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* Dystrophie myotonique de type 1 (Steinert)
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* Dystrophie musculaire des ceintures (LGMD)



Expression du matériel genetique
* ADN contient toute

'information génétique
(génome)

!

e ADN transcriten ARNm

1

* ARNm traduit en protéine




Maladie genétique
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1. Thérapie génique

Digestion et formation de nouvelles protéines INTRAVEINEUSE INTRAMUSCULAIRE
‘Thérapie génique ‘ Y - &

| Mutation‘ ‘

Transcription

L t tenant
le géne thérapeutique
se Iie.j la membrane
- , < cellulaire .
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2. Thérapie de silencage géenique

RNA Interference: ‘Gene Silencing’

e ASE RNA INTERFERENCE

Naturally occurring
process mediated

Thérapie de
silencage génique

cytoplasm

3 -.(‘:
: F{SILENCE gigg~
f
) Target-specific short interfering RNA
\'O 7 (SiRNA) binds to the mRNA via
— . .
0.;- .JV RISC-mediated RNA interference

o O mRNA is degraded and
> gene is “silenced”

Reduction in disease causing

&
. . protein




Thérapie genique/silencage deja existantes

Amyloidose héréditaire a Amyotrophie spinale (SMA)
transthyrétine
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Charcot-Marie-Tooth @, &A -

= ensemble deS neuropathies SenSitiVO— 7 Le nerf périphérique relie les

organes du corps (dont les muscles)

motrices héréditaires v sytime nervs cntral (meslle

L'axone est le prolongementdu |
. nerf qui conduit l'influx nerveux. |

* Préevalence: 1/1°500-1/10°000 ( influx nerveu peut étre accééré

grace a une gaine isolante de
myéline (les cellules de Schwann)

\ L autour de l'axone.

kindsing-1 béta

* Cause: >120 mutations genétiques,
diverses transmission (AD, AR, lié a U'X...)

* Clinique: faiblesse et fonte musculaire de
jambes, troubles de U’équilibre...

Forme sans
atteinte motrice
(HSAN)
ATL1, ATL3, CCT5, CTDP1, DNMT1,
ELP1/IKBKAP, KIF1A, NGF, NTRK1,
PRDM12, RETREG1/ FAM1348,
SCN10A, SCN11A, SCN9A, SPTLC2,
TECPR2, WNK1



CMT: thérapie génique

CMT2S

Essai de phase I/l dans les neuropathies liées a IGHMBP2

@ i &« E

Etats-Uni
s (2 mois a 14 ans) EN COurs 3 ans de suiwvi

10 Recrutement Mov. 2021 - Mov. 2028 f

™

CMT1A: neurotrophin-3

Essai de phase I/1l dans la CTMT 1A

@ @ @ B

Essai Avril 2025 — Avril 2030 f

Etats-Unis (18 a 35 ans) suspendu 3 ans de suivi
CMT1A: CRISPR/Cas9

e Etudes invitro: ¥ 20-40% de
PMP22

Yoshioka et al. Nature Commun Med.
2023.

Remplacer le gene muté (gene
IGHMBP2)

Insérer un gene «protecteur»
neurotrophin-3 (régénérescence
axonale, remyélinisation...)

— v Activité PMP22
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Avanceées 2024
dans la maladie de

Charcot-Marie-Tooth

Ce document, publié a l'occasion de
I’Assemblée Générale de I'AFM-Téléthon
2024, présente les actualités de la
recherche de ces 12 derniers mois
concernant la maladie de Charcot-
Marie-Tooth : essais ou études cliniques
en cours, publications scientifiques et
meédicales...
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Dystrophie myotonique de type | (Steinert)

Myotonic Muscular Dystrophy

Symptoms

* Prévalence: 1/8°000, 1°" dystrophie musculaire de
Vadulte e ‘

cataracts

@

e Cause: expansion GTC du gene DMPK sur le
chromosome 19913.3, autosomique dominant

heart problems

digestive problems
causing stomach
pain

* Clinique: faiblesse, myotonie, atteinte systémique
(respiratoire, cardiaque, cataracte...)

skeletal muscle
weakness

muscle atrophy

myotonia

O
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DM1: recherches en cours

Candidats-médicaments
3 ARN 7

Meédicaments

—

repositionnés

‘ PHASE | ‘ PHASE II

Del-desiran (38 participants)
|

|
DYME-101 (72 participants) ﬁ

|
PGN-EDODM1 (24 I
participants) ‘
|

ARO-DM1 (48 participants)
|

VX-670 (36 participants)

ATX-01 (56 participants)

AMO-02 (56 participants)
I I

Metformine (146 et 194 participants) | |

MYD-0124 (30 participants)

I
Pitolisant (78 participants)
I |

Mamuscla (14 participants) r“‘.:. _:;

- | |

—\

genique

Thérapies de silencage

WYL A

e

gene muteée
DMPK

ARNmM
DMPK

protéine
DMPK




DM1: recherches en cours {9 AVIDITY

’ BIOSCIENCES
et

€ La myotonie au niveau des mains a été diminuée, et ce dés six semaines

Del-desiran (AOC 1001)

<\ de traitement pour certains d’entre eux.
MARINA® Phase I/l (2023): @ Leur force musculaire a progressé par rapport aux personnes ayant recu
le placebo.

€ Chez la majorité, les effets secondaires sont restés modérés.

Essai MARINA-OLE

MARINA=O| E* @ & =

Etats-Unis 37 En cours Aout 2022 - Juin 2025
(18 4 66 ans) (recrutement terminé) 2 ans de suivi

HARB%R" @ y

150 Recrutement Mai 2024 - Avr. 2027
(18 a 65 ans) en cours 1 an de suivi

79981

MNCT054

A I'étranger

NCT06411288
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Avanceées 2024
dans la maladie de

Steinert

Ce document, publié a l'occasion de
I'Assemblée Générale de 'AFM-Téléthon
2024, présente les actualités de la
recherche de ces 12 derniers mois
concernant la maladie de Steinert : essais
ou études cliniques en cours,
publications scientifiques et médicales...
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Dystrophie facio-scapulo-humerale (FSHD)

* Prévalence: 1/8’000 a 1/15’000, 2¢me

dystrophie musculaire de Uadulte

 Cause: géneéetique, autosomal dominant
(FSHD1), mutation DUX4 (gene normalement

silencé)

* Clinique: faiblesse faciale, de la ceinture

scapulaire et des bras

Dans la FSHD1 et la FSHD2, le géne DUX4 est anormalement exprimé dans les muscles.

2 Il code la protéine DUX4 qui participe, en activant d'autres génes en cascade, a l'inflammation
et la destruction des fibres musculaires.

Personne
indemne —p@ Pas de
dela - DUX4

maladie 11 4 100 répétitions DAZ4

Personne ADN moins méthylé a
atteinte de A .Sﬁ DUX4
FSHD1 is > ? %‘? )

(95%) 1a dpétitions




FSHD: recherches en cours

DEVELOPPEMENT CLINIQUE

Candidat-médicament

(Fulcrum Therapeutics | = C: ::

FSHD : le losmapimod,
c’est fini...

Développement

AOC 1020 (Del-brax)

(Avidity Biosciences)

ARO-DUX4

Thérapie de silencage genique:
régule Uexpression de DUX4

(Arrowhead Pharmaceuticals)

RO7204239

(Hoffmann La Roche)

Satralizumab

(CHU de Nice)

Anti-oxydants

{CHU de Montpellier)




FSHD: recherches en cours
AOC 1020

* Petit ARN interférant qui cible CARN messager DUX4

% FORTITUDE" Phase I/l (en cours)

\,/—__\~

Phase |
Tolérance

@

Etats-Unis

s) AVIDITY

- Des premiers resultats devoilés lors du Congres 2024 de la FSHD Society
montrent que le produit a été bien toléré. De plus, I'AOC 1020 semble
diminuer 'expression des genes regulés par DUX4 et améliorer la force

musculaire.

Essai FORTITUDE

o000

i

72
(18 a 65 ans)

G

Recrutement Avril 2023 - Sept. 2025
en cours 1 an de suivi

MCTOS747924
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Avanceées 2024
dans la myopathie facio-
scapulo-humerale

Ce document, publié a l'occasion de
I'Assemblée Générale de I'AFM-Téléthon
2024, présente les actualités de la
recherche de ces 12 derniers mois
concernant la myopathie facio-scapulo-
humeérale (FSHD ou FSH): essais ou
études cliniques en cours, publications
scientifiques et médicales...

’
AFMTELETHON |/




Dystrophie musculaire des ceintures

* Définition: Myopathie se présentant par un déficit des
muscles «des ceintures»

* Clinique: faiblesse des épaules et des hanches

Principales protéines impliquées dans les ”

@ 27 formes autosomiques récessives dystrophies musculaires des ceintures ' {;‘f. ;\‘(w
, ;. De LGMD R1 a LGMD R27 [Sans titre] \
e Cause: génétique oo appeletions: S—— N, >
° - Calpainopathies : LGMD R1 *\ e

- Dysferlinopathies : LGMD R2
- Anoctaminopathies : LGMD R12
- Sarcoglycanopathies : LGMD R3, R4, RS, R6
- Dystroglycanopathies : LGMD R9,
R11, R13, R14, R15, R16, R19, R20 et R24 \

i 5 formes autosomiques dominantes
(beaucoup plus rares que les
précédentes)

De LGMD D1 a LGMD D5




Myopathie des ceintures: recherches en cours

TITRE DE I'ESSAI e ArELTI — -
PHASE | PHASE 11
SRP-9003-101 LGMD R4 . . SRP-9003 7 . R
Thérapie génigue - .
(Sarepta Therapeutics, Etats-Unis) (SGCE) Recrutement termine Th e ra p I e S ge ni q u e S *
p— \
SRP-S003.102 (VOVAGENE) | LGMDRA | 1, /e e (S0 apporter le gene manquant

{Sarepta Therapeutics, Etats-Linis) s

SRP-9003-301 (EMERGEMNE) LGMD R4 . .
(SGcB) | |nerapie génique ADMINISTRATION
{Sarepta Thergpeutics, multinational) INTRAVEINEUSE

ATA-003-GSAR LGMD R5 ATA-200 (GNT0007)
(SGCG) Thérapie génique | Recrutement non
{Généthon — Atamyo Therapeutics, France) I >
ATA-001-FKRP LGMD R9 Thérapie génique ATA-100 (GNTOO00G) )
. (FKRP) Recrutement en cours ' W
{Généthon — Atamyo Therapeutics, France) W
LION-CS101 LGMD R9 Thérapie génique LION-101 (AB-1003)
L FKR, Recrutement en cours "
(AskBia, Etats-Unis) (FKRP) v
—
MLE-01-003 LGMD R9 | BBP-418 (ribitol) Le vecteur, contena
. ) (FKRP) Pharmacothérapie | . . b terming le géne thérapeuticlfe ~
(ML Bio Solutions, Etats-Unis) selllveI a la membra e n e
celiuiaire
(ML Bio Solutions, Etats-Unis) BRANE
JLAIRE
DUNE Phase 2 Exercise Challenge L?:‘:PI;H Pha othérapie EDG-SEDE:{&t:'HnmnﬂH‘I] ‘
{Edgewise Therapeutics, Etats-Linis) CYTOPLASN
bASKet GenPHSats
¢ LGMD Thérapie cellulaire | Recrutement non vecteur entre

{Myopax, Allemagne) commencé ns le noyau
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Avanceées 2024
dans les myopathies
des ceintures

Ce document, publié a l'occasion de
I'Assemblée Générale de I'AFM-Téléthon
2024, présente les actualités de la
recherche de ces 12 derniers mois
concernant  les  myopathies  des
ceintures : essais ou études cliniques en
cours, publications scientifiques et
médicales...
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AVANCEES

dans les dystrophies Avancées 2024 etnce N

DuchmeunsnceuLatlaeesBd ee ker dans les dystrophies
musculaires congénitales Avancées 2024
el ‘ dans I’amyotrophie

g b spinale proximale
| liee a SMN1

inflammatoires ou myosites : essais
études cliniques en cours, publicati
scientifiques et médicales...

Ce document, publié & l'occasion de
I'Assemblée Générale de I'AFM-Téléthon
2024, présente les actualités de la
recherche de ces 12 derniers mois
concernant les dystrophies musculaires
de Duchenne et de Becker: essais ou
études cliniques en cours, publications
scientifiques et médicales...

Ce document, publié a I'occasion de
I'Assemblée Générale de I'AFM-Téléthon
2024, présente les actualités de la
recherche de ces 12 derniers mois

concemant les dystrophies musculaires
congénitales : essais ou études cliniques
en cours, publications scientifiques et
médicales...

AFMTELETHON |

Ce document, publié a I'occasior
I'Assemblée Générale de 'AFM-Télé
2024, présente les actualités d
recherche de ces 12 derniers |
concernant  I'amyotrophie  sp
proximale liée a SMN'1 : essais ou ét
cliniques en cours, publicat
scientifiques et médicales...

’
AFMTELETHON = *

AFMTELETHON



Thérapie génique Thérapie de silencage génique

Sclérose latérale
amyotrophique (SLA):

* SLA-SOD1
e SLA-C9orf72
« SLA-FUS

Amyotrophie spinale (SMA)

Amyloidose héréditaire a
transthyrétine (hATTR)

Maladie de Charcot-Marie-
Tooth (CMT)

Dystrophies musculaires:
* Dystrophie de Duchenne
(DMD)

* Dystrophie des ceintures

(LGMD)

* Dystrophie myotonique

de type | (DM1)

* Dystrophie facio-scapulo-
humeérale (FSHD)

APB-102 phase I/ll, ongoing)

Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec)

NTLA-2001 (phase |, ongoing)

IGHMBP2 dans la CMT2S (phase I/lla, ongoing)
Neurotrophin-3 dans la CMT1A (phase I/lla, ongoing)

Elevidys® (delandistrogene moxeparvovec)
Fordadistrogene movaparvovec (phase lll, ongoing)
SGT-003 (phase I/ll, ongoing), RGX-202 (phase I/1l, ongoing)
RAAVRH74.MCK.GALGT2 (phase I/ll, ongoing)

SRP-6004 dans la LGMDR2 (phase I, ongoing)
SRP-9004 dans la LGMDR3 (phase I/lla, ongoing)
SRP-9003 dans la LGMDR4 (phase I/1l/1ll, ongoing)
ATA-200 dans la LGMDRS5 (phase I/1l, ongoing)
GNTOO06 dans la LGMDR9 (phase I/1l, ongoing)
LION-101 dans la LGMDRS9 (phase I/ll, ongoing)

Qalsody® (tofersen)
BIIBO78 (phase |) 2 discontinued
Jacifusen (phase lll, ongoing)

Spinraza® (nuninersen), Evrysdi® (risdiplam)

Onpattro® (patisiran), Tegsedi® (inotersen), Amvuttra®
(vutrisiran), Eplontersen (phase lll, ongoing)

Amondys 45°® (casimersen), Exondys 51° (eteplirsen),
Vyondys 53° (golodirsen), Viltepso A® (viltolarsen)
SRP-5051 (phase lll, ongoing), NS-089/NCNP-02 (phase I,
ongoing), SCAAV9.U6.ACCA (phase I/ll, ongoing), Dyne-251
(phase I/1l, ongoing)

DYNE-101 (phase I/ll, ongoing), AOC 1001-CS1 (phase I,
ongoing), ATX-01 (phase I/ll, ongoing), VX-670 (phase I/Il,
ongoing), Del-desiran (phase lll, ongoing), PGN-EDODM1
(phase I), ARO-DM1 (phase |)

AOC-1020 (phase I/ll, ongoing)

ARO-DUX4 (phase I/ll, ongoing)



Conclusion

* Multiples essais en cours dans les maladies neuromusculaires
* Traitements tres prometteurs pour les maladies genetiques

Thérapie génique Thérapie de silencage génique
dh’ ¢ *’ d FTINSTNS TN

NI NN

* Remplacer le gene defectueux | * \ e

* Corriger le gene (CRISPR/Cas9) !

Protein

* Apporter un gene protecteur
* Diminuer la fabrication d’une

proteéine
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