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Résumé :

Le transfert de géne est I'une des stratégies majeures de la thérapie génique visant a guérir des pathologies le
plus souvent d’origine génétique. Contrairement aux vecteurs viraux, les vecteurs non viraux tels que les
polyméres cationiques et lipides cationiques sont prometteurs pour le transfert de génes dans les cellules
puisqu’ils sont moins immunogénes, moins couteux et illimités dans la taille du transgéne qu’ils transportent.
Cependant, leur efficacité de transfection reste faible principalement a cause d’un transport intracellulaire et
d’une délivrance dans le noyau limités. Les travaux réalisés dans cette thése visent a maximiser l'efficacité de
transfection en assemblant des signaux moléculaires a un ADN plasmidique (ADNp). Ces signaux moléculaires
sont impliqués dans la migration de I’ADN a travers le cytosol en utilisant un peptide P4 se liant indirectement a
la dynéine et dans le transport nucléaire de I'ADN en utilisant des séquences 3NF reconnues par le facteur
NFkB. Ces travaux sont focalisés sur |'optimisation de plasmides contenant le géne codant la protéine
dystrophine ou CFTR, dans le contexte de la dystrophie musculaire de Duchenne et de la mucoviscidose,
respectivement. Pour cela, une stratégie de greffage entre un peptide et différents plasmides ADN a été mise
au point en s’appuyant sur la formation de triples hélices entre un oligonucléotide conjugué au peptide P4 et
des séquences oligopurineseoligopyrimidines insérées dans les ADNp. L'efficacité de cette stratégie a été
évaluée in cellulo et in vivo. Aprés I'injection hydrodynamique dans la veine saphéne des pattes postérieures de
souris d’un plasmide codant le géne de la luciférase, les mesures de I'activité de la luciférase dans les muscles
squelettiques par bioluminescence sont en faveur d’'une amélioration du transfert de gene dans des tissus
musculaires lorsque le peptide P4 est associé au plasmide ADN par une triple hélice. Mots clés : thérapie
génique, triple hélice, plasmide ADN, trafic intracellulaire, microtubules
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