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Thérapie géenigue oculaire

Dégenéerescence
Rétinienne

Maladies Héréditaires
Maladies Complexes

Virus Adéno-associé (AAV)
ou
Lentivirus

 Utilisation du matériel génétique
pour ralentir ou guérir la
déegénérescence rétinienne




Thérapie genique : différents possibilité

1- Addition de genes (replacement ou supplémentation de genes)

Maladie monogénique récessive

Maguire and Bennett, N Engl J Med, 2008
Bainbridge and Ali, N Engl J Med, 2008
Cideciyan and Hauswirth, PNAS, 2008
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Amaurose congenitale de Leber

Dégénéerescence
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Une meilleure efficacité chez les enfants..

Maguire et al., Lancet. 2009
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Ré-administration dans I’'ceil contralatéral

Retinal blood vessels
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Jean Bennett et al., Sci Trans|l Med 8 February 2012: Vol. 4, Issue 120, p. 120ral5
AAV2 Gene Therapy Readministration in Three Adults with Congenital Blindness



La dégénéerescence continue malgre le
traitement

P23, Age 20
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Cideciyan AV et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 February 5; 110(6)



Le traitement n’est pas efficace en dessous
de |la fovéa
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Jacobson SG et al., Arch Ophthalmol. 2012 Jan;130(1):9-24




Conception des meilleurs AAVSs pour éviter une
chirurgie complexe

Input: géne codant le capside d’AAV

| @
| e®se
— ¥ E— oo
e 0@

- e8e® ® o
Insertion de Mutagénese Capsid @ °e®
péptides alléatoire shuffling \ e 6o
(7mer) (Error Prone) (AAV1-9 Shuffled) @
- ‘ ®

. ¥ m  FACS .
¥ » 8 B
B N 0 3.
| | o®0e
®a o e
| e 99 GFP comp
G9as
e U W ’ K \
-4 i
L ﬁgﬂr
i

Schaffer, et al. Annu Rev Biomed Eng. 2008 Dalkara et al., Sci Trans Med, 2013



Convergeance vers une capside de pointe

Clone Percentage

AAV2 588~ LALGETTRP 67

AAV2 588~ LANETITRP

AAV2 588~ LAKAGQANN

AAV2 588~ LAKDPKTTN

VP1 monomer: AAV2-7VI8 Capside entier composé de 60 Zoom sur le monomer:
monomeres AAV2-7M8



Vecteur avec des capacites de transduction
et infiltration amelioreé

loop 4

AAV2.CAG.GFP 7m8.CAG.GFP
Parental Enhanced variant for PR
serotype transduction

Dalkara et al., Sci Trans Med, 2013



Une expression pan-rétinienne et trans-
retinienne : jusqu'a 'EPR

Dalkara et al., Sci Trans Med, 2013



Thérapie genique : différents possibilité

1- Addition de genes (replacement ou supplémentation de genes)

Choroideremia
2015, Phase |
Retinoschisis O Retinitis Pigmentosa
2014, Phase UKl Usher Syndrom
Cone-rod dystrophy
LCA2 Here'ditary' macular dege'neration
—2007’ Phase I/lI Chorio-retinal degeneration

Leber Congenital Amaurosis
Congenital stationary night blindness
Retinoschisis

Stargardt @ Choroideremia

2011, Phase I/l Others

Ush 1B
2011, Phase /Il



Thérapie géenique indépendante des
mutations

Rétine normale Rétine aveugle

Sécrétion de facteurs
trophigues




Administration intravitéenne d’AAV2-7m8 codant RACVF
relenti la dégenerescecne des cones
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Byrne, Dalkara, et al., Sahel, Léveilllard, Flannery J Clin Invest, 2015




Restauration visuelle par implants versus
I’'optogénetique




L’'optogénétique transforme chagque neurone en

celulle photoréceéptrice
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Development des lunettes de stimulation

- * The big picture: product development (vector technology and glasses)

Light (images)

Activated ganglion
cells send signals to
brain

Camera signals

Emit optimum
light wavelength

Micro Mirror Array

GenSight
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