tions artificielles modifiant 1’organi-
sation du locus étudié, réduisant les
distances entre les zones régulatrices
par élimination d’autres zones pré-
sumées neutres, il était particuliére-
ment souhaitable d’étudier la régu-
lation dans un contexte reprodui-
sant réellement la situation existant
in vivo. La méme équipe, responsa-
ble de la premiéere étude, a réussi
I'expression dans la souris transgéni-
que d'un segment purifié a partir
d’'un YAC (yeast artificial chromosome).
Ce fragment de 230 kb comprend,
outre la totalité du locus B globine
et des différents éléments régula-
teurs, de larges zones flanquantes en

5 et 3’, débordant ainsi I’ensemble
du domaine chromatinien impliqué
dont on sait qu’il s'étend a 95 kb au
moins en aval des génes de struc-
ture. La régulation au cours du
développement est conforme dans
ce cas a la régulation attendue de
génes humains, légerement diffé-
rente de celle des génes murins
endogénes qui n’expriment que les
étapes embryonnaire et adulte.
Outre la performance technique,
I'intérét de ce travail est évident ; il
doit permettre lintroduction de
mutations dans ce B-YAC entier et
I’observation de leurs conséquences
dans le contexte d’un locus dont

I'organisation n’a pas été modi-
fiée [3].
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EEE BREVESEEE

EEm Correction a long terme de
la dégénérescence de fibres muscu-
laires déficientes en dystrophine par
transfert de géne a l'aide d’un vec-
teur adénoviral. La dystrophie mus-
culaire de Duchenne est une affec-
tion héréditaire qui affecte 1 gargon
sur 3500, due a l’absence d’une
protéine sarcolemmique de 427 kDa,
la dystrophine. Il n’existe pas actuel-
lement de thérapeutique susceptible
d’en modifier durablement I’évolu-
tion qui aboutit au déces des
patients vers I'dge de 20ans. Le
développement récent de techniques
de transfert de géne permet d’envi-
sager, a terme, un traitement de
cette maladie par thérapie génique.
Une des voies de recherche testées
actuellement utilise un vecteur adé-
noviral dont les génes E1A, EIB et
E3 ont été délétés, et qui contient
un minigéne de dystrophine, placé
sous le contréle du LTR (long termi-
nal repeat) du virus du sarcome de
Rous, codant pour une protéine
tronquée de 200 kDa ou « minidys-
trophine » (Ad-RSVmDys). Les pre-
miers essais de transfert par injec-
tion intramusculaire de ce vecteur
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chez des souris mdx (modéle murin
d’absence de dystrophine) avaient
démontré son efficacité puisque 5 a
50 % des fibres exprimaient la
minidystrophine au niveau du sarco-
lemme dans le muscle injecté
(durée maximale d’étude de
I’expression de 3 mois) [1, 2]. Les
mémes auteurs qui avaient publié
ces premiers résultats (Vincent et al.
des laboratoires d’Axel Kahn, Jean
Claude Kaplan, Pascale Briand, Ins-
titut Cochin de Génétique Molécu-
laire, Paris, France; et de Michel
Perricaudet, Institut Gustave Roussy,
Villejuif), rapportent maintenant
dans Nature Genetics [3] que 6 mois
apres une injection unique de I'adé-
novirus recombinant décrit ci-dessus,
jusqu’'a 60 % des fibres du muscle
injecté peuvent synthétiser Ia
minidystrophine, et étre protégées
du processus dégénératif qui affecte
les fibres déficientes en dystrophine.
Cela a pu étre évalué en marquant
les fibres initialement présentes au
moment de l'injection grace a un
deuxiéme vecteur contenant le géne
de la B-galactosidase, co-injecté avec
le vecteur minidystrophine dans une

patte, ou injecté seul dans la patte
controlatérale servant de témoin.
Les animaux ont ensuite été sacrifiés
a différents temps (une semaine a
six mois apreés l'injection). Dans la
patte témoin, 'expression de la f-
galactosidase diminue significative-
ment en six semaines, puis disparait,
tandis qu’elle se maintient a un
niveau important dans la patte injec-
tée avec les deux vecteurs. De plus,
avec le temps, I’expression de la B-
galactosidase dans cette patte se res-
treint progressivement aux seules
fibres exprimant la minidystrophine
suggérant que ces fibres sont proté-
gées contre le phénomeéne de
nécrose. Dans les muscles exprimant
la minidystrophine, on constate aussi
une diminution de la régénération
musculaire, évaluée par le pourcen-
tage de fibres centronucléées, par
rapport a la patte témoin.
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