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La météo de la Virade 2016 



Des résultats qui vous ressemblent :  
DE L’OR EN BARRE…. 

340 sites 

  

 

5 600 000 € 



           2015  2016 (estimation) 
 

 Recettes totales Association 13 653 000 €      13 800 000 € 
 
 
 

Recettes locales Virades      5 235 114 €        5 060 000 € -3% 
Dépenses locales        - 759 002 €         - 710 000 € 
Marge locale       4 476 112 €        4 350 000 € -3% 
Ratio local de collecte          14,5%                     14,0%         
 
Partenaires nationaux       204 011 €           220 000 € +8% 
Dépenses communes    - 310 949 €         - 300 000 € 
(Base de données, Carrefour, Assurances, Outils de communication et de logistique…) 
  

Pages de collecte en ligne       188 587 €           224 631 € +17% 
 Dépenses       - 10 000 €             - 20 000 € 
 

Relance donateurs inactifs        99 969 €           100 000 €     = 

 
Recettes brutes Virades     5 727 681 € (42%)            5 604 631 € (40%)   -2% 
 

Dépenses totales      - 1 079 951 €      - 1 030 000 €  
Recettes nettes totales      4 647 730 €         4 576 631 €     -2% 

Résultats financiers (hors dons en nature) 



Du côté des nouvelles Virades…. 

 

 Vous étiez 19 à découvrir les Virades en 2016 

 

 

 

 

 

 

 

  ENSEMBLE, vous avez permis une collecte de 181 000 € 



Des régions en progression… 



Bilan développement des ressources 

L’Equipe de la Direction du Développement des 
Ressources 



MIGRATION BDD & TRAITEMENT DES DONS 

 

PETIT RAPPEL 

Avant : 2 bases de données à l’association 

Maintenant : 1 seule base de données qui nous permet d’avoir une 
vision globale des donateurs et adhérents de l’association. 

 

Avant : 2 prestataires différents pour gérer les dons 

Maintenant : 1 seul prestataire gère l’ensemble des dons reçus par 
chèques à l’association 



 

La nouvelle base donateurs comprend 510 000 donateurs  

 

- dont 50 000 donateurs actifs Virades 0-24 mois / 272 160 
donateurs Virades inactifs 

 

- dont 40 000 donateurs actifs MD 0-24 mois / 125 770 donateurs 
MD inactifs 

 

- Plus de 1 500 donateurs actifs MD et Virades 0-24 mois 
(environ2% des donateurs actifs) 

 

MIGRATION BDD & TRAITEMENT DES DONS 



MIGRATION BDD & TRAITEMENT DES DONS 

LES DIFFICULTES RENCONTREES : le retard 
 
- Dans la saisie des dons : problème informatique du prestataire 

de saisie des dons ; 
 
- Dans l’intégration des fichiers espèces, dons en nature, 

virements… : nouvel outil, nouvelles procédures ; 
 

- Dans l’envoi des RF par mail : il y a encore de trop nombreux 
donateurs qui ne reçoivent pas leur RF par mail (le mail arrive 
dans les spams 

 



LES DIFFICULTES RENCONTREES : les « doublons » 

MIGRATION BDD & TRAITEMENT DES DONS 



LES DIFFICULTES RENCONTREES : les « adhérents – donateurs » 

MIGRATION BDD & TRAITEMENT DES DONS 



Partenaires Financiers 

117 670 € 



Subventions publiques 

 42 052 € 



Dotations en nature 

143 058 € 



Réserve parlementaire 

60 000 € 



Défi Entreprises du Souffle 2016 

16 entreprises 

C’est un bon début !!! 

43 550 € collectés 



Ça marche à l’école ? 

Près de 200 000 € 



Les pages personnelles de collecte 

  
2013 2014 2015 2016 

VIRADES 
31 35 66 43 

COLLECTE 
88 140,00 154 286,00 188 587, 00 224 631,00 



Les courriers 

 En 2016, deux types de courriers ont été envoyés : 

 

– Courriers de réactivation à des donateurs Virades qui n’avaient plus fait 
de dons depuis 36 mois 

 

– Courriers personnalisés envoyés à des donateurs Virades actifs avec des 
organisateurs de Virades volontaires  



Les courriers 

COURRIERS DE REACTIVATION 
 
En 2016 : 
 
- 75 821 donateurs différents contactés 
- 3 565 ont fait un don (4,70%) 
 
Sur ces 3 565 : 
 
- 1 869 ont fait un don sur une Virade soit 52 % (94 273 €) 
- 1 285 ont fait un don sur le courrier reçu soit 36 % (81 004 € collectés) 
- 8 contacts ont fait un don sur un des courriers ET une Virade  
- 407 contacts ont fait un don « non identifié » c’est-à-dire ont renvoyés un don 

sans bulletin de générosité. 



COURRIERS PERSONNALISES 
 
En 2016 : 
4 messages envoyés : avril, septembre (invitation à la Virade), novembre 
(remerciements), décembre (relance pour ceux qui n’avaient pas fait de dons) 
 
- 10 725 donateurs différents contactés 
- 330 ont fait un don (3,08%) 
 

Ces 330 donateurs ont permis de collecter : 22 675 € 

Les courriers 



Exemple de courrier personnalisé 



Exemple de courrier personnalisé 



Un nouvel outil 

Un document aux services des organisateurs de Virades 
pour : 
 
- Faciliter la mobilisation ; 
 
- Convaincre les partenaires ; 

 
- Motiver les visiteurs / donateurs ; 

 
- Avoir un même langage sur l’ensemble des Virades ; 
  
- Présenter les outils disponibles : 

- Vidéos : « Vrai/Faux sur la maladie », Recherche (thérapie de 
la protéine et thérapie génique) 

- Infographie : « Soigner », Améliorer la qualité de vie des 
patients, Guérir 

 



Bilan de la communication sur les 
Virades 

Sandrine JOBBIN 

Directrice du département communication 



 2 conférences de presse :  

Le 12 mai « Vaincre la Mucoviscidose aux avant-postes 

de la transplantation pulmonaire - Les Virades de l’espoir 

au cœur du soutien à la recherche »  

 

Le 8 septembre au Ministère de la Santé, « 32e édition 

des Virades de l’espoir : Vaincre la Mucoviscidose met un 

coup d’accélérateur sur la recherche, sous le patronage du 

Ministère de la Ville, de la Jeunesse et des Sports » 

 

 L’association totalise plus de 1 200 retombées presse, 

dont près de 300 autour des Virades de l’espoir 

Mobilisation des médias en 2016 

20140928_13H11_TF1.MPG
20140928_13H17_FRANCE2.MPG
20140929_12H09_FR3_AUVERGNE.MPG


Mobilisation des médias en 2016 



Mobilisation des médias en 2016 

20160925_13H15_FRANCE 2.MPG
20160925_13H08_TF1.MPG


 4e et dernière année de diffusion de la campagne  

 Un investissement de plus de 200 k€ valorisés à 3,5 M€ 

(vs 2 M€ en 2015) 

Affichage urbain > 5 704 faces print et digitales 

Cinéma pendant une semaine > 2 800 000 entrées 

Télévision > plus de 234 diffusions 

Radio > plus de 195 diffusions 

Presse > Sciences et Avenir (et sciences et avenir.fr 600 

000 PAP), Le nouvel économiste… 

Web (sur plus de 200 sites et portails web) 

Visibilité à 360° 



Attention : Les droits d’utilisation des visuels de cette campagne 

sont valables jusqu’au 31 mai 2017.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Après cette date, plus d’utilisation possible de ces visuels,  

sous aucune forme et sur aucun support de communication  

 

Une campagne qui prend fin 



Le site internet et Virades.org  



Le site internet : 

 En moyenne 30 000 visiteurs uniques/mois  

 Plus de 106 000 visiteurs uniques en septembre + 

30 000 visiteurs uniques sur Virades.org (vs 75 000 

visiteurs uniques sur vaincrelamuco.org en septembre 2015) 

 L’année 2016 totalise ainsi plus de 400 000 visiteurs 

uniques (soit + 55 % de visibilité par rapport à 2015) 

 

 

Le site internet et Virades.org   

Virades.org : 

 350 Virades géolocalisables 

 65 311 pages vues  

 Des consultations via ordinateur (52 %), mobile (35 %), 

tablette (13 %) 

 



 Plus de 100 000 fans Facebook 

 40 posts mensuels > 44 en septembre 

 Par exemple, un post de mobilisation Virades a généré 3 

206 « j’aime » + 106 523 personnes atteintes + plus de 

100 commentaires + plus de 700 partages 

 

 1 300 abonnés Twitter (vs 400 abonnés fin 2015) 

 Environ 40 tweets mensuels > 135 tweets en septembre  

 

 500 abonnés Instagram > 116 publications en septembre 

 

Les réseaux sociaux 



Les réseaux sociaux 



Les réseaux sociaux 



Les réseaux sociaux 



Les réseaux sociaux 



La newsletter Le Lien a mis les Virades à la Une 



La lumière des Virades, c’est Vous ! 



PERSPECTIVES 2017 



Nouvelles Virades 2017 



 Lancement d’un partenariat sur 3 ans avec l’éditeur Bayard 

 Pour les 3-6 ans, les 7-12 ans et les 13 ans et + 

 Sous forme de tirés à part dispatchés auprès de tous les 

organisateurs qui en auront fait la demande (planning à 

venir) 

De nouveaux outils jeunesse pour dynamiser la 
communication 



De nouveaux outils jeunesse 



De nouveaux outils jeunesse 



De nouveaux outils jeunesse 



De nouveaux outils jeunesse 



De nouveaux outils jeunesse 



De nouveaux outils jeunesse 



 De nouvelles vidéos de mobilisation autour de la 

recherche, des témoignages de patients/familles, des soins, 

etc. 

 

 Un 3e film d’animation  

 

 Une forte mobilisation sur les réseaux sociaux 

 

 Deux conférences de presse en avril/mai et septembre 

 

 Une page d’accueil de vaincrelamuco.org plus 

dynamique 

 

 

D’autres outils 



 Lancement en septembre 2017 d’une nouvelle campagne 

de communication pour une durée de 3 années 

 

 Objectif : interpeller le grand public sur la maladie, ce 

qu’elle engendre chez les personnes atteintes de 

mucoviscidose, inciter à s’impliquer dans la lutte contre la 

mucoviscidose 

 

 Une future campagne choisie qui représentera un réel 

vecteur de communication externe, en phase avec les 

attentes de l’association : continuer de développer sa 

notoriété 

 

 Un plan média sera mis en place et diffusera la nouvelle 

campagne autour des Virades et en fin d’année 

 

Une nouvelle campagne de communication 2017-2019 



 Les étapes de travail : 

 

 24 mai 2016 > lancement de l’appel d’offres   

 27 juin 2016 > réception des concepts créatifs 

 1er juillet et 1er octobre > auditions des agences 

 8 et 9 novembre > Pré-tests Ipsos 

 10 décembre > validation de la recommandation auprès du 

CA 

 1er semestre 2017 > mise en œuvre opérationnelle et mise 

à disposition fin mars environ 

 Mai 2017 > livraison du dispositif 

 Septembre 2017 > lancement de la campagne  

 

 

 

 

Une nouvelle campagne de communication 2017-2019 



Le don par SMS 

 La procédure pour obtenir un numéro court a été lancé 

  

 Une proposition de campagne spécifique sera 

présentée en Conseil d’administration 

 

 Si le CA valide : un test sera fait au mois de juin, puis 

lancement d’une campagne sur la fin de l’année 

(septembre-décembre) 

 



Les objets publicitaires 

Bracelet Clé USB 
Capacité : 1Go 

Chargeur Power-Bank 
Capacité : 2600 mAh 



Planning 

Février : 
refonte des outils 

Fin Mai 
Mise à disposition  
sur le site Internet 

Pour les outils scolaires : livraison fin mai 

15 Février – 30 mars : commande des 
objets publicitaires et de visibilité 

Fin mai : début des livraisons (objets 
publicitaires et outils visibilité) 

Pour les objets publicitaires : pas de pré-commandes, vous passerez 

directement votre commande. 



A vous la parole  



La recherche en 2017 dans la 
mucoviscidose 

Pr Michel Abély, MD PhD  

CRCM Reims American Memorial Hospital 

INSERM UMRS 903 Reims 

 



Fig 5b – Conséquences des altérations du gène CFTR dans la mucoviscidose!

Du défaut de CFTR à la 

maladie



Fig 8 – Le spectre clinique de la mucoviscidose!Du défaut de CFTR à la 

maladie



Quels sont les axes de 

recherche dans la 

mucoviscidose ?
Recherche 

fondamentale

Recherche clinique

Sciences humaines et 

sociales



Quels sont les axes de 

recherche dans la 

mucoviscidose ?
Recherche 

fondamentale

Recherche clinique

Sciences humaines et 

sociales

Les	mécanismes
Les	nouveaux	traitements

Première étape 

avant recherche 

clinique



Quels sont les axes de 

recherche dans la 

mucoviscidose ?
Recherche 

fondamentale

Recherche clinique

Sciences humaines et 

sociales

Traitements	symptomatiques
Vaincre	la	mucoviscidose	:
- Thérapie	génique
- Potentiateurs et	correcteurs



Quels sont les axes de 

recherche dans la 

mucoviscidose ?
Recherche 

fondamentale

Recherche clinique

Sciences humaines et 

sociales
Dimension humaine 

Une prise de 

conscience

Quels sont les axes de 

recherche dans la 

mucoviscidose ?
Recherche 

fondamentale

Recherche clinique

Sciences humaines et 

sociales
Dimension	humaine

Une prise de 

conscience



o Appel	à	projets	scientifiques	:	3,4	M€

o Plateforme	Nationale	de	Recherche	Clinique	:	7	postes	ETP

o Soutien	COLT	(Cohort in	Lung	Transplantation)	:	150	K€	/	an

o Soutiens	exceptionnels	:	essais	Miglustat CF	et	Rosco CF

Près	de	3,9	M€	en	2016…

Grâce à Vaincre la 

mucoviscidose
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RSI

RIC

RIF

SHS

RC

RF

RF 57 projets 74 % 

RC 16 projets 21 % 

SHS 4 projets 5 %

77 projets fi nancés en 

2016

3,4 M€



 

Appel	à	projets	2017

• Lancement	AP	début	novembre

ü DL	lettres	d’intention	mi	décembre	(Recherche	Clinique	et	SHS)

Réception	des	

dossiers	complets

fin	février	2017

Lettres	d’intention	revues	par	
des	experts	ad	hoc

Janvier	2017

Conseil	Scientifique

22-24	mai	2017

CSR

1ère semaine	juin	2017

Conseil	d’Administration

17	juin	2017

Expertise	externes

CSR

3ème semaine	avril	2017

CSR

janvier	2017



 

149	projets	financés	de	2007-2016	(120	RC,	14	SHS	et	15	RF)

85	projets	terminés

54	:	1	article	au	moins	publié	(63	%),	42	RC,	3	SHS,	9	RF

13	:	article	refusé	(2),	en	cours	de	rédaction	(4),	
soumission	en	cours	(6),	non	soumis	(1)

7	:	pas	d’article	rédigé

11	:	non	réponse

Est ce que les travaux de 

recherche fi nancés par 

Vaincre font l ’objet d ’une 

publicat ion ?



 

Plateforme	Nationale	de	Recherche	Clinique

Complémentarité	avec	le	réseau	européen	
(ECFS-CTN)	15	pays,	43	centres,	17	500	patients

Coordination	nationale	
http://www.recherchecliniquemuco.fr/

7	ETP	financés/an



cibler	les	causes	(CFTR)

lutter	contre	
les	symptômes

Quelles	stratégies	?



Pourquoi	a-t-on	encore	besoin	de	recherche	?

Aujourd’hui Dans	5	ans Dans	10	ans	

En	bleu	:	traitements	ciblant	les	symptômes
En	rouge	:	traitements	ciblant	les	causes

Projection	réalisée	à	partir	des	données	du	Registre	Américain

48%48% 30%40% 46%5% 49%4% 30%
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p=0· 039), with the 20 patients included in the intention-

to-treat, but not per-protocol, analysis, receiving a mean 

of 3· 7 doses (SD 1· 9). 

Figure 3 summarises changes in a range of secondary 

outcomes. The treatment eff ect was signifi cant for FVC 

(p=0·031; appendix) and CT gas trapping (p=0·048), but 

not for other measures of lung function, imaging, and 

quality of life (fi gure 3). We assessed whether a responder 

subgroup could be identifi ed; the appendix summarises 

the prespecifi ed subgroups. We noted no signifi cant 

diff erences in the primary outcome treatment eff ect with 

respect to sex, age, CFTR mutation (phe508del homo-

zygous vs other), Pseudomonas colonisation, predominant 

smaller or larger airway disease on CT at presentation, 

concurrent drugs, or treatment-associated adverse events 

(appendix). Although some subgroups had larger 

treatment eff ects than others, these results were typically 

due to a greater decline in FEV1 in the placebo group, 

rather than to any diff erence of eff ect in the pGM169/

GL67A group (appendix). Stratifi cation by baseline 

% predicted FEV1 suggested a diff erence, albeit non-

signifi cant, in treatment eff ect between patients with 

more severe disease (FEV1 49· 6–69· 2% predicted), who 

had a treatment eff ect of 6· 4% (95% CI 0· 8–12· 1), and 

those with less severe disease (69·6–89·9% predicted), 

who had a treatment eff ect of 0· 2% (–4· 6 to 4· 9; 

pinteraction=0· 065; appendix). In patients with more severe 

disease, post-trial and pre-trial changes in both the 

placebo group (–4·9%) and the pGM169/GL67A group 

(1·5%) contributed to the treatment eff ect. Secondary 

outcomes showed a similar trend favouring the more 

severe category (appendix).

Patients in both treatment groups received a median of 

three (IQR one to fi ve) courses of oral or intravenous 

antibiotics during the trial. Specifi cally, we assessed co-

administered antibiotics during the critical analysis 

period from dose 11 to the end of the trial. Numbers of 

patients receiving any additional antibiotics were 

26 (48%) in the placebo group and 30 (51%) in the 

Placebo group 

(n=54)

pGM169/GL67A group 

(n=62)

Age (years) 26·0 (13·0) 23·6 (10·8)

<18 years old 17 (31%) 23 (37%)

≥18 years old 37 (69%) 39 (63%)

Sex 

Female 25 (46%) 31 (50%)

Male 29 (54%) 31 (50%)

Centre distribution number

Edinburgh 24 (44%) 22 (35%)

London 30 (56%) 40 (65%)

Height (cm) 165·0 (10·6) 163·6 (10·9)

Weight (kg) 61·6 (15·6) 61·0 (15·7)

FEV1 (% predicted) 69·0 (9·9) 69·9 (11·1)

Body-mass index (kg/m²) 22·4 (4·4) 22·4 (4·5)

Mutation class

Phe508del/Phe508del 26 (48%) 31 (50%)

Phe508del/class 1–6 22 (41%) 23 (37%)

Not Phe508del/class 1 1 (2%) 3 (5%)

Heterozygous/homozygous 

class 3–6

2 (4%) 2 (3%)

Phe508del/unknown class 3 (6%) 3 (5%)

Data are mean (SD) or n (%), unless otherwise indicated.

Table 1: Baseline and demographic characteristics  
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Figure 2: Timecourse of the primary outcome response to either placebo or 

pGM169/GL67A (A) and the individual patient responses in the pGM169/

GL67A (B) and placebo (C) groups 

Error bars in panel A show the standard error of the mean. Primary outcome 

measurements were taken at each treatment visit before administration of 

study drugs. Pre and post values indicate the mean of two measurements at the 

respective timepoints. Positive values in panels B and C show an improvement. 

FEV1=forced expiratory volume in 1 s.

Lancet	Respir	Med. 2015	Sep;3(9):684-91
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vector-specifi c mRNA was quantifi able in either group. We 

noted no signifi cant changes in the baseline, zero chloride, 

or isoprenaline responses (appendix). Four (29%) of 

14 pGM169/GL67A patients had mean post-trial minus pre-

trial treatment responses (ranging from –3·4 mV to 

–7·0 mV) that were more negative than the largest response 

in the placebo group (n=6; appendix). The appendix shows 

absolute nasal potential di ff erence values. 

All patients had adverse events, with no signifi cant 

diff erence between groups for either total events or 

within the nine predefi ned adverse event categories 

(table 2). One patient in the placebo group and one 

patient in the pGM169/GL67A group discontinued study 

treatment because of adverse events (fatigue and 

increased respiratory symptoms and fl u-like symptoms, 

respectively). We recorded six serious adverse events, all 

in the pGM169/GL67A group (appendix). Neither the 

Data Monitoring and Ethics Committee nor the Trial 

Steering Committee regarded any serious adverse event 

as related to study drug; however, one event was 

considered to be possibly related to a trial procedure 

(bronchoscopy). We noted no clinically relevant changes 

in haematology, biochemistry, conversion of anti-CFTR 

T cells, anti-DNA antibodies, histology, or lipid staining 

(appendix) and no patients died during the study.

Discussion
We report the fi rst trial of non-viral based gene therapy 

for cystic fi brosis, powered to detect clinically relevant 

pulmonary changes. After monthly dosing for 1 year, we 

recorded evidence of a benefi cial eff ect of gene therapy 

versus placebo on FEV1. No eff ect of sex, age, or whether 

patients were homozygous for the most common 

F508del CFTR mutation could be detected. No clinically 

important adverse events attributable to treatment with 

pGM169/GL67A were reported. 

Although these fi ndings are encouraging, they should be 

put into perspective. We noted a stabilisation of FEV1 in the 

pGM169/GL67A group rather than an improve ment. This 

stabilisation took place over a 1 year period and further 

work will be needed to see if this eff ect is maintained. The 

reduction in FEV1 in the placebo group was within the 

range reported in some other prospective trials10–12 and is 

consistent with a median survival of 29 years, but is greater 

than would be expected from registry data.2 Three factors 

are likely to have infl uenced this diff erence. First, the 

requirement for clinical stability at trial entry meant that 

patients might have been at their optimum respiratory 

health at this stage. Second, the enthusiasm of patients to 

enter the trial, accompanied by a focus on self-care, might 

have resulted in short-term improve ments in lung function 

during the recruitment period. Both factors are likely to 

lead to a subsequent decline in lung function as patients 

regress to their mean values. Third, we included all 

available data, whether from stable patients or those with 

exacerbations, by contrast with registry data, which focuses 

on measurements obtained at annual review. Stabilisation 

of lung disease in itself is a worthwhile aim and we would 

caution against the bar being set too high for novel 

therapeutics in cystic fi brosis populations with an 

unselected range of mutations. The large response to 

ivacaftor in patients with class III  mutations takes place in 

the context of correctly localised CFTR protein. By contrast, 

much smaller improvements in lung function were shown 

in the ivacaftor–lumacaftor trial for the most common 

mutation (phe508del) in which the CFTR protein is 

misfolded and mislocalised.13 

The response in our study was heterogeneous, with 

apparent responders and non-responders. The data 

suggest that an approximate doubling of treatment eff ect 

was achieved in patients with more severe disease stratifi ed 

by baseline FEV1, supported by trends in other clinically 

relevant secondary measures. A larger trial with a stratifi ed 

trial entry design, powered to assess subgroups, and that 

addresses the mechanisms of response heterogeneity, will 

Placebo group (n=54) pGM169/GL67A group (n=62)

Lower airway respiratory symptoms 7·9 9·0

Gastrointestinal symptoms 2·1 1·8

Fever or fl u-like symptoms 1·1 1·4

Headache 1·2 1·1

Upper airway symptoms 2·3 3·4

Elevated liver function tests 0·3 0·4

Haematuria 0·2 0·2

Isolated raised infl ammatory markers 0·8 0·7

Other 3·2 3·3

Total 19·1 21·2

Data are mean number of times the respective symptom was experienced by each patient during the trial. Values were 

calculated by dividing the total number of the relevant adverse event by the total number of relevant patients in that group.

Table 2: Adverse events
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Figure 4: Assessment of DNA from bronchial brushings in the placebo (n=7) and pGM169/GL67A (n=14)  

subgroups (A) and the response of the bronchial epithelium to perfusion with a zero chloride solution 

containing isoprenaline 10 µM (B, C) 

Horizontal bars show median values. Each circle in panel A represents an individual patient. Each symbol in panels 

B and C shows the change in response from trial start to fi nish for the relevant treatment in an individual patient. 

Of the 16 participants in the bronchoscopy subgroup, 15 individuals had post -dose bronchoscopies, of whom 

14 individuals generated samples for DNA and mRNA molecular analysis. The plotted value in panel B is the mean 

of all interpretable recordings (range 1–3), and in panel C is the most negative value obtained from all interpretable 

recordings, at each timepoint for that patient. A more negative value is in the non-cystic fi brosis direction. 

LOQ=limit of quantifi cation, PBNQ=positive but not quantifi able. 
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ABSTRACT: The presence in the mRNA of premature stop
codons (PTCs) results in protein truncation responsible for
several inherited (genetic) diseases. A well-known example of
thesediseasesiscystic fibrosis(CF), whereapproximately 10%
(worldwide) of patients have nonsense mutations in the CF
transmembrane regulator (CFTR) gene. PTC124 (3-(5-(2-
fluorophenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-benzoic acid), also known
as Ataluren, is a small molecule that has been suggested to
allow PTC readthrough even though its target has yet to be
identified. In the lack of a general consensus about its
mechanism of action, we experimentally tested the ability of PTC124 to promote the readthrough of premature termination
codons by using anew reporter. The reporter vector wasbased on aplasmid harboring the H2B histone coding sequence fused
in framewith thegreen fluorescent protein (GFP) cDNA, and aTGA stop codon wasintroduced in theH2B-GFP geneby site-
directed mutagenesis. Additionally, an unprecedented computational study on the putative supramolecular interaction between
PTC124 and an 11-codon (33-nucleotides) sequence corresponding to a CFTR mRNA fragment containing a central UGA
nonsense mutation showed a specific interaction between PTC124 and the UGA codon. Altogether, the H2B-GFP-opal based
assay and the molecular dynamics (MD) simulation support the hypothesis that PTC124 is able to promote the specific
readthrough of internal TGA premature stop codons.

KEYWORDS: cystic fibrosis (CF), Duchenne muscular distrophy (DMD), premature termination codons (PTC),
nonsense mutation readthrough, oxadiazoles, ataluren, molecular dynamics (MD), green fluorescent protein (GFP)

■INTRODUCTION

A nonsense mutation isasingle nucleotide change in the DNA
sequence that introduces a premature stop codon UGA,
UAG, or UAA, also named as opal, amber, and ochre,
respectively in the protein-coding region of the correspond-
ing mRNA. Such premature termination codons (PTCs) cause
inappropriate termination of translation producing truncated
polypeptides and promote mRNA destabilization by nonsense-
mediated mRNA decay (NMD). NMD is a surveillance
pathway, triggered when ribosomes encounter a premature
translation-termination codon, that rids thecell of mRNAs that
are incompletely processed or that lack complete open reading
frames, committing these transcripts to rapid degradation.1,2

Nonsense mutations can cause anywhere from 5 to 70%of the
individual cases of most inherited disease, including cystic
fibrosis (CF), Duchenne muscular dystrophy (DMD), spinal
muscular atrophy, hemophilia, neurofibromatosis, retinitis
pigmentosa, lysosomal storage disease, Hurler’s Syndrome,

and avariety of other genetic disordersaswell asof many forms

of cancer.3−6 In some cases, promoting the recovery of

truncated protein by boosting functional protein synthesis to

as little as 5%of normal levels may greatly reduce the severity

or eliminate the principal manifestations of the disease.7,8

Besides gene therapy, pharmacological approaches aiming at

modifying gene expression by promoting the readthrough of

nonsense mutations have gained interest in recent years.9−11

For instance, aminoglycoside antibiotics can suppress stop

codons by disturbing the normal proofreading function of the

ribosome, leading to insertion of anear-cognate amino acid at a

PTC thus translating a full-length protein.12−14 Unfortunately,

aminoglycoside action lacks specificity resulting in readthrough
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Evaluation of (R)-Roscovitine Safety and Effects in Subjects With Cystic Fibrosis, 
Homozygous for the F508del-CFTR Mutation (ROSCO-CF) 
 

 Phase 2 
– Adulte DF508 + Pseudomonas aeruginosa 

– Innocuité et l’efficacité du candidat-médicament  

– Roscovitine 

– inhibe des protéines de la famille des kinases dépendantes des cyclines 
(CDKs) 

 Lyon, Montpellier, Foch, Lille, Cochin, Toulouse, Vannes, Nantes, 
Reims et Roscoff  

 Action ? 
– Agent anti-infectieux ? 

– Fonctionalité de la protéine CFTR ? 
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