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Neuroprotection

Ralentir la mort
des
photorécepteurs
ou des cellules
ganglionnaires

Thérapie génique

Introduire le géne
sain dans les
photorécepteurs
du patient
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Prestations
de service

Recherches
précliniques avec
des laboratoires
privés et publics




DE LA RECHERCHE FONDAMENTALE AU PATIENTS

Recherche
Fondamentale

Commentla
nature
fonctionne?

Recherche
Préclinique

Comment la
connaissance
en biologie
peut aider a
traiter les
patients?

Recherche
Clinique

Est-ce que la
stratégie de
traitement est
sOre et
efficace?




Les maladies rares dues aux mutations du gene CRX

RP et LCA
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Adapté de Huang et al. — 2012

> 80 mutations dominantes identifiees

Les mutations dans CRX conduisent a:
» Cone—Rod dystrophie (CORD)
« Amaurose Congénitale de Leber (ACL)

« Rétinite pigmentaire (RP).



LA THERAPIE GENIQUE

a. Vecteur viral sous-rétinien

Rétine

___—Choroide

Nerf optique

b. Cellules encapsulées

c. Electroporation
du muscle ciliaire

http://www.em-consulte.com/em/SFO/2016/htmUfile_100018.html



AAV-CRX restaure la différentiation des photorécepteurs
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AAV-CRX restaure la fonction visuelle

Les souris traitees sont capables de detecter la lumiere et d’envoyer un

mesSage au cerveau

AAV-GFP AAV-CRX
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Collaboration avec Cyrille Vaillend




IRM FONCTIONNEL POUR EVALUER L’EFFICACITE

Collaboration NeuroSPIN (CEA):
Davide BOIDO, Luisa CIOBANU

BOLD fMRI

. Two CrxfP”* mice: No
Souris Control BOLD fIRM signal
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Du Laboratoire a la Clinique

Thérapie génique AAV-CRX

Retour EMA

Cicafion ¢ e e Production GMP d’AAV-CRX

Identification de Début au Variant par Denis Etude de
la mutation CERTO a Cayet toxicologie
Neuro-PSI www. variant. paris

Preuves de concept chez la soLris et les crganoides

2009

Identification
de la souris
CrXRIP/+

2011

2013 2014 2016 2017 2020 2021 2025 2026 2027

Compréhensiondu  Rencontre de Denis Publication du Deux ODDs pour GO/NO GO
mécanisme de la Cayet et des futurs 4t yravet VAR00?2 Essai clinique
maladie collaborateurs pour VAR002 de Phase I/l

Publication dans
JCI 2014



Neuroprotection par Thérapie Génique

MNU 16h List of candidates

C= ~ > 75 secreted DEGs
Gsk3 of* pif

+/- a-Cre

Gene(s) candidat(s)

& [ SATT PP (]

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

* Injection en sous rétinien pour cibler les photorécepteurs

universite _

PARIS-SACLAY

* Injection en intravitréen pour le glaucome
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