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Les maladies rares dues aux mutations du gène CRX

Adapté de Huang et al. – 2012

Les mutations dans CRX conduisent à:

• Cone–Rod dystrophie (CORD)

• Amaurose Congénitale de Leber (ACL)

• Rétinite pigmentaire (RP).

RP et LCA CORD
> 80 mutations dominantes identifiées



http://www.em-consulte.com/em/SFO/2016/html/file_100018.html

LA THERAPIE GENIQUE



AAV-CRX restaure la différentiation des photorécepteurs
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Pour ce test, nous mesurons le nombre de fois où la souris entre dans la partie blanche, et le 

temps qu’elle y passe. Si la souris va dans la partie la plus proche de la source lumineuse, le 

nombre de fois et le temps passé est également compté. Sont ensuite comptés le nombre 

d’hésitations à entrer dans la partie blanche. 

Les premiers résultats sont déjà significatifs. Les souris aveugles passent plus de temps dans 

la partie blanche à chaque passage entrée. Elles passent également plus de temps dans la 

partie très éclairée que les souris voyantes. 

Ces premiers résultats aux deux tests sont prometteurs avec des souris voyantes ou aveugles. 

Les groupes devront être choisis judicieusement et avec un nombre de souris assez important, 

mais nous pourront probablement les utiliser pour déterminer si nos souris récupèrent de la 

vision. 

De plus, les ERG ont été ré-analysés, et on observe une faible tendance à une amélioration 

de l’ERG, uniquement sur des animaux 4 mois après injection, aux différentes doses. Le faible 

nombre d’individus ayant un ERG potentiel, et les différents temps d’observations, ont rendu 

l’analyse plus compliquée, mais ces résultats sont encourageants. 

Nous devons donc garder des animaux plus longtemps après injection pour continuer les tests 

fonctionnels. 

Génération de la lignée CrxR41W/+ : 

Identification des souris qui permettront d’établir la lignée 

Des IHC avec Crx ont été réalisées sur les jolies coupes réalisées précédemment chez des 

individus CrxRip/+ injectés avec différentes doses d’AAV-CRX. Notre anticorps, qui ne permet 

pas de détecter le Crx murin, permet de visualiser le Crx humain. Cet anticorps devrait nous 

permettre de voir ou est exprimé le transgène dans nos souris CrxR41W. Des tests sont 

actuellement en train d’être effectués. A la suite de cela, nous pourrons probablement réduire 

le nombre de lignées. 

Les naissances et les croisements se poursuivent pour n’obtenir qu’une copie du transgène 

sur nos deux founders qui présentaient un défaut en ERG (FD21 et FD110).  

Test de la boite de lumière

Les souris traitées sont capables de détecter la lumière et d’envoyer un 

message au cerveau

AAV-GFP AAV-CRX

Collaboration avec Cyrille Vaillend

AAV-CRX restaure la fonction visuelle



IRM FONCTIONNEL POUR EVALUER L’EFFICACITE 

Souris Control BOLD fIRM

BOLD fMRI

Collaboration NeuroSPIN (CEA): 
Davide BOIDO, Luisa CIOBANU 

Two CrxRip/+ mice: No 
signal
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Neuroprotection par Thérapie Génique

→ 75 secreted DEGs

List of candidates

+/- α-Cre
Gsk3 αf+ βff

MNU 16h

AAV-Candidat:
• Injection en sous rétinien pour cibler les photorécepteurs

• Injection en intravitréen pour le glaucome

non-injected

SR Injection OD 
Rhodopsin

Milieux conditionnés testés sur explants de 
rétine (Collab. GEG Tech)

Gene(s) candidat(s)
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