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Un nouveau 
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travail recherche 
Filnemus
GT-MEC
Valérie Allamand, Gisèle Bonne

Une des priorités de la commission recherche de Filne-
mus coordonnée par Gisèle Bonne est de développer la 
recherche translationnelle au sein de la Filière Filnemus 
en optimisant le continuum entre recherches fondamen-
tale et clinique au travers de projets translationnels dans 
des domaines où il y a un réel besoin d’avoir un partage 
de compétences : 1/ le diagnostic et le dépistage des 
maladies neuromusculaires (identification de biomar-
queurs), 2/ la compréhension des mécanismes pathogé-
niques, et 3/ la mise en place d’essais cliniques pour des 
stratégies thérapeutiques émergentes.
Dans le cadre de cette commission recherche, des 
groupes de travail (GT) thématiques ont été créés. Ils 
visent à promouvoir de meilleures interactions entre 
tous les acteurs du domaine pour faire naître des projets 
innovants rassemblant la communauté neuromyologique 
française au bénéfice de la connaissance et des patients, 
renforçant par la même occasion la visibilité internatio-
nale de la recherche neuromusculaire française.
Les maladies neuromusculaires liées à la matrice extra-
cellulaire (MEC) sont très hétérogènes cliniquement et 
génétiquement. En conséquence, nous sommes confron-
tés à la complexité du diagnostic et du développement 
d’approches thérapeutiques pertinentes basées sur la 
compréhension des processus pathologiques en jeu. Il 
nous a donc semblé important et approprié de consti-
tuer un GT sur ce groupe de maladies, en y incluant : les 
formes liées au collagène VI (COL6-RD), celles liées à 
la laminine a2 (LAMA2-RD), certaines formes chevau-
chantes de maladies du tissu conjonctif telles que les 
syndromes d’Ehlers-Danlos liés à la ténascine X (clas-
sical-like EDS) et au collagène XII (mEDS), et éventuel-
lement d’autres formes de maladies plus systémiques 
avec composante neuromusculaire, comme les maladies 
liées à la laminine a5.
La première réunion de ce GT, coordonné par Valérie Alla-
mand, avec Gisèle Bonne et Gaëlle Kpalma en soutien, a 

eu lieu le 16 mai 2023 et a réuni différents acteurs impliqués dans ces 
maladies, depuis leur diagnostic jusqu’à la recherche translationnelle. 
L’objectif de ce GT est de renforcer les liens entre cliniciens, biologistes 
et chercheurs. Les réunions du groupe permettront de discuter de cas cli-
niques, d’études de l’histoire naturelle de certaines formes, du parcours 
diagnostique, notamment la validation de variants issus du séquençage 
haut débit et les outils à disposition ou en cours de mise au point pour 
cette validation, des avancées de la recherche et des approches thé-
rapeutiques, de biomarqueurs etc… Nous espérons que ces réunions, 
programmées tous les quatre mois, feront naître et/ou progresser des 
projets collaboratifs, au service des patients atteints de maladies neu-
romusculaires liées à la matrice extracellulaire. 
A new Filnemus research working group: GT-MEC
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Fc afin d’empêcher son interaction avec 
C1q et TRIM21 échappe à la neutralisa-
tion intracellulaire par les Ac ouvre de 
nouvelles perspectives pour le transfert 
de gènes par Ad. Ainsi, des Ac de type 
single chain fragment variable (scFv) 
ou des protéines à domaines ankyrine 
[7] pourraient être utilisés pour mas-
quer les sites antigéniques de la cap-
side virale, prévenant ainsi la fixation 
d’Ac anti-Ad et la neutralisation intra-
cellulaire dépendant de C4 et TRIM21. 
Des modifications ciblées de la capside 
capables de bloquer l’interaction avec 
les Ac pourraient également être envi-
sagées [8]. ‡

A new actor involved in antibody-
dependent intracellular neutralization 
of adenovirus
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conduit à une neutralisation intracellu-
laire des Ad par le composé C4, capable 
d’inhiber le désassemblage de la cap-
side virale et l’échappement de l’endo-
some (Figure 2B) par un mécanisme très 
proche de celui décrit précédemment 
pour certaines défensines [6]. Cette 
neutralisation intracellulaire des Ad par 
les Ac a lieu à une étape plus précoce 
que celle enclenchée par TRIM21, repo-
sant sur la détection et la dégradation 
des complexes Ad-Ac dans le cytosol 
(Figure 2C). Les travaux de Bottermann 
et al. ont révélé un seuil différent de 
mise en œuvre de ces mécanismes, le 
virus étant neutralisé par le complément 
lorsque de fortes concentrations d’Ac 
anti-Ad sont présentes, et par le récep-
teur TRIM21 pour de faibles concentra-
tions d’Ac. Le fait que l’Ad préincubé 
avec un Ac anti-hexon dépourvu de sa 
région Fc (i.e., comportant uniquement 
la région Fab) ou muté dans sa région 
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Figure 2. Mécanismes de neutralisation intracellulaire des adénovirus par les anticorps. A. Étapes de l’infection des cellules par les Ad, en l’absence 
d’Ac. B.C. Rôle de C4 (B) ou de TRIM21 (C) lors de l’infection des cellules par les Ad en présence d’Ac. CAR : coxsackie and adenovirus receptor.
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