generally used in 
conjunction with microbubbles, which can be delivered intravenously and travel to the 
site targeted by the transducer [33]. Stable cavitation is traditionally applied in FUS-
mediated applications for intracranial tumors, which improves membrane permeabilty of 
the BBB and loosens tight junctions to support therapeutic drug delivery. In contrast, 
inertial cavitation produces direct mechanical damage [19]. Treatment of GBM using 
HIFUS would primarily be directed at thermal ablation of tumor tissue and the 
surrounding tumor microenvironment, while LIFUS can be used to improve therapeutic 
drug delivery and aid liquid biopsies.  

2.3. Focused Ultrasound Technology 
Several commercial FUS systems are currently available for intracranial research. In 

2016, the FDA approved the first FUS system, the ExAblate Neuro (InSightec, Dallas, TX, 
USA), for the treatment of essential tremor [34]. Its approval was later expanded in 2021 
to also include Parkinson’s disease. The ExAblate is a transcranial magnetic resonance-
guided FUS (MRgFUS), operating at a frequency of 650 KHz with pulses from 5–60 s 
durations, and it is generally for ablation procedures [35]. NaviFUS (NaviFUS, Taipei 
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2.2. Mechanisms of Focused Ultrasound
Traditionally, intracranial ultrasound has been limited by an inability to penetrate the

thick skull bones surrounding the brain, necessitating a craniectomy for its application to
intracranial pathology. As ultrasound passes through bone, the irregularities and variations
in thickness of the skull leads to attenuation, reflection, and wave distortion, adversely
affecting the feasibility of ultrasound imaging and treatment [29]. However, improvements
in the technology and mathematical calculations that can account for bony distortions and
irregularities have rendered transcranial FUS feasible. Transcranial focusing generally uses
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Les ultrasons non focalisés sont utilisés en imagerie 
médicale (échographie)

Sons audibles
pour l’Homme

INFRASONS ULTRASONS

20 Hz 20 kHz

Qu’est ce qu’un ultrason ?

Et en dehors du cerveau ?

Les ultrasons focalisés et microbulles 
peuvent être utilisés pour améliorer la 
pénétration des médicaments dans la 

moelle épinière,
les nerfs et les muscles.

Le traitement des maladies 
neurologiques

Le principe fondamental est comparable à l'utilisation d'une 
loupe pour focaliser les rayons du soleil en un point unique 

afin de percer une feuille.

Qu’est ce qu’un ultrason focalisé ?

Avec les ultrasons focalisés, une lentille 
acoustique permet de concentrer plusieurs 
faisceaux d'ultrasons croisés sur une cible 

située au plus profond du corps,
avec une précision extrême.

Comment ouvrir la barrière 
hématoencéphalique ?

Le changement de diamètre des microbulles dans le sang 
déstabilise les jonctions serrées présentes entre les cellules 
endothéliales qui forment la paroi des vaisseaux sanguins.

Cela permet le passage des substances qui normalement
ne traversent pas cette BHE.

Qu’est ce que la barrière 
hématoencéphalique (BHE) ?

La BHE est formée par les jonctions serrées
présentes entre les cellules endothéliales

des vaisseaux sanguins irriguant le cerveau. 

Comment ouvrir la BHE ?
L’utilisation d’une nouvelle technique d’ultrasons focalisés 

permet d’ouvrir la BHE.

Malheureusement, la quantité de médicaments 
capable d’atteindre le cerveau (lorsqu’ils sont 
donnés de manière non invasive) est llimitée.

En effet, le cerveau est protégé par une barrière 
nommée barrière hématoencéphalique (BHE).
C’est une barrière physique qui empêche les 
substances nocives présentes dans le sang 

d’accéder au cerveau. 

Pourquoi les traitements 
n’atteignent pas le cerveau ?
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Les principaux obstacles rencontrés


