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> Les nouvelles stratégies thérapeutiques qui ont
pour objectif de traiter les patients en fonction de
la mutation responsable de la maladie plutot qu’en
fonction de leur pathologie sont en plein dévelop-
pement. Les mutations non-sens, qui conduisent a
la synthese d’une protéine tronquée, représentent
10 % des mutations impliquées dans les maladies
génétiques humaines. L'utilisation de molécules
favorisant 'entrée d’un ARNt au niveau de muta-
tions non-sens lors de la traduction permet de
synthétiser une protéine entiére. Les antibiotiques
de la famille des aminoglycosides (en particulier la
gentamicine) sont les plus largement étudiés pour
cette stratégie, et ont permis d’obtenir un béné-
fice thérapeutique pour certains patients. Nous
discutons dans cette revue ces résultats et ceux
de plusieurs équipes qui tentent actuellement
de découvrir des molécules moins toxiques et/ou
pouvant agir sur les mutations réfractaires aux
aminoglycosides, afin d’élargir la proportion de
patients qui pourront bénéficier du traitement. <

Une mutation non-sens introduit un codon stop (TAA,
TAG ou TGA) en phase dans une séquence génique, qui
conduit a "arrét prématuré de la syntheése protéique. Ce
type de mutation a deux conséquences : la production
d’une protéine tronquée qui ne parvient plus a assurer
sa fonction normale et, éventuellement, la dégradation
de "ARNm par la voie nonsense mediated mRNA decay
(NMD) [1, 44]. Les mutations non-sens représentent
10 % des mutations impliquées dans les maladies géné-
tiques [2]. Depuis une dizaine d’années, I'utilisation de
molécules favorisant I’entrée d’un ARNt au niveau du
codon stop prématuré lors de la traduction (événement
appelé translecture) est envisagée comme une nouvelle
stratégie thérapeutique (Figure 1). Lutilisation de
telles molécules a pour objectif de réexprimer une pro-
téine entiére et fonctionnelle a partir d’'un géne inter-
rompu par un codon stop, sans modifier la séquence
génique (pour revue voir [3, 4]). La mise en place de
cette stratégie thérapeutique concerne uniquement les
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mutations non-sens et nécessite donc de déterminer au préalable la
nature de la mutation.

Le succes de cette stratégie dépend des spécificités physiopatholo-
giques inhérentes a chaque maladie et de paramétres liés a la muta-
tion non-sens mise en jeu : (1) le taux de translecture de la mutation
non-sens qui varie, d’'une part selon I"inducteur de translecture utilisé
et, d’autre part, selon la nature du codon stop et de son contexte
nucléotidique ; (2) la stabilité de ’ARNm mutant qui est potentielle-
ment dégradé par la voie NMD ; (3) la nature de I'acide aminé incor-
poré au niveau du codon stop prématuré qui est déterminante pour la
fonctionnalité de la protéine.

Pertinence de I’approche thérapeutique en fonction
des différentes maladies dues @ une mutations non-sens

Dans les années 1980, les antibiotiques de la famille des aminoglyco-
sides (gentamicine, amikacine, G418, etc.) sont les premiéres molé-
cules pour lesquelles un effet sur la translecture a été mis en évidence
sur le ribosome de mammifére [5]. Il faudra ensuite attendre 1996 pour
que les aminoglycosides soient utilisés dans le cadre de maladies dues
a une mutation non-sens. Une des premieres maladies pour laquelle
I’effet de cette stratégie a été examiné est la mucoviscidose. C’est une
maladie autosomique récessive causée par un dysfonctionnement dans
le transport des ions sodium et chlorure résultant de I"inactivation de
la protéine transmembranaire CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). Dans 10 % des cas, ce dysfonctionnement
est di a une mutation non-sens. U'effet du G418 et de la gentamicine
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Figure 1. Stratégie thérapeutique dans les maladies a codons stop. Une mutation non-sens dans un
gene (ADN) fait apparaitre un codon stop prématuré sur ’ARNm qui sera traduit par le ribosome. Ceci
conduit a la synthese d’une protéine tronquée et potentiellement a la dégradation de cet ARNm par
la voie NMD (nonsense mediated mRNA decay) qui reconnait spécifiquement les ARNm contenant
un codon stop prématuré. Certaines molécules, en induisant le passage du codon stop prématuré
(événement appelé translecture), permettent la synthése d’une fraction de protéine entiere, ce qui

pourrait apporter un bénéfice thérapeutique pour les patients possédant une mutation non-sens.

a d’abord été testé dans des lignées de cellules humaines [6, 7], puis
chez une souris modéle cftr”~ possédant I’ADNc muté humain CFTR
G542X (qui résulte en un changement d’un codon glycine en codon stop
a la position 542 de la séquence protéique). Ces études ont montré qu’il
était possible d’induire la réexpression partielle de la protéine CFTR
entiére et fonctionnelle [8]. Les essais cliniques réalisés ont abouti
a des résultats variables : la réexpression de la protéine entiere n’est
détectable que chez certains patients [9-11]. Plus récemment, une
étude a mis en évidence que le traitement par la gentamicine permet-
tait la réexpression d’une protéine fonctionnelle et une amélioration
clinique significative chez des patients possédant la mutation Y122X
dans le géne CFTR [12]. Cette mutation non-sens, testée in cel-
lulo grace a un systeme rapporteur, présentait le taux de translecture le
plus important parmi les mutations testées dans cette étude.

La deuxieme maladie étudiée dans le cadre du développement de cette
approche thérapeutique est la myopathie de Duchenne (DMD). C’est
une maladie récessive liée au chromosome X qui aboutit a une perte
de la fonction motrice associée a une atteinte cardiaque et respi-
ratoire. Le gene muté est celui qui code la dystrophine, une protéine
structurale du muscle. Chez 8 % des patients, cette mutation est une
mutation non-sens. La souris mdx est le modeéle de prédilection pour
la myopathie de Duchenne. Elle possede un codon stop prématuré
TAA (0993X) apparu spontanément dans I’homologue murin du géne
codant la dystrophine. Cette souris a apporté la premiére validation
in vivo de la faisabilité d’utiliser des inducteurs de translecture dans
un but thérapeutique [13]. Ces travaux ont montré que I'injection de
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de la gentamicine sur la souris mdx n’a
pu étre reproduit par d’autres équipes
[14]. Pour le géne de la dystrophine,
les résultats des tests cliniques sont
également nuancés. La protéine dys-
trophine entiére a été détectée chez
certains patients et atteignait jusqu’a
15 % du niveau de la protéine sau-
vage mais sans permettre un bénéfice
thérapeutique clair [15-17, 45].

Le succés de cette approche dépend
du taux de réexpression de la pro-
téine complete qui est nécessaire pour
permettre un bénéfice thérapeutique.
D’une maniere générale, il apparait
que les pathologies liées a I"absence
d’une protéine de structure (ex. :
dystrophine) seront plus difficiles &
traiter par cette approche que celles,
telles les maladies métaboliques, pour
lesquelles méme un faible taux de
réexpression de la protéine complete
permet une activité biologique.

Un intérét grandissant pour cette stratégie thérapeu-
tique a conduit de nombreuses équipes a établir de
nouveaux modéles animaux, puis @ mener des essais
cliniques chez I"lhomme dans diverses pathologies
humaines liées a des codons stop prématurés (pour
revue voir [18, 19]). Les résultats sont trés variables,
ils dépendent a la fois des mutations non-sens et de la
maladie étudiée. Le bénéfice thérapeutique réel reste
encore difficile a estimer, car la gentamicine n’a sou-
vent été administrée que pendant de courtes durées en
raison des effets secondaires importants.

Récemment, plusieurs études ont exploré la possibi-
lité de réexprimer une protéine entiére a partir d’un
gene suppresseur de tumeur possédant une mutation
non-sens [20-22]. Ce type de mutation participe a la
progression tumorale puisque la prolifération cellulaire
n’est plus contrélée. Nous avons montré que le trai-
tement par les aminoglycosides permet de réexprimer
une protéine p53 entiere et fonctionnelle, capable
d’induire I’apoptose (mort cellulaire programmée) dans
une lignée tumorale humaine possédant une mutation
non-sens dans le géne p53 [21, 46]. Le traitement par
des molécules favorisant la translecture pourrait ainsi
étre également efficace dans le cas de certains can-
cers. Le cancer est d’ailleurs probablement une cible
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particulierement appropriée, car un niveau de toxicité relativement
élevé est acceptable pour des traitements anticancéreux qui sont
utilisés pour des temps relativement courts, alors que les maladies
génétiques nécessitent un traitement pendant toute la vie du patient.

Les inducteurs de translecture

La terminaison de la traduction s’effectue lorsque I'un des trois
codons stop entre au site A du ribosome. Le facteur de terminaison
eRF1 (eukaryotic release factor 1), qui reconnait chacun des codons
stop, s’associe avec la GTPase eRF3 (eukaryotic release factor 3) pour
former le complexe de terminaison qui entre dans le ribosome. Le
changement conformationnel de eRF1 déclenche alors I’hydrolyse de
la liaison entre le peptide et I’laminoacyl-ARNt au site P, permettant la
libération du polypeptide.

Lorsqu’un codon stop entre au site A du ribosome, il y a toujours une
compétition entre la terminaison de la traduction et la translecture.
Ce phénomene correspond a I’entrée d’un ARNt « proche-cognat »
(traduction littérale de near-cognate ; dont I’anticodon présente
deux appariements sur trois avec le codon) au niveau du codon stop
(Figure 2). Les aminoglycosides, qui ont la capacité de favoriser
I’événement de translecture, agissent en se fixant au niveau du site
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Figure 2. Compétition entre la terminaison
de la traduction et la translecture. Lorsqu’un
codon stop sur I’ARNm entre au site A du ribo-
some, il y a une compétition entre un ARNt
proche-cognat, c’est-a-dire possédant deux
appariements de base sur trois avec le codon
stop (événement de translecture) et le com-
plexe de terminaison eRF1/eRF3 (événement
de terminaison). La décision entre terminaison
et translecture est influencée par : la nature
du codon stop (UAA, UAG ou UGA) (1) ; les
nucléotides situés de part et d’autre du codon
stop (2) ; certaines molécules (inducteurs de
translecture) telles que les antibiotiques ami-

noglycosides qui se fixent sur le ribosome (3).

de décodage du ribosome. Des études
réalisées chez les procaryotes ont montré
que ces molécules provoquaient le bascu-
lement des deux adénines tres conservées
A1492 et A1493 de I’hélice 44 de I’ARNr
16S [23]. Cette fixation favorise I’entrée
d’un ARNt proche-cognat et défavorise la
reconnaissance du codon de terminaison
par le facteur eRFI.
Parmi les aminoglycosides capables d’in-
duire la translecture chez les eucaryotes,
les plus efficaces sont le G418 (généti-
cine), la gentamicine, I’amikacine et la
paromomycine (Tableau |, Figure 3). La gentamicine,
isolée a partir d’'une actinobactérie, est un des rares
aminoglycosides & étre administré (pour ses propriétés
antibactériennes) chez I’lhomme pour des traitements de
durée limitée. Néanmoins, ces molécules induisent une
cytotoxicité qui ne permet pas d’envisager leur utilisation
prolongée. Les aminoglycosides sont chargés positive-
ment et interferent avec les phospholipides, les phospho-
lipases et contribuent a la formation de radicaux libres
déléteres pour la cellule. La gentamicine est toxique pour
les cellules rénales et celles de I'oreille interne, ce qui
s’explique par la forte affinité de cette molécule pour
les récepteurs mégalines, trés nombreux a la surface de
ces cellules [47]. Le probléme de la toxicité est d’autant
plus aigu que les patients concernés sont en majorité des
enfants dont le traitement devra étre prolongé.
Plusieurs approches sont actuellement envisagées afin
de contrer ces effets secondaires, telles que I’admi-
nistration d’antioxydants, qui permettent de réduire
le niveau de radicaux libres [24], ou de polyanions,
comme le poly-L-aspartate, qui semblent réduire les
effets toxiques de la gentamicine [25].
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Cible Effet
Nom . . o
moléculaire antibiotique
Amikacine Oui
G418 (généticine) Oui
Gentamicine Sous-unité 405 Oui
du ribosome,
o ARNr 18S, hélice 44
=
8 Paromomycine Oui
=
&
=
£
NB54 Non
Supposée
2 NB74 identique a celle Non
}g NB84 des aminoglycosides Non
classiques
TC007 Modéré
« Ribosome :
Q
b}
'-1 Sous-unité 408,
é" Négamycine ARNr 18S, hélice 44 Oui
‘E
u P
] Sous-unité 60S
2 ARNF 255
8
]
= PTC124 (Ataluren) nd Non
g
c RTC 13
2 nd nd
RTC 14

Utilisation chez ’lhomme

Effets sur la €tude
transle‘cture Pour I’effet clinique dans
(modeles) antibiotique les maladies
a codons stop
In vivo (souris) Oui Non
In vivo (souris) Non Non
In vivo (souris) Oui Oui
Limitée
. au traitement
Culture cellulaire . Non
des parasites
intestinaux
In vivo (souris) Non Non
Culture cellulaire Non Non
In vivo (souris) Non Non
In vivo (souris) Non Non
In vivo (souris) Non Non
In vivo (souris) Non Oui (phase I11)
Culture cellulaire Non Non

Tableau I. Molécules testées pour leur activité d’induction de translecture. nd : non déterminé.

De maniere intéressante, il n’y a pas de corrélation entre la toxicité
des aminoglycosides et leur efficacité de translecture. Certains ami-
noglycosides qui n’induisent pas de translecture sont beaucoup plus
toxiques que d’autres qui I'induisent. Ceci suggére que la toxicité
des aminoglycosides n’est pas principalement due a la translecture
potentielle de codons stop naturels.

Les aminoglycosides ont été sélectionnés pour leurs propriétés
antibactériennes et non sur leur capacité a induire la translec-
ture chez les eucaryotes. Leur utilisation dans le cadre du traite-
ment de maladies génétiques dues a des mutations non-sens est
donc détournée par rapport a I'objectif initial. Plusieurs équipes
cherchent actuellement a identifier de nouveaux aminoglycosides
qui permettraient une translecture plus forte et présenteraient une
toxicité moindre. A partir de la structure minimale de la paromo-
mycine, plusieurs molécules ont été isolées : le composé TC007 qui
a été testé dans un modeéle d’amyotrophie spinale (SMA, spinal
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muscular atrophy) [26] et les composés NB54, NB74
et NB84 [27, 28].

Des molécules non apparentées aux aminoglycosides
peuvent également étre efficaces sur la translecture,
c’est le cas de la négamycine (Figure 3), un antibio-
tique dipeptide issu d’une souche de Streptomyces. Le
mode d’action de la négamycine n’est pas totalement
élucidé, deux sites de fixation sur le ribosome ont été
mis en évidence : au niveau du site A comme les ami-
noglycosides [29] et au niveau du tunnel de sortie du
polypeptide [30].

Différents cribles a grande échelle ont également per-
mis d’isoler de nouveaux composés pour leur capacité
a induire la translecture : RTC 13 et RTC 14 [31] et le
PTC 124 (ataluren) (Figure 3, Tableau I) [32]. Ce dernier
composé, déja au stade d’essais cliniques de phase 3,



Figure 3. Structures des composés inducteurs de
translecture. A. La gentamicine est un mélange
de 3 composés : C;, C,A et C,. La figure repré-

sente le composé C,A. Cette molécule appartient

0 ’ O-N S a la famille des antibioti inoglycosid
OH NH, 0 e Oy S a la famille des antibiotiques aminoglycosides.
HO">"NH, HZN\/-\/k/U\NfN\)LOH Q/( Sa fixation sur le site A du ribosome, au niveau
H F

3. 0.
OIJ( du centre de décodage (petite sous-unité riboso-
HO™ " "OH mique), favorise I’entrée d’un ARNt proche-cognat
~NH . . .
et défavorise la reconnaissance du codon stop par
Gentamicine C1A Négamycine PTC124 (ataluren) le complexe de terminaison. B. La négamycine est

un antibiotique dipeptide. Son mode d’action n’est

pas totalement compris, deux sites de fixation sur le ribosome ont été déterminés : au niveau du centre de décodage et dans le tunnel de sortie du

polypeptide (grande sous-unité ribosomique). C. Le PTC124 (ataluren) appartient & la famille des oxadiazoles. Son mode d’action n’est pas encore

élucidé puisque la cible moléculaire n’a pas été décrite.

présente I’avantage de pouvoir étre administré par voie orale et d’étre
bien toléré par les patients. Des résultats trés encourageants ont été
obtenus, dont I'amélioration de certains parameétres physiologiques
lors d’un essai clinique chez des patients atteints de mucoviscidose
[33]. Néanmoins, le mode d’action du PTC124 reste mal caractérisé, en
particulier sa cible moléculaire n’a pas encore été décrite.

’ensemble de ces recherches contribue a élargir le spectre d’action
des molécules favorisant la translecture et pourrait permettre de
proposer un traitement pour les mutations non-sens réfractaires aux
aminoglycosides.

La nature du codon stop et son contexte
nucléotidique modulent la translecture

L'effet du contexte nucléotidique a été étudié en
absence et en présence de différents antibiotiques, en
particulier la gentamicine, dans les cellules de mammi-
feres en culture. Il a été montré que les mutations non-
sens présentent une trés grande variabilité de réponse
au traitement [34]. La nature du codon stop est déter-
minante pour I'efficacité de translecture. Un codon UGA
permet généralement une translecture plus efficace
qu'un UAG, qui lui-méme est plus efficace
qu'un UAA (Figure 4). Certains UAA vont

néanmoins induire une translecture plus

Basalm B Gentamicine

Taux de translecture

Mutations non-sens

élevée que certains UGA. Cette observation
illustre I'effet majeur du contexte nucléo-
tidique environnant le codon stop dans
Pefficacité de la terminaison de la traduc-
tion. Il n’existe a I’heure actuelle aucune
regle prédictive du taux de translecture en
fonction de la séquence de la mutation.
Néanmoins, différentes études ont mis en
évidence qu’un C en position + 4 (nucléo-
tide situé immédiatement derriére le codon
stop) permet généralement la translecture
la plus efficace dans un contexte donné

Figure 4. Taux de translecture en fonction des différents codons stop et du contexte [35, 36]. Cependant, dans le cas de cer-
nucléotidique. Les taux de translecture de différentes mutations non-sens quantifiés dans ~ taines mutations pour lesquelles d’autres
des cultures cellulaires grdce a un systéme rapporteur sont représentés en ordonnée. Les  nucléotides sont présents a ces positions,
séquences testées correspondent au codon stop entouré de 4 codons en 5’ et de 3 codons la gentamicine peut induire un taux de
en 3. Chaque couple d’histogrammes (vert et rouge) correspond a une mutation non-sens translecture suffisamment élevé pour espé-
testée. Les mutations ont été classées sur axe des abscisses en fonction du codon stop  rer un bénéfice thérapeutique. Le contexte
puis en fonction des taux croissants de translecture en absence de traitement (taux basal). nucléotidique pourrait influencer I'effica-
Le taux de translecture basal (rouge) et en présence de gentamicine (vert) présentent une  cité de la terminaison de la traduction en
grande variabilité d’une mutation non-sens a I"autre. Ceci illustre I'importance de la nature ~ favorisant un ARNt proche-cognat et/ou en
du codon stop ainsi que du contexte nucléotidique environnant sur le niveau de translecture. ~ défavorisant le facteur de terminaison pour
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la fixation au site A du ribosome, mais les mécanismes moléculaires
sont encore inconnus. Actuellement, la mesure in cellulo du taux de
translecture d’une mutation donnée est le seul indice permettant de
prédire si celle-ci va étre sensible au traitement [34].

Efficacité de la voie NMD et lien avec la translecture

Un taux de translecture élevé est une condition nécessaire mais non
suffisante pour espérer un bénéfice thérapeutique. €n effet, I’effica-
cité de la voie NMD, qui dégrade spécifiquement les ARNm contenant
un codon stop prématuré, est également a prendre en compte.

La voie NMD est un mécanisme de contrdle qualité des ARNm [1]. Elle
est impliquée dans la reconnaissance et la dégradation spécifiques
des ARNm qui présentent un codon stop prématuré résultant d’une
mutation, d’une erreur de transcription ou d’épissage. La voie NMD
nécessite la présence des facteurs Upflp, Upf2p et Upf3p dont les
fonctions précises ne sont pas encore élucidées. Chez les mammiferes,
des complexes protéiques, appelés exon junctions complexes (€JC),
sont déposés au niveau des jonctions exons-exons lors de I'épissage.
Au cours de la traduction, le ribosome enleve les €)JC lors de sa pro-
gression. €n cas de codon stop prématuré, la présence d’€JC situés
entre le ribosome et 'extrémité 3’ de I’ARNm déclenche la dégradation
de I’ARN messager.

Il a été montré que I’efficacité de la voie NMD varie en fonction du
patient, du type cellulaire et de la localisation du codon stop pré-
maturé dans la séquence codante [37, 38]. Les patients dont la voie
NMD est particulierement efficace répondront a priori moins bien au
traitement. Cependant, la translecture exerce un effet antagoniste de
la dégradation par la voie NMD. Dans les cellules de mammiferes, le
traitement par des molécules favorisant la translecture, telles que le
G418 ou la négamycine, permet de stabiliser les transcrits contenant
un codon stop prématuré [6, 21, 39]. U'événement de translecture
permet a ’ARNm d’étre traduit jusqu’au codon de terminaison naturel,
éliminant au passage les complexes €)JC nécessaires au NMD. Il est
alors probable que ces transcrits ne soient plus considérés comme
aberrants et échappent définitivement a la voie NMD [40].

La nature de I’acide aminé
incorporé au niveau du codon stop

Lors de I’événement de translecture, la reconnaissance du codon stop
prématuré est assurée par un ARNt proche-cognat. Néanmoins, plu-
sieurs ARNt présentent cette caractéristique. Il est donc impossible
de prédire précisément "acide aminé qui est incorporé, qui peut alors
étre différent de celui présent dans la protéine sauvage. Or, dans cette
stratégie thérapeutique, la nature de I"acide aminé incorporé doit étre
compatible avec la stabilité et la fonctionnalité de la protéine réex-
primée. Jusqu’a présent seules quelques études se sont intéressées a
ce point crucial. Dans un systeme in vitro utilisant des réticulocytes de
lapin, Feng et al. ont déterminé que les codons UAG et UAA induisent
IYincorporation d’une glutamine alors que le codon UGA permet I"incor-
poration d’arginine, de cystéine ou de tryptophane [41]. De méme,
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tres peu de choses sont connues concernant I'influence
des inducteurs de translecture sur la nature de I'acide
aminé incorporé au niveau d’un codon stop. Des études
chez la levure ont montré que I’ARNt incorporé au
niveau du codon stop en présence de paromomycine est
aussi un proche-cognat [42, 43].

Conclusion

Lutilisation d’inducteurs de translecture capables de
supprimer les mutations non-sens impliquées dans
différentes pathologies humaines est a la base d’une
nouvelle approche thérapeutique trés prometteuse.
Celle-ci, jusqu’alors mise en ceuvre pour des mala-
dies génétiques comme la myopathie de Duchenne ou
la mucoviscidose, pourrait étre étendue a certains
cancers.

Le développement de cette stratégie passe par I'appro-
fondissement de nos connaissances des mécanismes
moléculaires mis en jeu lors de la translecture. Une
meilleure compréhension des parameétres qui régissent
Pinfluence du contexte nucléotidique permettrait
d’établir des regles prédictives de réponse au traite-
ment en fonction de la mutation impliquée. Les avan-
cées actuelles en recherche fondamentale, telles que
Iélucidation a I’échelle atomique de la structure du
ribosome eucaryote [48], devraient donner un nouvel
essor a ces travaux, en permettant (entre uutres) de
rationnaliser la recherche de nouveaux inducteurs de
translecture. Il pourrait alors étre envisageable de
proposer des molécules adaptées aux différents codons
stop et a leur contexte nucléotidique, permettant ainsi
une approche thérapeutique « alléle-spécifique ». ¢

SUMMARY

Allele-specific therapy: suppression

of nonsense mutations by readthrough inducers

Ten percent of human hereditary diseases are linked to
nonsense mutations (premature termination codon).
These mutations lead to premature translation ter-
mination, trigger the synthesis of a truncated protein
and possibly lead to mRNA degradation by the NMD
pathway (nonsense mediated mRNA decay). For the
past ten years, therapeutic strategies have emerged
which attempt to use molecules that facilitate tRNA
incorporation at premature stop codon (readthrough),
thus allowing for the synthesis of a full length protein.
Molecules currently used for this approach are mostly
aminoglycoside antibiotics (gentamicin, amikacin...)
that bind the decoding center of the ribosome. This the-
rapeutic approach has been studied for various genetic
diseases including Duchenne muscular dystrophy (DMD)



and cystic fibrosis. The feasibility of this approach depends on induced
readthrough level, mRNA quantity, re-expressed protein functionality
and characteristics of each disease. ¢
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