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Introducere

m Distrofiile retiniene ereditare Hoalhy sye

cuprind un spectru larg de ey s
afectiuni ce prezinta diferite
manifestari clinice datorate
unor mutatii genetice
heterogene care au rezultat
degradarea progresiva a
fotoreceptorilor si in cele din
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Afectiuni retiniene ereditare

Afectiuni ale epiteliului pigmentar Amauroza congenitala Leber

retinian
Coroideremie

Afectiuni ale fotoreceptorilor Retinopatia pigmentara

Distrofia maculara Stargardt
Acromatopsia

Sindromul Usher

Afectiuni ale retinei interne
Retinoschisis X-linkat




= Scopul terapiei genice este .
reprezentat fie de modificarea
expresiei unei gene, fie de
corectarea unei gene
anormale.




m Cele trei componente ale terapiei genice sunt:
= Materialul genetic
= Vector viral/non-viral
= Calea de administrare a genelor




Viral Vector Genetic Material

Viral Vector with e Trans Gene
Genetic Material . ; - Protein

Transfection Target Cells
of Target Cells Produce
the Trans Gene
Protein
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= Abordarile terapiei genice includ:

= Augmentare genica
= Editare genica

= [nactivare genica




= Terapia genica
= Implica introducerea unei
genefara anomalii prin
intermediul unor vectori
virali saunon-~virali pentrua
Inlocui 0 genacu o mutatie
specifica




Editare genica

target DNA
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m Vectorii utilizatj:

Gene Therapy Principles

= Virali ﬁ
Adenovirus I
| 4 - . Therapeutic
- - etrovirus/Lentivirus v Protein
= Non-virali AL

Naked DNA




Calea de administrare

= Injectare intravitreana

= Injectare subretiniana

= Injectare supracoroidiana




Injectarea intravitreana

= Poate transduce toti fotoreceptorii si celulele epiteliului pigmentar
retinian




Injectarea subretiniana

= Transductia limitata la locul

injectarii Sub-retinal Injection |
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meshwork
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Injectarea supracoroidiana

o/

m Eficienta teraputica crescuta njected vector n

Suprachoroidal suprachoroidal

injection space

= Biodisponibilitate mai mare la
nivelul coroidei si epiteliului
pigmentar retinian

= Expunere redusaa
segmentului anterior




Ce este Luxturna?

Waorking copy of the

FPEES gone

= Luxtumma = prima terapie genica
destinata pacientilor cu afectarea genetica
a ambelor copii ale genei RPEG65.
(afectiune extrem de rara) 2

s Luxtuma se injecteaza subretinian o
singura data in fiecare ochi.3

= Luxturna contine un fragment de ADN
cu o copie funciionala a genei RPEG5
impachetat intr-un vector viral de
transport, creat prin inactivarea
virus. unul

1. Russell S et al. E.cacy and safety of voretigene neparvovec (AAV2-hRPE65v2) in patients with RPE65- mediated inherited retinal dystrophy: a
randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. The Lancet 2017; 390:849-860. 2. Novartis. Data on File. 2018. 3. Luxturna™ (voretigene neparvovec)
Novartis Pharmaceuticals. Approved EU SmPC. Available imminently at: https://www.ema.europa.eu/en/medicines
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