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Liens d’intérêts



• Définition Code de la santé publique (article L. 1131-1-1) 

« une intervention consistant à transférer un acide nucléique ou 
un gène dans des cellules humaines à des fins thérapeutiques ou 
diagnostiques » 
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Introduction / Principes



Rétrovirus Lentivirus Herpès virus Adénovirus Virus adéno-associé Plasmide

Type de provirus ARN ARN ARN ADN ADN ADN

Capacité ~9 kB ~10 kB >30 kB ~30 kB ~4,6 kB Illimitée

Intégration dans le 

génome du receveur

Oui Oui Oui Non Extrêmement rare Non

Durée d'expression 

du transgène

Longue Longue Transitoire Transitoire Longue dans les 

cellules post-

mitotiques

Transitoire

Immunité 

préexistante chez le 

receveur

Non Non Oui Oui Oui Non

Effets indésirables Mutagenèse 

insertionnelle

Mutagenèse 

insertionnelle

Réponse 

inflammatoire

Réponse 

inflammatoire

Réponse 

inflammatoire 

Aucun

Transmission 

germinale

Possible Oui Non Non Possible Non
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Types de vecteurs viraux



• Accumulation de glucosylsphingosine (lysoGb-1) 

- Biomarqueurs diagnostiques et pronostiques

Anemia, 
thrombocytopenia

Liver, spleen 
enlargement

Bone pathology, pain

Fatigue

Minimal 
breakdown

LysoGb-1
Accumulation

Healthy
function 

Gauche
r

Normal 
breakdown 
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Déficit en glucocérébrosidase due 
à une mutation du gène GBA1



Journée Nationale de la maladie de Gaucher – 15 janvier 2026 Kulkarni A. Genes 2024, 15, 364

MG / Vecteurs viraux / Modèles animaux



• NCT04145037 (Avrobio) : Lentivirus / CSH autologues / GD1 --- > 
résultats modestes, safety OK

• NCT05815004 (Avrobio) : Lentivirus / CSH autologues / GD3 

--- > retrait 

• NCT04411654 (Prevail Therapeutics and Lilly) : AAV9 / GBA1 / 
GD2 intra-cérébral --- > PROVIDE study

• NCT05324943/44 (Spur therapeutics) : AAV8 >> SS3 / GBA1 / GD1 
intraveineux --- > GALILEO study phase 1
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Essais cliniques en cours
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Développement pré-clinique

Capside AAV (AAVS3) contenant une cassette d'expression 
avec un transgène GBA1 modifié qui code pour une variante 
unique de la glucocérébrosidase (GCase85)
- Différent de la glycosylation macrophage absorption / ERT 
- Promoteur hépatique HCR/hAAT
- Pont disulfure GCase85 / AAV8

>> Demi-vie active 6 fois plus longue
>> Demi-vie active plus de 21 fois plus longue 
dans des conditions de pH lysosomal 

Comper F. Molecular Therapy 2025



Journée Nationale de la maladie de Gaucher – 15 janvier 2026

Développement pré-clinique

Résultats in vitro sur macrophages et PBMC (absorption)

Comper F. Molecular Therapy 2025



Journée Nationale de la maladie de Gaucher – 15 janvier 2026 Comper F. Molecular Therapy 2025

Développement pré-clinique

Restauration activité GCase dans les tissus chez souris GCase
déficientes
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Développement pré-clinique

Maintenance activité GCase chez le primate (macaque)

Comper F. Molecular Therapy 2025



GALILEO-1 study
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GALILEO-1 study
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GALILEO-1 study
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GALILEO-1 study
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FLT-201 – sustained effect on liver and spleen



GALILEO-1 study
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Perspectives

Combinaison d’une nouvelle capside, AAV.GMU0125, exprimant 
une protéine humaine GCase modifiée et sécrétable

Ayloo S. Molecular Therapy 2025
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Perspectives

Sécurité, et efficacité >>> Perspectives dans GD2 ?

Combinaison d’une nouvelle capside, AAV.GMU0125, exprimant 
une protéine humaine GCase modifiée et sécrétable



• Risque d’une injection intra-cérébrale vs expression + faible du 
vecteur post-injection IV

• Pas de suivi long-terme de l’expression GBA1 : multiple injection

• Réponse immune :

• Allo-immunisation --- > baisse efficacité

• Adenovirus --- > inflammation +++ (meningite, encephalite….)

• Mutagenese ---- > CHC 

• Microangiopathie thrombotique (AAV)

• Coût important
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Limites



Conclusions
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• Stratégie prometteuse

• Résultats très préliminaires

• Prudence sur la tolérance: allo-immunisation

• Etudes longitudinales nécessaire pour durée expression 
génique

• Phase 3 en cours


