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MALADIES DEGENERATIVES DE LA RETINE (MDR)

Dégenéresence _
Maculaire liée a Maladie de
I'age Stargardt
Retinites
Amaurose Pigmentaires
Glaucome Congénitale
Pattern De Leber
Dystrophy Neuropathie
Maladie de Optique de Leber
Choroidémie Best

= Cause = mort progressive des cellules rétiniennes
= ~ 50% causes de malvoyance dans les pays développés

= Pas de potentiel régénératif dans la rétine



OPTIONS THERAPEUTIQUES MDR

= Ralentir la progression de la maladie :

* Mesures préventives:
Micro-nutrition (AREDS2)

* Mesures symptomatiques:
photo-coagulation au laser
photothérapie dynamique
anti-VEGF
Chirurgie rétinienne

= Options thérapeutiques curatives:

* Thérapie génique

. ]étine artificielle




NOTIONS DE BASE



LES CELLULES SOUCHES

On distingue plusieurs types de cellules souches (CS) selon leurs capacités de
différenciation:

= (S totipotentes

= (S pluripotentes
* CS embryonnaires (ESCs)
* CS pluripotentes induites (iPSCs)

= CS multipotentes

= CS unipotentes



LA REPROGRAMMATION CELLULAIRE

CS totipotentes

CS pluripotentes
* CS embryonnaires (ESC)
* CS pluripotentes induites (iPSCs)

CS multipotentes

CS unipotentes




CELLULES SOUCHES EMBRYONNAIRES
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CELLULES SOUCHES IPS
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CELLULES SOUCHES PLURIPOTANTES: APPLICATIONS

_,‘st‘ > | iPScells

N _—
= Médecine régénérative . Patient
Neural cells
? B-cells
= Modeles pathogéniques ‘
Cardiac cells Hepatocytes

= Essais thérapeutiques



DIFFERENTIATION en cellules rétiniennes
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LA RETINE: ORGANISATION
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REMPLACEMENT TISSULAIRE DANS LES MDRs



CEil = privilege immunologique
* Barriere hémato-rétinienne
* Molécules anti-inflammatoires:

O Humeur acqueuse

O Cellules endothéliales




ORIGINE DES CELLULES TRANSPLANTEES

= TRANSPLANTATION ALLOGENIQUE

. Cellules rétiniennes d’origine foetale
(Peyman GA, Ophthalmic Surg, 1999 ; Algvere PV, Eur J Ophthalmo, 1999)

. Cellules rétiniennes dérivées de cellules souches embryonnaires (ES)

(Schwartz SD, Lancet, 2015; Song WK Stem cell reports, 2015)

" TRANSPLANTATION AUTOLOGUE

. Cellules rétiniennes périphériques

(Binder S, Invest Ophthalmo Vis Sci, 2004 ; Van Meurs JC, Br J Ophthalmo, 2004)

. Cellules rétiniennes dérivées de cellules souches pluripotentes induites (iPSCs)
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LES CELLULES REMPLACEES

s

1. Cellules Epithéliales Pigmentées (EP) = Technique la plus développée |}

(Schwartz SD, Lancet, 2015; Song WK Stem cell reports, 2015) }
(Takahashi et Al, Lancet, 2017) ‘
( Lyndon da Cruz et Al, Nature, 2018)

2. Cellules Neuro-Rétiniennes

I. Photorecepteurs = Technique la plus avancée

(Pearson et Al, Nature, 2016)
(Mandai et Al, PNAS, 2015)

Il. Cellules ganglionnaires
(Venugopalan P, Nature, 2015)




REMPLACEMENT EPITHELIUM PIGMENTAIRE
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OBIJECTIFS DE LETUDE EN PHASE |

" Objectifs primaires:

* SECURITE

* EFFETS SECONDAIRES

= Objectifs secondaires:

* EFFICACITE

> Caractéristiques morphologiques

> Caractéristiques fonctionnelles



RESULTATS



OBJECTIFS PRIMAIRES

* Pas de signes de rejet de greffe (traitement immunosuppresseur +/-)

* Pas de signes de malignité (local et/ou systémique)

* Elévation transitoire de la PIO

* Reprises chirurgicales (MER, DR)

* Endophtalmie x1

* Effets systémiques liés au TT immunosuppresseur



OBJECTIFS SECONDAIRES

AV maintenue mais non améliorée.

Diminution de I'épaisseur maculaire fovéolaire.

Aucune IVT d’anti-VEGF apres transplantation.

“National Eye Institute Visual Functionning Questionnaire”:

score = 48,8 (pré transplantation)
score = 58,3 (1 an post transplantation)

Micropérimétrie et ERG multifocal:

Déplacement du point de fixation vers la fovéa
Fixation trop instable pour réaliser ERG



DISCUSSION

" On ne doit pas généraliser la sécurité de la greffe de cellules dérivés d’iPSCs:

* Activité inhibitrice de I’EP sur I’activation des Lymphocytes T

(Sugita et al., Stem cell Reports, 2016)
(Mochizuki et al., 2013)

* Faible potentiel de malignité de cellules EP

= Choix thérapeutique raisonnable.
= Greffon viable et peut-étre fonctionnel.
" Fastidieux et trés couteux.

= Effet trophique discuté



REMPLACEMENT PHOTORECEPTEURS (PRs)



Dégénerescence de Photorecepteurs

Area of Photoreceptor loss
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“3D CULTURE EB-LIKE STRUCTURES
DERIVED FROM iPSCs”

Cellules iPS
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Neurosphéres ~ rétinogenese

(Eiraku & Sasai, Nature, 2011)
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" Faisabilité greffer des PR-iPSCs

= Survie et différenciation des précurseurs de PRs-dérivés d’iPSCs.

= Synapses existent entre les neurones transplantés et les neurones hotes.

®" Challenges avant application en clinique humaine:

* Amélioration de la technique de transplantation.

* Tester la capacité des PRs-hiPSC a restorer une fonction visuelle apres
transplantation.

* Tester la sécurité de la procédure de transplantation.



RISQUES



Risques liés au remplacement tissulaire
par SCs.

* Potentiel pluripotent variable

* Reproductibilité aléatoire

* Effet tératogene

* Mémoire génétique

* Manipulations tres fastidieuses et longues
* Encore beaucoup d’empirisme

* Prudence est de mise...



DERIVES DE LA MEDECINE

MARCH 17, 2017

= AMERICAN ACADEMY ™ . .
__________ S OF OPHTHALMOLOGY Unapproved stem cell treatment blinds 3 patients
""""""" Comprehensive Ophthalmology, Retina/Vitreous



https://www.aao.org/editors-choice/unapproved-stem-cell-treatment-blinds-3

TAKE HOME MESSAGE



* IPS = Induced pluripotent stem cells.

* La différentiation cellulaire est réversible.

* Potentiel: IPS cells = ES cells

* Avantage immunologique et éthique des iPS.

* Espoir et perspectives.

* Objectifs réalistes.

* Engouement mondial actuel.

* Prudence reste de mise.



*La MDRs désorganisent et détruisent I’'architecture rétinienne.

* A partir d’expériences menées in vitro les cellules dérivée d’iPSCs semblent présenter
les caractéristiques morphologiques et physiologiques des cellules sauvages.

* A partir d’expériences menées in vivo (souris et singe), la greffe de cellules EP et
précurseurs des PRs semble en mesure de pouvoir reconstruire une partie de
I’architecture rétinienne.

*Au plan fonctionnel la question est de savoir si les couches rétiniennes ainsi
reconstituées ont les mémes propriétés physiologiques qu’une rétine native.

*La thérapie cellulaire chez I’"homme = futur proche.
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