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qu'aujourd’hui, la majorité des étuatésints de dystrophie myotoniqudad®M1 (a la Suit@e de 1a medecine
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Rapidement aprés 'ouverture de I'ldstices anomalies, afin d’identifier des

i - : — tut I-Sterhen 2005, nous avons obteaudidats-médicaments. Plusieurs tech-
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Figure Raradigme de I'utilisation des cellules souches pluripotentes humaines pour des approches de ckiésagebutbérapeutique
souches pluripotentes humaines permettent de modéliser les défauts cellulaires associés a des maladies génétiques. Celles-ci pe
vées a partir d'embryons dans le cas de maladies autorisées au diagnostic pré-implantatoire ou induites a la pluripotence a pat
somatiques de patieimsuced pluripotent stem, @@H. Il est également possible de créer ces modeéles cellulaires par édition du génc
partir d'iPS saines. Grace a leur potentiel d’auto-renouvellement et leur pluripotence, ces cellules permettent la production de lots
cellules différenciées vers un type cellulaire d’intérét, utilisés pour de la modélisation pathologique et des approches de criblage
fonctionnelle ou pharmacologique pour I'identification de composés thérapeutiques.

d’expression induit une correctionndieect moins puissant, mais dispdsansemble de ces résultats a conduit

plusieurs défauts d’'épissage dérafulée autorisation de mise sur le mar¢aémise en place d'un essai clinique

dans la DM1 (sans qu'il existe une(daek le traitement du diabéte de sfipe d’évaluer I'impact thérapeutique

conque spécificité d’'ELAVL1, égaldinareffet bénéfique de ces molécutks | molécule ainsi. .
. L, e . . () Voir I'Editorial

active dans des cellules non mutées)validén vitrodans des myoblastesrepositionnée[13] de C. Martinat et

Sur la base de la littérature qui faisails de patiefitg]. L'effet biologique( ) chez des patients peschanski,

de cette protéine une cible de I'AdéPld metformine sur la correctiorattlents de DM1. L'esksn’ 12,

(protéine kinase activée par 'AMP),aestans épissages a été wérifiégp sai clinique de phasefqfembre 2018,

avons alors réussi a mimer I'effet dabord chez la souris modélé, DM®&Ximet, randomis&® 1019

recteur de I'’ARN interférent ciblanguie lors d’'un essai clinique obsesmadouble aveugle, a impliqué plusieurs

géeneELAVLsur I'épissage de plusietionnel qui impliquait des patients digquipes du CHU Henri-Mondor de Créteil.

genes affectés a l'aide d'activatéh#ques traités au long cours pall aemobilisé quarante patients adultes

de la kinase. Deux composés onnhé&décament. ambulatoires répartis en deux groupes

identifiés : I'AICARafinoimidazole-

4-carboxamide ribonucléotideago-

; ; ; e i 1H odele de souris reproduisant la DM1 développ&par tieolécule prescrite pour certaines indications thé-
niste direct pmssant, mais mumlsabfg%gneviéve Gourdon, IHU Imagine - Institut des megledi@pies peut étre développée et utilisée pour soigner

cIinique ; et la metformine, aCtivatﬁbHﬁques, Paris, France. d’autres maladies.
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Figure Evolution de la distance parcourue au test de marche de 6 minutes des patients atteints de dystrophie myotonique de type
différentes visites de suivi de I'essai My@rtestAle marche des six mént@in(tes walk t&WT) est un test de terrain couram-
ment utilisé pour évaluer la capacité fonctionnelle des patients. Le but de ce test est de définir le périmetre de marche maximal
patient en 6 minutes. Ce test exige un parcours de 25 meétres, au calme, en intérieur, plat, idéalement dans un couloir rectangulair
instructions sont lues au patient en début de test. Durant I'effort, le patient peut ralentir, s'arréter ou se reposer en s’appuyant cor
nécessaire avant de reprendre la marche des qu'il le peut. Les valeurs obtenues sont comprises entre 0 metre pour une personne |
800-900 meétres chez un sujet en bordsahtion moyenne (trait bleu) et variabilité (« boites & moustaches ») de la distance parco
depuis l'inclusion a partir des résultats individuels (points) au jour 0 puis a 16, 28 et 52 semaines de traitement.

égaux qui ont recu soit la metforfuisgu'au terme de I'étude (d’'une duiigee de phase Il doté d’une puissance
(3 g/j), soit un placebo. L'effet de la metn an). Les mécanismes molécukaaBstique supérieure. Ces résultats
formine chez les patients DM1 a étpa@viesquels la metformine amélioreoleiscependant encourageants a double
lué par le test de marche de six micapesités motrices des patients netant D’'une part en tant que premiére
schématisé danBitaure, Zlurant lequelpas aisément identifiables en I'abset@monstration d’'un effet pharmaco-
le patient est appelé & marcher aussiotenment, de prélévements tissulaigggue significatif sur la mobilité de
gu'il le peut pendant 6 minutes en al@rsidérés comme trop invasifs. Snalkdes atteints de dystrophie myo-
retour sur un trajet de 25 metresplagsclinique, le seul paramétre pertioenjue. De I'autre, comme premiére
patients étaient par ailleurs apparedtdst 'amélioration intervenait en pavalidation chez 'homme, au travers d’'un
durant ce test avec un systéme Léleode celle de la marche était la posissaj clinique standardisé, d’'une hypo-
metryx développé par I'équipe de 3aas-amélioration enregistrée ni stiveke thérapeutique issue de la modé-
Yves Hogrel (Institut de myologie, Ray@pnie ni sur la force musculaire, isation d’'une pathologie génétique

qui permettait, outre une grande pré@s@gere que 'augmentation du périmgtoe grace a des lignées de cellules
sur les distances parcourues, une afmréarche était probablement plus ké&eiéhes pluripotentes. Au vu des mul-
ciation fine de la posture et de la puisehangement qualitatif qu’a une niiudiés travaux de modélisation patholo-
sance lors de la marche. Les résultitatiten quantitative. gique des maladies génétiques a l'aide
cette étude ont révélé une amélior&livtte étude cliniqgue monocentrideiees lignées, réalisés ou en cours, il n'y
significative de la mobilité des patieletgphase Il présente bien évidemsmgme peu de doute que cette étude sera
DM1 traités par la metformine par dap-limites caractéristiques des ebsamtot suivie de beaucoup d'autres.
port au groupe conti@le Ce bénéficede phase précoce s’appuyant suf’desnacological research and

est apparu dés la premiere évaluatbmantillons de taille limitée, et sesripotent stem cells: from the
intermédiaire, réalisée apres 16 semésdgats nécessitent confirmation,irawvative experimental paradigm to
de traitement, et a perduré au moiifgix par un essai clinigue multi-cen-successful clinical trial
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a jaunisse est un symptdme facilement ideitgislissait bien naturel que ’homme, confronté a
une modification de la couleur de ses yeux et de sa peau ait de tous temps recherché les causes d
ansformation.

Il N'est donc pas surprenant que le premier traité de méda@thangaitadit J.C. par un médecin su
mérien, décrive déja la jaunisse. A chaque époque de I'histoire de la médecine, les praticiens, in uenc
les concepts médicaux de leur temps, attribuerent une ou plusieurs explications particulieres|a ce symptom
du démohhhazdes Sumériens a la sophistication des biotechnologies qui permirent la décquverte du viru:
I'hépatite C, le lecteur cheminera sur une période de 5 000 ans au travers des différents continents.
Ici encore, I'histoire se révele une formidable source tiefodees@uvent impliqué dans I'apparition des
jaunisses est-il le siege de?ame

Les expérimentations humaines chez des volontaires ou chez des enfants handicapés mentaux étaiel
justi ées pour permettre la découverte des virus de3 hépatites
2+ edition mise a jour . L, . . . . . . .
feanEoufsPayen @ Le formidable développement de la transfusion sanguine, des vaccinations, mais ausst de la toxicomal
plique-t-il les épidémies d’hépatitesikcle ?
ﬂN:m‘Z'ws’““'l 128p2ees - Autant de questions qui sont abordées dans ce livre passionnant et accessible a tous.

De la jaunisse
a I'hépatite C

5 000 ans d’histoire
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