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- DNA : Acide Désoxyribonucléique, portant les genes
-mRNA : Acide Ribonucléique messager
- tRNA = ARN de transfert
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Principe Général de
la Thérapie Génique
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Modes d’adminitration

LES DEUX VOIES DE LA THERAPIE GENIQUE

Réintroduction de cellules contenant
le géne-médicament chez le patient

ou

Injection directe du géne-médicament
chez le patient

:‘c?i" |
e gene-médicament Vecteurviral

contenant le
gene-médicament

O

Injection dans
I'organe cible
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Réintroduction
des cellules
exprimant le
géne-médicament
chez e patient Transfert du vecteur
viral dans les cellules

du patient
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Barriers for Gene Therapy

Napoléon Bonaparte

Extracellular: Intracellular:

1. Epithelial Barriers; 1.  Cell Mambrane

2. Circulation and The Blood 2. Endosomal Membrans
Compenents such as RBC, 3. Nuclear Membrane
serum proteins, Enzymes, etc. 4.  DNA Releasing at
RES cleaning system, Right Site and Right
Ete. Time

° e o oty furiew

Require inert surface and targeting
molecules for specific transportation
of complex in the blood.

Require cationic groups for
suceessfirl gene delivery.

'Un bon croquis vaut
mieux qu‘un long discours”
Napoléon Bonaparte

Why isn’t there Gene Therapy for More Diseases?

"‘II"'

- Vector production: $$$$

ol
- l. [ Fa‘tient recruitment: Fast

RAC approval: Time
Institutional approval: Time

".-"'

FDA approval for Investigational
New Drug: Time

Funding for vector development: $$$$%
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(Chimeric Antigen Receptor T Lymphocytes)
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© Récupération des cellules T ' @ Injection des CAR-T
mmmﬁmw et destruction des tumeurs

certaines cellules de « Le patient regoit une chimiothérapie
préparataoire.

lcﬂhksh.autl“m'rtuh. ._‘. « g% CART s i diags
500 COMps par perfusion.
‘ - Les CAR-T cherchent les cellues
€3 Envoi des cellules T cancéreuses, s'y arriment et les tuent.

Les cellules T sont envoyées
wmmmc@mwm

Multiplication

des CAR-T

Ces cellules T modifiées (CAR-T),
sont multipliées pendant

une diraine de jours dans

e laboratoire,

81 ATHIAS Principe du Traitement des Enfants
immunodéprimeés (Enfants Bulle)
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Prélbvement des cellubes souches CO34+
dela moelle ceseuse du malade
(hdypital Nehoes) Obtention du "médicament”,
Cest-a-dine bes cellules du malade Wivites réguines.  Thépital pous évaluer

IH V @ runlem.-mlegeneuuml I sécurind et Nédffcaciod du nmmml
: _ ~Famél i e forsctions

Mise en contact des cellules aved le vecteur
{laboratoire de biothérapie de Mopital Necker)

~2 ®5§

Greffe des cellules souches Attente de La reconstitusion X
géndtiquement corrigées du systeme immanitaing et suffiiamment efficace

Sortie de Fenfant

Enceinte stérile pour protection contre les microbes (Mopital Necker)
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Rétinienne par LUXTURNA
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Seeing the light — thanks to gene therapy

A Seattle man is the first adult to get a new gene-therapy treatment, called Luxturna, to combat an
inherited form of vision loss. In the procedure, which is expected to slow his vision loss but not reverse
existing damage, viruses carrying healthy genes are injected into the retina,
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Sources! sparkix.com, www. sEatnews.com MARK NOWLIN / THE SEATTLE TIMES

Thérapie Génique de la MucoPolySaccharidose
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HOW WILL GENE THERAPY WORK IN MP5 IIIA?

The craz themapy s acminisard 5
b thr chile E

What are the Symptoms of
Sanfilippo Syndrome?
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Transplantation de peau par thérapie génique

Un enfant de 7 ans souffrant d’une grave maladie génétique affectant la jonction entre le derme et 'épiderme a pu retrouver une peau normale

1 Enfant atteint d'épidermolyse 6 Greffe du nouvel T Uépiderme nére
bulleuse jonctionnelle (EBJ) épiderme de fagon adhére normalement
80% de son épiderme détruit aremplacer toute au derme sous-jacent

3 Insertion d'une farme lapeau
non mutée du géne LAMB3 malade
' Peau qui permet I'adhérence
malade de |'épiderme au derme

-":"": ‘-arIIL ..__--J
“aq_c__,.ﬂf S e o

S
2 Prélévement 4 péveloppement 5 Formation

de cellules invitro des cellules de larges plaques
de peau saines modifiées d'épiderme modifié

81 ATHIAS Le Fiasco GLYBERA : un Avertissement
pour la Thérapie Génique ...
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Uniqure withdraws €1m drug Glybera from market

- traitement des déficit
en lipoprotéine lipase
(1/1 000 000 ...)

- Autorisation 2012
USA & Europe

-Traitement a 1 million
de $!

- 1 Patient depuis 2012
(hors essais cliniques,
gratuits pour 31
patients...)

Fackshob of Glybera, & urilure 8.

) 1042017
- Retrait 2017




Principe de I’Edition Génétique
CRISPR/CAS9

'Un bon croquis vaut
mieux qu'un long discours”

Napoléon Bonaparte Une technique qui découpe
'ADN pour mieux la réparer

1. Les « ciseaux » sont

constitués d'un brin d'ARN

(de UADM & une seuls 2

branche) contenant »

une séquence (CRISPR) Une enzyme
gui va venir se fixer E —(Cas9) :

cur FADN Vi ensuite

a un endroit Dﬂ . découper
: || j

3.Le systéma

permet alors

d'inactiver

un géne, de

le remplacer

ou de modifier
etranger raparation s0n expression.

Sounos CHRES

Thérapie Génique par Procédé
CRISPR/CAS 9
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Reprograming somatic @ Gene editing @ Differantiation

cells
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iPSC controls
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Gene insertions

Patient matched Characterizing cell idenity
healthy cells and quality control for safety, purity
and activity
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Infographie CRISPR-Cas9 Sondage Embryons

CRISPR-Cas? : vy QI CRISPR-Caso Ml .. oysicimentations
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