COURS CELULES SOUCHES (D. Aberdam) 2010
Ma 2/3: cours 1: Déeéfinitions et généralités sur les CS
Ve 5/3: cours 2: CS somatiques et plasticité
Ma 8/3: cours 3: CS hématopoétiques (Dr. Rouleau)
Ve 12/3: cours 4: CS embryonnaires
Ma 16/3: Partiel 1
Ve 19/3: cours 5: CS adultes et physiopathologie
Ma 23/3: cours 6: CS reprogrammees (iPS) + labo
Ve 26/3: Cours7Z—CStumorales Partiel 2

Examen: 28 mai
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EPIDERMOLYSISBULLOSA
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Anticor ps monoclonal GB3

|mmunisation de souris par des antigenes

Collecte du serum (lymphocytes B)

Fusion des lymphocytes B avec une lignée lymphoma: hybridome
Sélection clonale d’un hybridome
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*Epidermolyse bulleuse jonctionnelle(EBJ)
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Céellules du patient
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Moléculetrimérique, sécretée dansla MEC

Proténe sécr étée
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| mmunof uorescence sur biopsies cutanées
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Liaison génétigue entrelegene LAMC2 et I'EBJ-H

Diff cultés. troisgenes. caractererécessif et |éthal 3 familles consanguines
Recherche de microsatellites CA/GT proches (ou danslelocus LAMC2)

3 marqueursAFM + un microsatelliteliea LAMC2

(variabilité de 13 alléles # dans |a population caucasienne
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Famille consanguine. Patient homozygote
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Allele-Specit ¢ Oligonucleotide (ASO)

Example d’une famille non consanguine

Mutation portée par lamere Mutation portée par lepere




Formesnon léhalesd’' EBJ

* Expression réduite de laminine-5 mutée
* Etat traumatique, sans soins eff caces



THERAPIE GENIQUE CUTANEE

EX vivo
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Thérapie génique desEB

/génotype:

gnostic (immunohistologie, moléculaire)
herche de mutation

de gene:

Mo culture

ix du vecteur (lentivirus, intégrases,...)

ersion phénotypique

tation:

deles animaux

se de greffe

luation delaréponse immunitaire

ression du transgenein vivo sur du long terme
luation desrisques de mutation insertionnelle du transgene



PRODUCTION D '"UN VIRUS « CURATIF »
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Vecteur viral ===
A A

Production de
particules virales

kératinocytes
EB




Réversion phénotypique de keratinocytes EBJ

Chaine B3 - mutationsR42X / E210K

EBJ EBJ-R WT EBJ EBJ-R
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Correction du phénotype d’ obésité par transplantation
d’ une peau transgénigue
Larcher et al.(2001) . FASEB J 15: 1529-38

Promoteur K5-leptin-LacZ
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Restoration of vision in RPE65-deficient Briard dogs
using an AAV serotype 4 vector that specifically

targets the retinal pigmented epithelium

Retinite pigmentaire (cécité chez I’ enfant). Touche les photorécepteurs (RPE) et I’ enzyme RPEG5
Permet la conversion du signal lumineux en signal électrique.
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medicine

Correction of junctional epidermolysis bullosa by
transplantation of genetically modified epidermal
stem cells

Fulvio Mavilio!, Graziella Pellegrini®?, Stefano Ferrari®, Francesca Di Nunzio!, Enzo i lorio?,
Alessandra Recchia', Giulietta Maruggi', Giuliana Ferrari®, Elena Provasi®, Chiara Bonini?, Sergio Capurro®,
Andrea Conti® Cristina Magnoni®, Alberto Giannetti® & Michele De Luca'?
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