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Le congres de I'association américaine de recherclea ophtalmologie et en vision est la réunion
scientifigue annuelle incontournable pour tous leshercheurs et médecins de la planete qui
travaillent dans le domaine de la vision, que ce g@arce gue la recherche est leur métier, ou
simplement pour s'informer des avancées biomédicadesn ophtalmologie.

Cette année, 6457 présentations ont été donnéesdt sous forme d'affiche, soit sous forme de
conférence.

Ce compte rendu est le fruit d'un travail en commeriequipe de recherche de l'Institut des Neu-
rosciences de Montpellier et de I'Ecole des Minaked. Pour une lecture plus facile, il est sulsdvi
en paragraphes qui recouvrent les grands domaiikesredcherche.

Description de maladies

Rétinite pigmentaire

Eliot Berson a fait un historique de la rétinitgmpentaire et des grandes étapes qui ont jalonné la
caractérisation de cette maladie. Il a déclarélgteux de déclin de 'ERG cbnes est tres semblable
guelque soit le type de géne en cause. Il a aétablabaques qui permettent de prédire le rythme de
progression de la perte des cénes au cours du .t@ngseut ainsi théoriquement estimer les capa-
cités de déplacement des patients plusieurs aapées un examen. Ces estimations présentent un
intérét pour suivre I'évolution de la maladie ademouveaux traitements. Eliot Berson prone tou-
jours l'utilisation de la vitamine A a raison d@®0 unités par jour de I'age de 5 a 9 ans, 10 000
unités de 10 a 14 ans, et 15 000 unités au dess-1A doit étre donnée a raison de 1200 mg/jour
(on peut aussi prendre 1 a 2 cuilleres d'huileaiespn par semaine a la place) et la lutéine arrais
de 12 mg/jour. Elle a une action protectrice cleszatients qui ont un taux bas dans le sérum.

Jayasundera, d'Ann Harbor aux USA (abs 4793) a&ptédes rétinites pigmentaires liées a I'X
dues au gene RP2. L'atteinte maculaire est trgadrée (91 % des cas) et précoce (avant 12 ans),
et la myopie présente dans 4 cas sur 5. L'acigtéele est de 1/10 ou moins a 30 ans. Deux sur 16
patients ont un fond d'oeil qui ressemble a la@llérémie. Les 3 femmes de ce groupe de patients
ont une maladie sévere, avec une asymeétrie imperfegil droit tres atteint, ceil gauche beaucoup
moins dans un cas).

Choroidéréemie

Il n'y avait qu'une seule présentation concerraanhbroiderémie, du laboratoire de Miguel Seabra
a Londres. Son équipe fait des études de thérapigue sur le modele murin de la choroidérémie
en utilisant des vecteurs non viraux, appelés ttadanatrix attachment régions » (S/MARS).



Ce laboratoire a montré qu'avec un vecteur S/MARanble gene CHM on peut restaurer un
phénotype normal dans des fibroblastes de patiéiisvecteur sIMAR codant une protéine
fluorescente a été également administré dansdeeslouris par injection sous-rétinienne et de la
fluorescence a été observée jusqu'a 4 mois apEsiom dans I'épithélium pigmentaire de la
rétine. L'expression est restée localisée au siténgection

Neuropathie optique héréditaire de Leber

Dans la neuropathie optique héréditaire de Lebsrhbmmes sont 3 a 4 fois plus touchés que les
femmes, suggérant qu'un effet hormonal puisse@ente déclenchement de la maladie. Une étude
de l'effet des oestrogenes sur des cellules cybpdesentant la mutation 11778 montre que cette
hormone féminine protége en effet les cellulesadmdrt en améliorant la physiologie mitochon-
driale. Par ailleurs, un nouveau locus de susakfgtipour cette maladie sur le chromosome Xg25
Xg27.2 de 21 cM, incluant 184 genes, a été idéntifins la famille brésilienne suivie par A. Sadun
et V. Carelli. Ce locus est différent de celui itiid précédemment par Chinnery. Cela fait donc
beaucoup d'hypotheses pour expliquer la préedomearasculine dans la maladie

Atrophie optique dominante

Chez les souris modeles pour l'atrophie optiqueidante, il y a au niveau des corps cellulaire;
des cellules ganglionnaires de la rétine une dibéralu réseau de leurs dendrites détectable uni-
quement aprés I'age de 12 mois. Une diminutionhding d'extension des dendrites et de leur lon-
gueur totale est observée uniqguement dans ledesetlites ON.

Thérapie génique

Suite aux essais clinigues de thérapie geniguaalirose congénitale de Leber (ACL) effectués
depuis 2008, deux études ont approfondi ces résulta laboratoire du Dr Robin Ali a Londres a
examiné l'effet de doses plus fortes de vecteur 2&vdant le géne RPE65. Une amélioration des
tests visuels a été notée apres lI'administrationedteur sans pour l'instant d'effets secondaires
chez les patients. Le laboratoire du Dr Eric Piér€hiladelphie (USA) a montré que I'amélioration
visuelle est meilleure chez I'enfant que chez ltadwee qui confirme que plus les patients sont
jeunes, meilleures sont les chances de restauvgida. 1l y avait également une étude effectuée
par I'équipe de Dr Petersen-Jones a Michigan (Ussih)e modele canin de I'ACL. Ces auteurs
cherchaient a déterminer si une premiere injeatlon vecteur AAV2 portant le géne RPE65 dans
I'un des deux yeux chez le chien génere une répammsenitaire qui interférerait avec une deuxieme
injection plus tard dans l'autre ceil. Les auteuntsd@tecté des anticorps contre le vecteur AAV2
apres traitement du premier oeil, mais ces antgalpnt pas empéché I'amélioration de la vision
dans le deuxieme ceil. Ce travail suggere aindiegt'ipossible d'injecter les deux yeux des patient
a des temps différents.

Il y avait également quelques études de thérapigjge dans divers modéles de souris de dystro-
phies rétiniennes que nous résumons brievement.



Pour I'ACL - I'administration d'un vecteur AAV8 cat pour le géne RPGRIP1 chez des souris
déficientes pour ce gene a permis l'expressionRIeRRP1 dans les photorécepteurs et la localisa-
tion de la protéine codée au niveau du cil conmectees souris ainsi traitées ont montré une ame-
lioration de la fonction des photorécepteurs etalentissement de leur dégénérescence.

Pour la RP de la souris modeéle rdIO - 'administnati'un vecteur AAV8 avec une capside modifiée
codant pour le géne PDE chez des souris déficipaig@sce gene a permis I'expression de la pro-
téine dans les segments externes des photorécepteupute la surface rétinienne. La dégénéres-
cence rétinienne a ainsi cesseé d'évoluer pendaidt lie période d'observation de 6 mois.

Pour le syndrome de Usher de type Il - Les géneaslifiUSH2A et VLGR1 sont responsables du
syndrome de Usher de type Il et les 3 protéinegspondantes forment un complexe protéique. Il
a eté démontré que l'introduction du gene Whirinym vecteur AAV2 dans la rétine de souris dé-
ficientes pour ce gene permet l'expression dedgepre Whirline au niveau du complexe de la
membrane périciliaire des photorécepteurs. De pixqression de la Whirline a également aug-
menté l'expression des protéines USH2A et VLGR1sqgaot normalement diminuées chez ces ani-
maux et a relocalisé ces protéines au niveau dwgiecteur. Ceci suggere la possibilité de traiter
des patients du syndrome Usher de type Il du andéstions dans le gene Whirlin par thérapie gé-
nique.

Dans la neuropathie optique héréditaire de Lebestiproposé I'administration optimisée d'un
transgene nucléaire de la protéine ND4 pour tréetecas dus a la mutation primaire 11778. Une
nouvelle innovation consiste a intégrer une séqriefadressage mitochondriale a la capside du
vecteur pour transduire de I'ADN thérapeutique damsitochondrie. L'idée séduisante reste a deé-
montrer formellement.

Les études de thérapie génique avec des vectaursraax se poursuivent. L'expression des trans-
genes ne semble pas aussi durable (abs 2528) sBais sont aussi faits avec des vecteurs viraux
intégratifs dont l'intégration serait controléeq@529).

Enfin, I'expression de microARNSs est étudiée carderniers pourraient révéler des mécanismes
de maladies particuliers. Ainsi, chez la sourisliCyteint d'une dystrophie des cones, deux mi-

croARNSs sont exprimés différentiellement entredesris normales et les souris mutées : miRNA

183 et 376a. Leur expression peut étre corrélée r@gpectivement 4 et 8 ARN messagers qui sont
réprimés (5989)

Cdlules souches adultes

Les cellules souches adultes obtenues a partat gedu , ce qu'on appelle les iPS, continuent a
faire I'objet de nombreux travaux. En effet, ontgbaoriquement dériver a partir de ces cellules
des photorécepteurs ou de I'EPR, qui pourraieniiten8tre greffées sans provoquer de réaction
immunologique puisqu'elles proviendraient du patierméme.



Il est toutefois peu vraisemblable qu'elles saigitisées dans ce but parce que I'on n'est paaircert
que leur patrimoine génétique n'est pas été gitrée processus de dé-différenciation. A Harvard
notamment, (Schepens Institute, abs 1233), deadBfes ont été implantées chez la souris. 25 ;
30 % des cellules expriment la rhodopsine (batonrigéesgucoup des cellules forment des tumeurs
(tératomes) lorsqu'elles sont greffées avant léf@renciation terminale. Par contre, greffées apré
leur différenciation, elles ne forment pas de turseln fait, ce qui fait tout leur intérét, c'estlee
utiliser soit pour valider une approche thérapegtifpiest ce que nous faisons en ce moment dan;
notre laboratoire de Montpellier), soit pour reciner des médicaments efficaces. C'est dans ce but
que la firme Kobe médical industry au Japon (aly 44ait des cellules souches iPS a partir de

patients souffrant de rétinite pigmentaire (RPyagant des mutations des genes RHO, RDS,

PAP1 e RP1. Ces cellules souches sont ensuiteédsrien épithélium pigmentaire de la rétine
(EPR). Le; cellules souches iPS représentent dorautil tres puissant pour trouver de nouveaux
médicaments

Cellules souches embryonnaires

Les cellules souches embryonnaires, qui sont plus,ssmat celles qui seraient plus volontiers
utilisées pour produire des photorécepteurs a greffe laboratoire d'Yvan Arsenijevic, a
Lausanne Suisse, travaille sur l'utilisation de pus facteurs afin de donner un environnement
favorable j la différenciation de cellules souches.

Autres cellules souches

Par ailleurs, des chercheurs étudient le follicilleuyx (abs 1232) qui contient un bourgeon de
cellules souches, a coté de la glande sébacée. €desoeellules souches adultes qui peuvent se
différencier en photorécepteurs en utilisant dad&acétinoique et de la taurine, ou encore du
milieu conditionné de photorécepteurs qui donndépeatiellement des cones plutbt que des
batonnets.

Thérapie cellulaire

Le Dr Susan Binder poursuit ses expériences de tramniaptan d'EPR autologue (abs 449). Cela
produit aprés transplantation des paquets de eglhiymentées. Donc le contrdle du positionnement
des cellules n'est pas acquis. Néanmoins, il sembbgrdity ait une amélioration dans 50 % des
cas. A cause du mauvais état de la membrane dén,Beu®r Binder a aussi expérimenté une
transplantation d'un patch comprenant la chorotdéE€R, cousu au laser et tamponné au
silicone, ce dernier enlevé aprés 3 mois. Au fiaalrEsultats fonctionnels ne sont pas meilleurs et
de plus il y a des complications liées a la fibrosg latprolifération des bords du transplant. Les
recherche sont faites sur une membrane de Bruch mplaeement, notamment a partir de
nanofibres.

Le Dr Francis de Portland aux USA a implanté 47@60ules dérivées de sang de cordon
ombilical (qui contient des cellules souches) ch@atients ayant une RP tres évoluée. Il n'y a pas
eu de réaction immunogénique, mais aucun résuiiadtéd donné. Deux patients sur 7 ont fait un
décollement de rétine.



Thérapie pharmacologique

Dans I'amaurose de Leber liée a des genes du\agalel

Robert Koenekoop a Montréal a administré du ré@aais (nom de code QLT091001) a trois pa-
tients ages de 5 a 14 ans qui ont la méme mutdtiggene LRAT, et dont I'acuité visuelle était de
moins de 1/10. Ce gene code une protéine qui agg l& méme métabolisme que RPEG65. Le rétinal
9-cis est un composé qui permet de remplaceritealdtl-cis absent en cas de mutation de RPE65
ou de LRAT. Il pourrait donc s'agir d'une solutadternative a la thérapie génigue en cours d'essai
actuellement pour RPEGS5.

Patient 1:10 ans. A partir du 2€ jour, sa visidrpassée a 2/10. Le champ visuel est passé de 30°
a a 70° 1 mois apres, et 4 mois apres le champhasait normal.

Patient 2:12 ans. Gargon ayant une maculopathi€r@edvec quelques débris. L'acuité visuelle
est montée a 1/20.

Patient 3 : Son acuité visuelle est passéee detdavmiain bouger » a 1 lettre. Son champ visuel
était indétectable et est devenu détectable, maaste en tunnel.

Ces résultats sont tres encourageants, mais ihanmoins noter qu'aucun des patients n'a eu de
modification de I'ERG au 7eme jour apres le delutrditement. L'essai doit donc étre enrichi
d'examens objectifs avant de se prononcer suicbeffé de cette approche.

Dans les réduites pigmentaires

Peter Humphries a introduit une idée novatrice.riénites pigmentaires ont des causes génétiques
extrémement diverses. On commence a identifienadscules a potentiel thérapeutique spécifiques
de chaque géne, ou de chaque mécanisme physiamztha, mais le probleme est d'amener ces
molécules au contact des photorécepteurs. On rieepaaffet les injecter de maniére répétée dans
I'ceil car ces injections itératives représententrammatisme et un risque infectieux d'une part, et
d'autre part on ne peut souvent pas les adminfsreroie orale car ils ne franchissent pas ladyarr
hématorétinienne. L'idée de P. Humphries est dermedméabiliser transitoirement la barriére avec
un ARN contre la Claudine (un des composants degigms entre les cellules). Dans le modéle de
la rétinite pigmentaire RP10 due a une enzyme idéfie pour la synthese du GTP, l'ouverture de
la barriére et I'administration d'AAG GTP permetrdstaurer la fonction. L'ouverture répétée de
la barriere pourrait ainsi étre controlée parlisation d'un shRNA contre la Claudine 5 transduit
par un AAV2/9 inductible par la doxycycline.

Dans la maladie de Stargardt

Des recherches visent a limiter la formation defliscine dans I'EPR pour préserver la survie des
cellules avec I'age ou chez les patients attemiségiénérescence maculaire avec accumulation de
lipofuscine comme dans la maladie de Stargardexample. Dans une étude pré-clinique, I'équipe
du Dr. Schraermeyer a Tuebingen en Allemagne, amnoue le traitement de singes pendant un
an avec du tetrahydro-pyridoether (THPE) par voedeoaboutit a une quasi élimination de la lipo-
fuscine dans 'EPR que l'on retrouve dans des iplaages au voisinage de la membrane de Bruch.



compte des mouvements de I'ceil. Cela indiqueraat lqustimulation sous rétinienne est plus
intéressante que la stimulation épi rétinienne.

Projet Boston Retinal Implant
La version actuelle de I'implant a été testée theprc. La version suivante est développée en vue
d'une implantation chez 'homme, elle permettragii@enter les capacités de mesures et de diag-
nostic sur l'implant (état du contact électrodsitjigempérature locale) et le nombre d'électrodes
L'utilisation d'une couche de passivation en carla# silicium amorphe est testée pour améliore
la biocompatibilité de l'implant.

Les cellules ganglionnaires de la rétine semblesmgir plus facilement a une stimulation au niveau

du début de I'axone, que sur le soma ou sur lauEungde I'axone. D'autre part, il semble que pour
un signal de stimulation de forme sinusoidale glaw de la fréquence ait une influence directe sur
le type de cellules stimulables : les cellules l@pes répondent a une fréquence inférieure a 25
Hz, les cellules ganglionnaires de la rétine aH@0Cela est peut étre une piste pour améliorer la
sélectivité de la stimulation électrique.

Y.A Chow (Rush University, illinois) observe I'etaace d'un effet neurotrophique pendant plus de
7 ans chez les patients implantés par un résephatediodes (sans alimentation extérieure). Le
projet EPIRET3 (RWTH University, Aachen ; Univeysaf Duisburg-Essen, Essen (Allemagne) a

permis l'implantation pendant 4 semaines de 6 matidpres explantation, les examens de I'cell
ne révelent pas d'anomalies, ce qui permet deerdhdechnique d'implantation et de fixation sur

la rétine.

Autres approches
L'approche par génie génétique est toujours activeant étudiée :

- La photosensibilisation des cellules ganglionnaleeta rétine par une nouvelle génération de neu-
romodulateurs optiques (excitateurs et inhibiteast)étudiée. Les résultats in vitro montrent de:
performances meilleures en termes de seuil delsigésipar exemple, le seuil de stimulation pou;
oChlIEf est atteint pour une intensité lumineusddi® plus faible que pour hChR2 (soi
0.2mW/cni)), de dynamique et de temps de réponse.

- Certaines équipes se concentrent sur la possiditdbler précisément un type de cellules réti-
niennes lors de la transfection.

- L'expression de la eNpHR dans les cones altérda pétinite pigmentaire permet de redonner a
ces cones une sensibilité a la lumiere rouge, ceamauit a un traitement de l'information dans la
rétine proche du traitement naturel des essaidesux souris modeles de rétinite pigmentaire on
montré des voies ON et OFF au niveau des cellaleglignnaires de la rétine, et l'activité au
niveau du cortex sensible a la direction du stimliimineux.



Des explants de rétines humaines ont egalementréoné photosensibilisation. Cependant, les
niveaux de seuil de stimulation restent tres él¢1/8%2 photons cris-I).

La photosensibilisation d'une cellule rétiniennat@aissi se faire en couplant une molécule pho-
toisomérisable a un canal ionique naturellemerggiré: c'est le cas de la molécule AAQ, couplée
a un canal K+, qui permet d'obtenir des repongasuamiere (380 nm pour les cellules ganglion-
naires de la rétine ON et 500 nm pour les cellgiglionnaires de la rétine OFF), lié a la fois a
I'excitation des cellules ganglionnaires de IlaneetCGR et a celles des neurones pré-synaptiques.
Les souris modeles de rétinite pigmentaire retrouleeréflexe pupillaire, cet effet durant pendant
environ 24 h.

La stimulation des neurones par voie thermiquégakement étudiée : une équipe d'lsraél propose
de déposer des particules de carbone (diamétr@il8ur une culture de cellules ganglionnaires
de la rétine et de chauffer ces particules parrdpslsions laser dans le visible : une augmentation
localisée de 5°C entraine l'apparition de répooaksques.

Nous constatons gque les Recherches sont de phlssn
nombreuses et dans tous les pays du monde. Cpardst
moment de baisser les bras.

Ne perdons ni courage ni espoir, au contraire,uelbms
d'efforts, d'initiatives, faites des actions.

Nous rappelons que des timbres auto collants sont
disponibles par planche de 24.

Achetez des planches, vendez des timbres.
C'est l'union qui fait la force.

Merci également aux bénévoles qui ont la genti#less
d'apporter leur concours chaque fois que nous afans
appel a eux.



