
Maîtrise et Sécurité des Médicaments de Thérapie génique.

« expression tissus spécifiques d’un gène suicide dans les 
cellules souches mésenchymateuses portales et les 

myofibroblastes qui en dérivent »
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Les applications de la thérapie génique
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Évolution de la thérapie génique en pratique médicale

Présent et avenir de la thérapie génique
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Effets adverses en thérapie génique
v Réaction immunitaire (destruction du vecteur, rejet de la cellule modifiée, activité CD8+ hors cible …)

v Mutagenèse insertionnelle (transformation de la cellule modifiée)

v Mutagenèse par édition génique hors cible par Cas9

v Réplication du vecteur viral

Contrôle de la survie
de la cellule modifiée

Expression transitoire de Cas9
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TATALTR LTRGFPAARE

Régulation physiologique de l’expression 
du transgène par ATF4

AARE: Amino-Acid Responsive Elements

Développement technologique
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Milieu complet Carence acide aminé
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TATALTR LTRLuciféraseAARE
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Induction de mort cellulaire par 
l'expression d’un gène suicide

TATALTR LTRGène suicide iCasp9 AARE
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TATALTR LTRCas9AARE

WB Cas9

Edition du gène PCSK9 en HepG2
Après 16h d’induction et 7j de culture

Leu  +   -

PCR et clivage
indel

Expression régulée de la nucléase 
Cas9 en cellule hépatiques
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Collaboration le laboratoire de Chantal Housset, INSERM U 938

MFP

Fibrose

Espace Porte

Veine Porte

lésion

Une cellule souche portale mésenchymateurse impliquée dans la fibrose hépatique
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Ciblage et destruction des PMSC et PMSC-MF

LTR LTRGène suicide iCasp9 Prom-PMSC-spe

CAR-T PMSC / PMSC-MF
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Création de vecteurs pour l’expression tissu-spécifique d’un gène suicide 

LTR LTRGène suicide iCasp9 Prom-Col1A

ATAC-seq
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