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La Progéria est une maladie génétique rare

cardiovasculaires).  par Nicolas Levy et son équipe 
qui découvrent l'implication du gène LMNA codant des protéines nucléaires, les lamines A et C. 
La mutation entraîne la production d'une protéine raccourcie, la progérine  dans 
les noyaux des cellules, et exerce un effet toxique provoquant leur déformation et différents 
dysfonctionnements. Il a depuis été montré que la progérine progressivement dans 
les cellules normales, établissant un lien entre la maladie et le vieillissement physiologique.  

En 2008, un essai clinique européen démarre chez 12 enfants atteints de Progéria. Ce traitement 
repose sur une combinaison de deux molécules existantes : les statines (indiquées dans le 

 et les amino-
bis  et dans la prévention des 
complications de certains cancers). 
chimiquement la progérine afin d'en réduire la toxicité. Cependant, si cette thérapie a pour 
objectif de ralentir l'évolution de la maladie, elle ne permet pas de réduire les quantités de 
progérine. Afin d'étudier cet aspect, il manquait aux chercheurs un modèle animal pertinent. 

 

Pour générer un tel modèle, les collaborateurs Espagnols et Français ont  pensé à introduire 
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es enfants, pour 
pouvoir le bloquer. Ces souris modèles ont été générées sous la direction de Bernard Malissen 
par la plateforme IBISA localisée au Centre d'Immunologie de Marseille-Luminy3. Cette 

 la progérine, caractéristique de la 

de croissance, une perte de poids des déformations osseuses ainsi que des anomalies 
cardiovasculaires et métaboliques mimant le phénotype humain et réduisant considérablement 
leur durée de vie (103 jours en moyenne vs 2 ans chez des souris sauvages). La progérine 
produite s'accumule dans les cellules murines selon un mécanisme génétique (épissage 
anormal) identique à celui observé chez l'homme, à l'origine des anomalies caractéristiques de la 
maladie. 

Grâce à ce modèle animal unique de Progéria, les chercheurs se sont attelés à la mise en place 
d'une thérapie ciblée sur la mutation, afin de réduire et si possible d'empêcher la production de la 
progérine. Pour cela, ils ont utilisé la technologie dite des oligonucléotides antisens « vivo-
morpholino ». « 
souris malades oligonucléotide antisens synthétique. Cette séquence sert à bloquer, comme 
dans la progéria,  fonctionnelle par un gène. 
Dans le cas présent, la production de progérine mais aussi de Lamine A issues du gène, ont été 
réduites».

Les souris traitées par cette nouvelle technologie ont ainsi vu leur espérance de vie augmenter 
de façon très significative, passant à 155 jours en moyenne avec un maximum de 190 jours.  

L'équipe de Nicolas Lévy, toujours en collaboration avec celle de Carlos López-Otín
de traduire ces travaux précliniques dans un nouvel essai thérapeutique à proposer aux enfants, 

sont m
oligonucléotides antisens. 
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La plateforme IBISA du Centre d'Immunologie de Marseille Luminy, vient de donner naissance au 
Centre d'Immunophénomique de Marseille.


