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>La modification précise des génomes est un
des enjeux majeurs des biotechnologies et de
la recherche biomédicale. La découverte des
TALE (transcription activator-like effector) et
le développement récent des TALEN (transcrip-
tion activator-like effector nuclease) artifi-
ciels offrent la possibilité d’éditer les génomes
de nombreux organismes modéles de maniere
rapide, spécifique et efficace. Les TALEN sont
des ciseaux moléculaires qui permettent d’in-
duire différentes modifications génétiques en
un site choisi du génome, et il est probable gqu’ils
deviennent, au cours des prochaines années,
un des outils incontournables de la génétique
inverse appliquée a la médecine. <

Depuis le début de la biologie expérimentale, les animaux
sont utilisés afin d’étudier divers phénomenes physio-
logiques, et il est admis que I’expérimentation animale
a considérablement accéléré notre compréhension de
la fonction des génes. Pendant de nombreuses années,
I’obtention de mutants se basait sur des méthodes de
génétique classique, telles que la mutagenese chimique
ou insertionnelle. Cependant, ces approches ne per-
mettent pas une étude ou une « édition » ciblée du
génome. De plus, le séquencage complet ou partiel du
génome des organismes modeles a ouvert de nouvelles
perspectives pour I’étude fonctionnelle des genes. Paral-
lelement, la génération, au cours des dernieres décennies,
de modeles murins génétiquement modifiés a permis de
reproduire et d’étudier un grand nombre de maladies
humaines [1]. Toutefois, 'obtention de ces modéles par
I’inactivation classique de génes nécessite I'utilisation de
cellules souches embryonnaires (s, embryonic stem) et
reste un processus onéreux, long et réservé aux modeles
murins (souris) et rat. Récemment, I’émergence de nou-
velles technologies a révolutionné 'ere de la génétique
inverse en permettant Iintroduction de modifications
génétiques précises, de maniere efficace et rapide, chez
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de nombreux génomes modeéles [51]. Les méthodes qui utilisent les
TALEN sont actuellement parmi les plus prometteuses. Les TALEN sont des
protéines chimériques, constituées d’un domaine de liaison a I’ADN et
d’un domaine endonucléasique, qui vont induire une cassure double-brin
d’ADN en un site spécifique du génome. La réparation de la cassure peut
alors s’accompagner de mutations. De cette fagon, les TALEN peuvent étre
utilisées pour cibler des mutations au niveau de sites choisis du génome.

Cassures double-brin d’ADN et modifications génomiques

Les méthodes de modification des génomes nécessitent des cassures
double-brin d’ADN et dépendent des systemes cellulaires de réparation
de ces cassures [52]. Chez les eucaryotes, il existe deux mécanismes de
réparation des cassures double-brin d’ADN : la réparation par jonction
d’extrémités non homologues (NHEJ, non-homologous end joining) et la
réparation par recombinaison homologue (HDR, homology directed repair)
[2, 3]. La jonction d’extrémités non homologues lie les extrémités cassées
et peut s’accompagner de la perte ou du gain de quelques nucléotides,
résultant d’événements de mutagenese différents au niveau du site de
clivage de I’ADN [4]. €n revanche, la réparation par recombinaison homo-
logue utilise une séquence d’ADN homologue comme modele pour la res-
tauration de I'intégrité de ’ADN génomique. Aussi, la réparation peut étre
précise et contrdlée, identique a la séquence de I’ADN qui sert de source
pour la recombinaison. Toutefois, la réparation des cassures double-brin
d’ADN par recombinaison homologue reste, en général, beaucoup moins
efficace que la réparation par jonction d’extrémités non homologues.

TALEN et ingénierie génomique

Les TALEN combinent les propriétés de liaison a I’ADN des TALE
(transcription activator-like effector) et de clivage de I’ADN par
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Figure 1. Organisation des TALE et TALEN. A. Les TALE (transcription activator-like effector) sont des facteurs de transcription produits par les

bactéries pathogenes du genre Xanthomonas. Injectés dans les plantes par le systéme de sécrétion de type Ill, ils sont importés dans le noyau, se

lient aux boftes UTP et activent les génes de susceptibilité, tels upa20, os8n3, ostfllagl ou ostfxl de la plante hdte. Les TALE sont constitués de

répétition d’un motif de 34 acides aminés. Au sein de ces répétitions, les acides aminés 12 et 13 (en bleu) reconnaissent un nucléotide spécifique.

B. Les TALE se lient a leurs cibles en formant une hélice qui s’enroule autour de I’ADN. Chaque répétition du TALE reconnaft un nucléotide adjacent

(d’apres [71). Source : protein data bank (PDB ID 3UGM) http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do. C. Il existe un code de reconnaissance précis

entre les acides aminés 12-13 et les nucléotides cibles : N, Asp ; I, lle ; H, His ; D, Asp ; K, Lys. D. Association d’une paire de TALEN et structure de

son site d’ADN cible. Nt : nucléotide.

’endonucléase Fokl (Flavobacterium okeanokoites endonuclease 1).
Les TALE sont des facteurs de transcription identifiés chez certains
phytopathogenes du genre Xanthomonas, qui entrent dans le noyau
et activent la transcription de génes cibles chez I’hdte (Figure 1A) [5,
6]. La région centrale des TALE est composée d’un nombre variable de
répétitions (7 & 30). Chaque répétition est constituée de 34 acides
aminés et se lie a un nucléotide cible unique. Les TALE s’associent
alors a I’ADN en formant une hélice qui s’enroule autour de I’ADN
ol chaque répétition reconnait un nucléotide de la séquence cible
(Figure 1B) [7, 8]. Au sein des répétitions, ce sont les acides aminés
12 et 13 qui déterminent la spécificité de liaison aux nucléotides
de chacun de ces domaines répétés [9-11] (Figure 1C). Ainsi, parmi
les di-résidus variables 12 et 13 les plus utilisés, NI (Asn-lle), HD
(His-Asp), NK (Asn-Lys)/NH (Asn-His) et NG (Asn-Gly) reconnaissent
respectivement les nucléotides A, C, G et T. Les di-résidus NN (Asn-
Asn), quant & eux, reconnaissent préférentiellement les nucléotides
G et, dans une moindre mesure, les nucléotides A. En dépit d’une plus
faible spécificité des di-résidus NN pour les nucléotides G, ces der-
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niers sont souvent préférés aux di-résidus NK et NH en
raison d’une plus forte affinité pour leur cible [12, 13].
La région de liaison a ’ADN des TALE se termine par la
derniere répétition (LR, last repeat) qui n’est composée
que de 20 résidus, mais possede toutefois les di-résidus
variables qui assurent la spécificité de liaison a un
nucléotide particulier. La région amino-terminale adja-
cente aux répétitions se lie au nucléotide T et est éga-
lement importante pour la reconnaissance de I’ADN. La
séquence cible des TALE doit donc posséder un T en 5’.

L'assemblage modulaire de répétitions choisies permet
donc de développer des TALE artificiels capables de
reconnaitre théoriquement n’importe quelle séquence
d’ADN génomique. €n outre, la présence éventuelle
de séquences génomiques hors cibles (off-targets)
pour ces TALE artificiels est facilement prédictible
[14]. Cependant, malgré Iexistence d’algorithmes de
recherche de ces séquences hors cibles et de la haute
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Organismes Description Références
Levure Insertion de mutations de type indel dans les génes ura3, lys2, ade? et remplacement [20]
(Saccharomyces cerevisiae) du gene ura3 par recombinaison homologue induite par les TALEN
Poisson zebre Premiere utilisation des TALEN chez un vertébré modéle : insertion de mutations de
. . ) 5 ) . . S [23, 24]
(Danio rerio) type indel dans les genes tnikb, hey? et gria3a chez le poisson zebre
Drosophile Premieére utilisation des TALEN chez la drosophile : insertion de mutations de type [25]
(Drosophila melanogaster) indel dans le gene yellow
Nématode Premieére utilisation des TALEN chez C. elegans : insertion de mutations de type indel [36]
(Caenorhabditis elegans) dans le géne ben-1
Souri Premiere utilisation des TALEN chez la souris : génération de souris porteuses de [37]
ouris
mutations de type indel dans les genes Pibf1 et Sepwl
Rat Premiére utilisation des TALEN chez le rat : génération de rats porteurs de mutations [17]
a
de type indel dans le géne Igm
Laoi Premiere utilisation des TALEN chez le lapin : génération de lapins porteurs de muta- [38]
apin
2 tions de type indel dans les génes Ragl et Rag2
Xénope L , ) . .
o Génération de xénopes porteurs de mutations de type indel dans le géne tyr [30]
(Xenopus tropicalis)
Poisson médaka . . . S : z
) ) Génération de mutations de type indel dans le gene Dj-1 chez le médaka [35]
(Oryzias latipes)
Vache Génération de mutations de type indel dans les genes Acanl2 et GDF83.1 [39]
Cochon Génération de mutations de type indel dans les genes Rela et Ldlr [39]
Riz Génération de mutations de type indel dans le promoteur du gene OsI1n3 responsable [29]
(Oryza sativa) de la résistance des plantes aux souches pathogénes de Xanthomonas (X. orysae)
Insertion d’un site EcoRV dans le gene ponzrl et d’un site loxP dans le géne crhr2 par
Poisson zebre (Danio rerio) réparation des cassures double-brin d’ADN induites par les TALEN, en utilisant une [33]
matrice d’ADN simple-brin
) . ) . Introduction de la GFP dans le géne th par réparation par recombinaison homologue
Poisson zebre (Danio rerio) ] o [34]
des cassures double-brin d’ADN induites par les TALEN
Coch Génération de larges délétions et inversions (environ 7-kpb) dans le géne Dmd & [39]
ochon
I’aide de deux paires de TALEN dans des fibroblastes de cochon
Ver a soie Génération de larges délétions (environ 800-pb) dans le gene Bmblos2 a I’aide de [42]
(Bombyx mori) deux paires de TALEN
Génération d’une translocation entre les génes NPMI (nucleolar phosphoprotein B23,
: numatrin) et ALK (anaplastic lymphoma kinase), respectivement situés sur les chro-
Cellules humaines o . e :
(Jurkat et RPE-1) mosomes 5 et 2, a I’aide de deux paires de TALEN afin d’induire la translocation t(2;5) [43]
(p23;q35) trouvée chez les patients atteints de lymphomes de type ALCL (anaplasique
a grandes cellules)
Restauration du géne o-antitrypsine fonctionnel par réparation par recombinaison
Cellules humaines (iPS) homologue des cassures double-brin d’ADN induites par les TALEN dans des cellules [44]

iPS (induced pluripotent stem cells) provenant de patients

Tableau I. Exemples d’utilisation des TALEN.

spécificité de liaison des TALE a leur séquence, la recherche expéri- domaine de clivage de la nucléase Fokl a un TALE arti-
mentale d’éventuels sites hors cible, dont le ciblage peut conduire

a des effets non désirés, reste nécessaire [15-17]. €n fusionnant le

ficiel, il devient possible d’induire une cassure de I’ADN
en un site spécifique et, en conséquence, d’éditer le
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génome par réparation de la cassure double-brin [13, 18]. La dimé-
risation du domaine nucléasique de Fokl est nécessaire au clivage
de I’ADN. Aussi, il faut une paire de TALEN pour induire une cassure
double-brin d’ADN en un point donné du génome (Figure 1D).

Le site de reconnaissance par les TALEN consiste en deux séquences
de 14-20 paires de bases (pb) reconnues par chaque monomeére de la
paire de TALEN, séparées par une séquence de 14-24 pb qui facilite la
dimérisation de Fokl (Figure 1D). La taille de la séquence d’espace-
ment entre les sites de liaison de la paire de TALEN dépend, notam-
ment, de la nature de la région carboxy-terminale adjacente aux
répétitions [16, 18]. C’est au sein de cette séquence d’espacement
que la cassure double-brin d’ADN se produit.

Assemblage des TALEN

Afin d’atteindre une bonne spécificité dans la reconnaissance de I’ADN
cible, les TALEN doivent se lier a des séquences de 14 a 20 pb. Luti-
lisation des TALEN repose donc sur un assemblage rapide et efficace
des répétitions du TALE artificiel. Cependant, la construction des TALEN
peut s’avérer difficile en raison du grand nombre de modules répétitifs
qui constituent les TALE. Aussi, plusieurs méthodes d’ingénierie ont
été mises au point afin d’assembler efficacement les TALEN (Figure 2).
Certaines méthodes sont basées sur le clonage modulaire Golden gate
qui utilise des enzymes de restriction de type IIS. Cette stratégie permet
d’assembler jusqu’a 10 répétitions en une seule réaction de ligation, et la
réalisation de TALEN en cing jours [19-22]. Une deuxiéme stratégie, I'as-
semblage d’unités par ligations successives (UA, unit assembly ; REAL,
restriction enzyme and ligation), utilise des enzymes de restriction com-
patibles qui produisent des extrémités cohésives complémentaires (par
exemple les isocaudaméres Nhel et Spel). A partir de quatre plasmides
qui contiennent les répétitions se liant spécifiquement aux nucléotides
A, C, G et T, une infinité de TALE artificiels peuvent étre facilement géné-
rés par les techniques de restriction/ligation conventionnelles [23-25].
Le clonage sans ligation (LIC, ligation-independent cloning), qui utilise
de longues extrémités cohésives hybridées in vitro, puis liées par les
enzymes bactériennes apres transformation, est également une méthode
simple et rapide qui permet I"assemblage des TALEN a grande échelle
[26]. D’autres approches, qui n'utilisent pas les méthodes de clonage
traditionnelles, ni la sélection et 'amplification des bactéries apres les
étapes de ligation, mais qui sont basées sur I’assemblage automatisé
des répétitions en phase solide (FLASH, fast ligation-based automatable
solid-phase high-throughput ; ICA, iteractive capped assembly), sont
également développées. Ces stratégies permettent I'ingénierie des TALEN
en quelques heures et peuvent étre utilisées a plus grande échelle [27,
28]. Ces différentes approches rendent la génération des TALEN acces-
sible a des colits relativement faibles a tous les laboratoires, méme les
plus petits.

Champs d’application des TALEN

Depuis leur premiére utilisation rapportée en 2010 [13], les TALEN ont
été largement utilisés aussi bien in vitro dans des cellules en culture,
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qu’in vivo dans un grand nombre d’organismes modeles,
tels que la levure [13, 201, les plantes [19, 22, 291, le
xénope [30, 31], les poissons [19, 23, 32-35], la droso-
phile [25], Caenorhabditis elegans [36], le rat [17], la
souris [37], le lapin [38], la vache ou le cochon [39]
(Tableau I). Ainsi, les TALEN peuvent donc étre employés
pour manipuler beaucoup, voir tous les génomes.

Une paire de TALEN permet de cibler une cassure
double-brin d’ADN en un site choisi du génome
(Figure 3A). Cette cassure de I’ADN est généralement
réparée par jonction d’extrémités non homologues
et peut s’accompagner de petites insertions et/
ou délétions de paires de bases (mutations de type
indel) qui conduisent & des modifications du génome.
Les mutations de type indel induites par I"action des
TALEN sont de taille variable et conduisent souvent
a des décalages de la phase de lecture quand elles
sont situées dans les régions codantes du génome.
Selon la paire de TALEN considérée, la fréquence de
mutation est variable et peut se situer entre 0% a
plus de 70 % [40]. Lutilisation d’un ADN matrice avec
les TALEN permet de modifier le génome de maniere
particulierement précise. €n présence d’un ADN homo-
logue donneur simple-brin ou double-brin, la cassure
double-brin d’ADN peut stimuler la voie de réparation
par recombinaison homologue, permettant I’insertion
d’une séquence d’ADN exogene [18, 33, 34] ou le rem-
placement précis d’un nucléotide particulier [41]. La
réparation des cassures double-brin d’ADN par jonc-
tion d’extrémités non homologues est beaucoup plus
efficace que la réparation par recombinaison homo-
logue. Aussi, IYinactivation de genes par les TALEN est
plus aisée que le remplacement de génes ou "insertion
d’ADN exogenes. Une paire de TALEN permet donc la
génération de mutations de type indel, I'insertion de
mutations ponctuelles ou I'insertion des séquences
exogenes. |l est également possible d’utiliser deux
paires de TALEN qui ciblent le méme chromosome afin
d’induire des délétions et/ou des inversions de larges
segments chromosomiques (plusieurs centaines de
kpb) [27, 42]. La délétion de larges régions géno-
miques par les TALEN est particulierement intéres-
sante pour I’étude de la fonction des longs ARN non
codants. €n effet, les mutations ponctuelles ou de
type indel ne sont certainement pas suffisantes pour
abroger la fonction de ces ARN qui ne possédent pas
de phase de lecture ouverte. Enfin, I'utilisation de
deux paires de TALEN qui ciblent des chromosomes dif-
férents permet d’induire une translocation réciproque
[43] (Figure 3B).

Ainsi, la technologie d’édition des génomes a I’aide des
TALEN, en induisant un grand nombre de modifications
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A Assemblage des TALE par clonage modulaire de type « Golden gate »
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Figure 2. Stratégies d’assemblage des TALEN. A. Les méthodes d’assemblages par clonage modulaire de type « Golden gate » utilisent les enzymes

de restriction de type |IS et permettent I'assemblage d’au plus dix répétitions orientées en une seule étape de ligation, grace a I'utilisation d’extré-

mités cohésives différentes [19]. B. assemblage d’unités par ligations successives permet I'ingénierie de TALEN contenant un nombre illimité

de répétitions a partir de quatre plasmides de départ par des séries de ligations

successives [23]. C. Les méthodes de ligation en phase solide

permettent "assemblage des TALEN sur un support sans passer par les étapes de transformation et de sélection des bactéries durant les étapes

intermédiaires [27].

génomiques différentes, ouvre de larges champs d’application et offre
de nombreuses perspectives thérapeutiques. Les TALEN sont largement
employés pour induire I'inactivation de génes [19, 20, 22-25, 29-31,
34-39], mais aussi pour restaurer la fonction de génes mutants [41],
introduire des marqueurs de I"expression génique, tels que la GFP (green
fluorescent protein) [34], ou générer des translocations chromosomiques
[43]. La possibilité d’introduire des sites LoxP et/ou FRT (Flp recombinase
target) par recombinaison homologue impliquant les TALEN [33] permet
également d’augmenter le répertoire des manipulations génomiques pos-
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sibles en ouvrant la voie aux stratégies d’inactivation de
genes conditionnelles ou spécifiques de tissus.

Le fait que les TALEN puissent étre utilisés chez de
nombreux organismes afin de générer des modifications
génomiques va inévitablement conduire a I’expan-
sion considérable du nombre d’animaux modeles pour
I’étude des maladies humaines et pour la recherche
médicale. Il est également probable que Iutilisation
des TALEN remplace progressivement les méthodes
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réparation de cette cassure par jonction d’extrémités non homologues (NHEJ) conduit a des insertions ou délétions d’un nombre variable de

nucléotides (mutations indel). €n présence d’ADN matriciel simple-brin (sb) ou double-brin (db), la réparation des cassures par recombinaison

homologue (HDR) permet I’introduction de substitutions nucléotidiques précises ou I'insertion de séquences d’ADN exogénes. B. Lutilisation de

deux paires de TALEN en cis sur le méme chromosome conduit & la délétion des séquences (en rouge) localisées entre les deux cassures (a gauche),

alors que I’introduction de cassures double-brin d’ADN sur deux chromosomes permet de générer des translocations réciproques (a droite).

classiques de génétique inverse chez la souris. €n effet, "'emploi des
TALEN permet I'inactivation de genes, la modification de genes ou I'in-
troduction de séquences exogenes dans le génome murin sans passer
par les étapes du ciblage de genes dans les cellules €S et de génération
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des souris chimeéres avant transmission germinale. De la
méme maniére, I'utilisation des TALEN, en permettant
I'insertion de séquences exogenes en des sites particu-
liers et controlés du génome, peut servir d’alternative
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a la transgenese classique chez la souris ou chez d’autres organismes
modeles tels que le poisson zébre ou la drosophile.

€n combinaison avec I'utilisation de technologies cellulaires basées sur
les cellules souches pluripotentes induites (iPS), les TALEN se révélent
étre des outils prometteurs en médecine régénératrice [15, 44, 45].
Choi et al. [44] ont, par exemple, utilisé la stratégie de réparation par
recombinaison homologue des cassures double-brin d’ADN induite par
les TALEN pour restaurer un géne &I -antitrypsine fonctionnel dans des
cellules iPS dérivées de patients porteurs d’une déficience dans le gene
codant pour "otl-antitrypsine, avec une efficacité de ciblage des deux
alleles de 25 % a 33 %. Cette étude montre la faisabilité des stratégies
de transplantations autologues dans lesquelles les cellules dérivées
de patients pourraient étre corrigées ex vivo avant leur réimplanta-
tion ; ces approches sont associées, en principe, a une diminution des
risques de complications immunitaires.

Conclusion et perspectives

Les TALEN sont des ciseaux moléculaires capables d’induire des cas-
sures double-brin d’ADN en un site choisi, au sein de n’importe quel
génome. Cette spécificité est conférée par I’existence d’un code de
reconnaissance précis des nucléotides par les répétitions des TALE. La
réparation des cassures double-brin d’ADN, par jonction d’extrémités
non homologues ou par recombinaison homologue, permet la modi-
fication précise des génomes. Grace au développement de plusieurs
stratégies, 'assemblage des TALEN artificiels devient un exercice
aisé et rapide. Aussi, au cours des trois derniéres années, I’utilisation
des TALEN a pris une ampleur considérable. U'application des TALEN
pour induire toutes sortes de modifications génétiques dans de nom-
breux organismes modeles démontre la robustesse et la simplicité de
cette approche, et de nombreuses preuves de concept appliquées a
I’ingénierie des génomes ont été décrites (Tableau I). Les TALEN sont
au cceur d’une véritable révolution dans le domaine de la génétique
inverse, et il est probable qu’ils deviennent, au cours des prochaines
années, un des outils les plus efficaces et les plus utilisés en recherche
fondamentale, tout comme en recherche médicale.

Les TALEN s’ajoutent a d’autres outils qui permettent d’induire des
cassures double-brin d’ADN ciblées afin de modifier les génomes,
tels que les méganucléases [46], les nucléases a doigts de zinc (ZFN,
zinc-finger nuclease) [47] ou le systéme CRISPR (clustered regularly
interspaced short palindromic repeat)/Cas9 nouvellement développé
[48]. Les méganucléases sont des endonucléases qui se caracté-
risent par un site de reconnaissance de I’ADN de grande taille (12 a
40 bp), généralement absent ou présent en peu d’exemplaires dans
un génome donné. Cependant, la réalisation de recombinaisons géné-
tiques induites par des méganucléases est limitée par le répertoire
d’enzymes disponibles, car la probabilité de trouver une méganucléase
susceptible de couper un géne donné en un site spécifique reste faible,
et ce malgré les efforts d’ingénierie de nouvelles méganucléases pour-
vues de nouveaux sites de reconnaissance. Les ZFN sont des protéines
chimériques, entre un domaine de liaison a ’ADN, constitué de répéti-
tions de doigts de zinc de type C,H, et le domaine endonucléasique de
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Fokl. Chaque doigt de zinc reconnalt une série de trois
nucléotides. Cependant, I’ingénierie des génomes par
les ZFN est difficilement applicable aux régions dépour-
vues ou pauvres en trinucléotides GNN (o N représente
n’importe quel nucléotide), car ces séquences sont
préférentiellement ciblées par les doigts de zinc de type
C,H,. Cette contrainte limite I'utilisation large des ZFN
afin de modifier des génomes. A Pinverse du code de
reconnaissance de I"ADN par les TALE ou les doigts de
zinc de type C,H,, le systeme CRISPR/Cas9 reconnait une
séquence d’ADN cible grace a un ARN guide, tandis que
la protéine bactérienne Cas9 associée clive "ADN sur
les deux brins. Le clivage par le systeme CRISPR/Cas9
nécessite la présence d’une séquence nucléotidique
particuliere appelée PAM (protospacer adjacent motif)
adjacente au site de reconnaissance de I’ARN guide, sur
le brin complémentaire. Pour le systeme CRISPR/Cas9
dérivé de Streptococcus pyogenes, la séquence PAM est
NGG. La nécessité de sa présence fait qu’environ 40 %
du génome peut étre la cible du clivage par le complexe
ribonucléoprotéique CRISPR/Cas9. Actuellement, encore
relativement peu d’applications du systeme CRISPR/
Cas9 sont décrites, mais il semble que cette approche
de modification des génomes soit aussi efficace que
celle basée sur les TALEN.

Plus récemment, le code de reconnaissance des
séquences d’ADN par les TALE a été utilisé pour cibler
des protéines ou activités enzymatiques autres que
nucléasiques, au niveau de régions génomiques parti-
culiéres. €n particulier, Miyanari et al. [49] ont utilisé
les TALE pour cibler la GFP au niveau de séquences
génomiques spécifiques afin d’étudier la dynamique des
chromosomes. De maniere similaire, Maeder et al. ont
décrit la déméthylation d’flots CpG spécifiques grdce
a l'utilisation de TALE artificiels fusionnés au domaine
catalytique hydroxylase de la protéine TET1 [50]. Il est
fort probable que d’autres applications qui utilisent les
TALE artificiels soient rapidement développées. ¢

SUMMARY

Targeted genome modifications using TALEN

Precise modifications of genomes have been one of
the biggest goals in the fields of biotechnology and
biomedical research. Recent discovery of TALE (trans-
cription activator-like effectors) and the engineering of
customized TALEN (transcription activator-like effector
nucleases) allowed rapid genome editing in a variety
of cell types and different model organisms. TALEN are
molecular scissors used to induce a wide range of speci-
fic and efficient genomic modifications. TALEN promise
to have profound impacts on biological and medical
research over the coming years. ¢
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