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Maladies de Charcot-Marie-
Tooth : un espoir de traitement

RECHERCHE

Alors qu’aucun
traitement spécifique
n'existe a ce jour contre
ces maladies génétiques
orphelines qui affectent
les nerfs périphériques,
provoquant troubles de
lamarche etde
I'équilibre, douleurs,
atrophie musculaire,
des chercheurs
montpelliérains de
I'Inserm viennent
d’obtenir des résultats
prometteurs en
recourant a la thérapie
génique.

roubles de la marche et
I del’équilibre, douleurs,
atrophie musculaire...
c’est le quotidien des 30 000 a
50 000 patients souffrant des
maladies de Charcot-Marie-
Tooth (CMT) en France, “un
nom génerique pour parler des
maladies heréditaires qui affec-
tent les nerfs”, expliquele cher-
cheur montpelliérain Nicolas
Tricaud. Des maladies contre
lesquellesiln’existe, al’heure
actuelle, aucun traitement spé-
cifique.
C’estsurceterrain-laquele
chercheur Inserm et ses colla-
borateurs a I'Institut des neu-
rosciences de Montpellier (INM)
ont engagé, en collaboration
avec d’autres chercheurs fran-

Cette découverte permet d’envisager le développement d’'un
traitement de thérapie génique a injection locale pour la forme la
plus répandue de maladie de Charcot-Marie-Tooth. raoroarr

caisetallemands, des travaux
basés sur la thérapie génique
etexpérimentés surlerat. Cing
ans plus tard, les résultats de
cette étude, publiée le 21 avril
danslejournal Nature commu-
nication, fontnaitre un vérita-
ble espoir de traitement pour
les personnes atteintes d’une
maladie de Charcot-Marie-
Tooth.

“La thérapie génique signi-
fiequ’on va corriger le défaut
provoqueé par la mutation des
genes”, explique le Dr Nicolas
Tricaud, qui a dirigé ces tra-
vaux. “Dans notre cas, la mu-
tation provoque l’expression
trop granded’une protéine. On
adoncimporté un outil molécu-
laire qui va diminuer l’expres-

sionde la protéine en question,
sanschanger legénome”, pour-
suitle scientifique.

L'espoir d’'un essai
thérapeutique en 2023

Ciblée, cette thérapie géni-
que consiste a injecter directe-
ment dans les nerfs durat des
vecteurs viraux “capablesd’al-
ler dans les cellules qui posent
probleme et d’y modifier l’ex-
pressionde la protéine, defacon
acequ’ellesnedégénerent pas”™.
Résultat:lerat quidevrait deé-
velopper lamaladie neladéve-
loppe pas.

L’outil thérapeutique mis
en place fonctionne unique-
ment surl’une desmaladies de
Charcot-Marie-Tooth, baptisée

CMT 1A, maisils’agitdelaplus
répandue: “ellereprésenteentre
50et 70 % detoutes les CMT. Donc
sion arrive afaire un traite-
ment a basede ce produit-la, on
pourratraiter de nombreux pa-
tients”, commente Nicolas
Tricaud, dont1’équipe a égale-
ment “réalisé des tests pour sa-
voir sila thérapiereéalisée chez
les rats n’était pas toxique. Ce
qui nous permet de dire qu’on
peut essayer d’aller chez
I’homme”, développe le cher-
cheur montpelliérain.

Laprochaine étape, en train
de débuter, consiste a passer
sur des modeles de plus gros
animaux, en’occurrence des
macaques. “Les nerfsderat font
3cmdelong, alors que les nerfs
d’un humain adulte, c’est 65cm.
Du coupily a unesortedemise
al’échellenécessaire”, détaille
Nicolas Tricaud.

Pour ce faire, et “parce que
ca commenced coliter tres cher”,
le chercheur est en train de
monter une biotech (une start
up) destinée a permettre de “col-
lecter des fonds priveés pour fi-
nancer ces développements, car
les fonds publics ne suffisent
pas.” Objectif affiché : réali-
ser un essai thérapeutique en
2023. “Muais tout dépend de la vi-
tesse a laquelle on avancera, et
donc des fonds qui vont étre in-
vestis... On aimerait développer
unetherapie en unefois. On es-
pere traiter les enfants le plus
tot possible de facon a ce qu’ils
aient unevie plus ou moins nor-
malependant assez longtemps.”
Ameélie Goursaud
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