Résumé des avancées récentes en thérapie génique CRISPR-Cas9
Points clés :

" Les recherches récentes montrent des progrés significatifs dans I'utilisation de CRISPR-

Cas9 pour traiter des maladies génétiques rares, le VIH, et les troubles neurologiques.

" Les avancées incluent des thérapies personnalisées, des techniques d'édition plus
précises comme le prime editing, et des systémes innovants pour l'intégration de grands

segments d'ADN.

* Bien que prometteuses, ces avancées sont souvent au stade préliminaire, nécessitant
des études supplémentaires pour confirmer leur sécurité et leur efficacité a grande

échelle.

" Les implications éthiques et les défis de mise en ceuvre & grande échelle restent des

sujets de débat dans la communauté scientifique.

Thérapie personnalisée pour une maladie rare

Une équipe a utilisé CRISPR-Cas9 pour créer une thérapie sur mesure pour un bébé atteint
d'une maladie génétique rare, la déficience en CPS1, marquant une étape importante dans la
médecine personnalisée. Cette approche pourrait inspirer des traitements pour d'autres

maladies génétiques rares, bien que son application a grande échelle reste complexe.

Prime Editing pour les troubles immunitaires

Le prime editing, une version plus précise de CRISPR, a été utilisé pour la premiére fois chez
un adolescent atteint d'une maladie immunitaire rare, démontrant une amélioration de la
fonction immunitaire sans effets secondaires graves. Cette technique pourrait révolutionner

le traitement des maladies génétiques en réduisant les risques d'erreurs.

Elimination du VIH des cellules immunitaires

Des chercheurs ont utilisé CRISPR-Cas9 pour retirer I'ADN du VIH des cellules immunitaires,
qui sont restées exemptes du virus méme apres réexposition. Cela suggére un potentiel
pour une cure fonctionnelle du VIH, bien que des essais cliniques supplémentaires soient

nécessaires.

Rébaration neuronale avec CRISPR-TO


https://innovativegenomics.org/news/crispr-clinical-trials-2024/
https://www.chop.edu/news/worlds-first-patient-treated-personalized-crispr-gene-editing-therapy-childrens-hospital
https://www.chop.edu/news/worlds-first-patient-treated-personalized-crispr-gene-editing-therapy-childrens-hospital
https://www.chop.edu/news/worlds-first-patient-treated-personalized-crispr-gene-editing-therapy-childrens-hospital
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7427626/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7427626/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7427626/
https://www.nature.com/articles/s41392-023-01309-7
https://crisprmedicinenews.com/news/crispr-medicine-in-2024-a-recap/

STt e m s mr— s — st — — - — = —-em— - - - - —

Une nouvelle technologie, CRISPR-TO, utilise CRISPR-Cas13 pour transporter de I'ARN dans
les neurones afin de stimuler leur réparation, offrant une voie prometteuse pour traiter des
maladies neurodégénératives comme la SLA. Cette approche élargit |'utilisation de CRISPR
au-dela de I'édition de I'ADN.

Intégration de grands génes avec evoCAST

Le systéeme evoCAST permet l'insertion précise de grands segments d'ADN sans dommages
a I'ADN, une avanceée clé pour les thérapies géniques nécessitant le remplacement de génes

entiers. Cela pourrait transformer le traitement des maladies génétiques complexes.

Rapport détaillé sur les avancées en thérapie génique CRISPR-Cas9

Les trois derniers mois (mars a juin 2025) ont vu des progrés remarquables dans le domaine
de la thérapie génique basée sur CRISPR-Cas9, avec des applications allant des maladies
génétiques rares aux infections virales et aux troubles neurologiques. Voici une synthése
des cinq avancées les plus significatives, détaillant pour chacune le concept, I'équipe de
recherche principale, et I'impact potentiel, suivies d'une analyse des liens entre ces

développements.

1. Premiére thérapie CRISPR personnalisée pour la déficience en CPS1

* Concept : Une thérapie CRISPR sur mesure a été développée pour corriger une mutation
spécifique dans le gene CPS1chez un bébé nommé KJ Muldoon, atteint d'une déficience
sévére en carbamoyl phosphate synthétase 1 (CPS1), une maladie métabolique rare
affectant un bébé sur 1,3 million. Cette thérapie, administrée via des nanoparticules
lipidiques, a ciblé le foie pour corriger I'enzyme défectueuse, permettant au bébé de
mieux meétaboliser les protéines et réduisant le risque de dommages cérébraux. Le
traitement a été administré en trois doses (février, mars et avril 2025) et a montré des

résultats prometteurs, avec une amélioration de la condition de I'enfant .

* Equipe de recherche : Dr. Kiran Musunuru (Université de Pennsylvanie) et Dr. Rebecca
Ahrens-Nicklas (Children's Hospital of Philadelphia, CHOP).
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" Impact potentiel : Cette avancée démontre la faisabilité des thérapies géniques
personnalisées pour des mutations uniques, ouvrant la voie a des traitements pour
d'autres maladies génétiques rares. Cependant, la nature sur mesure de cette approche

pose des défis en termes de colt et de scalabilité, limitant potentiellement sonA4~ijt

2. Premier essai de prime editing chez I'humain

* Concept : Le prime editing, une technique d'édition génique plus précise que CRISPR-
Cas9, a été utilisé pour la premiéere fois pour traiter un adolescent atteint de
granulomatose chronique, une maladie immunitaire rare causée par une mutation
affectant les neutrophiles. Le traitement a restauré la fonction d'une enzyme clé dans
environ deux tiers des neutrophiles du patient, sans effets secondaires graves aprés un

mois .

" Equipe de recherche : Prime Medicine, une entreprise de biotechnologie spécialisée

dans les thérapies géniques avancées.

* Impact potentiel : Le prime editing offre une précision accrue en évitant les cassures
double brin de I'ADN, réduisant ainsi les risques d'effets secondaires génétiques. Cette
avanceée pourrait élargir I'application de CRISPR a une gamme plus large de maladies
génétiques, bien que des études a long terme soient nécessaires pour confirmer son

efficacité et sa sécurité.

3. Elimination du VIH des cellules immunitaires

* Concept : Une équipe a utilisé CRISPR-Cas9 pour exciser I'ADN du VIH des cellules
immunitaires infectées, qui sont restées exemptes du virus méme apres réexposition.

Cette annroche cible les réservoirs viraux latents. un obstacle maieur a la auérison du
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VIH .

* Equipe de recherche : Excision BioTherapeutics, une entreprise de biotechnologie axée

sur les thérapies géniques pour les maladies infectieuses.

" Impact potentiel : Cette avancée pourrait mener a une cure fonctionnelle du VIH en
éliminant les réservoirs viraux, un défi que les thérapies actuelles ne peuvent surmonter.
Cependant, les essais cliniques en cours doivent encore démontrer I'efficacité et la

sécurité de cette approche a grande échelle.

4. CRISPR-TO pour la réparation neuronale

* Concept : Une nouvelle technologie, CRISPR-TO, utilise CRISPR-Cas13 pour transporter
de I'ARN dans des neurones endommagés afin de stimuler leur réparation et leur
régénération. Cette approche, qui ne modifie pas I'ADN mais transporte I'ARN a des
emplacements précis dans la cellule, a montré une augmentation de 50 % de la

croissance des neurites dans des neurones endommageés .
* Equipe de recherche : Stanley Qi et son équipe a I'Université de Stanford.

" Impact potentiel : Cette technologie pourrait révolutionner le traitement des maladies
neurodégénératives comme la sclérose latérale amyotrophique (SLA) et I'amyotrophie
spinale en favorisant la réparation neuronale. Elle élargit I'application de CRISPR a la

manipulation de I'ARN, ouvrant de nouvelles perspectives thérapeutiques.

5. evoCAST pour l'intégration de grands génes

* Concept : Le systéme evoCAST, une version évoluée des transposases associées &
CRISPR, permet l'insertion précise de grands segments d'ADN (jusqu'a 10 kb) dans des
cellules humaines sans causer de cassures double brin, avec des taux d'intégration de 10

a 30 % et peu d'effets hors cible .

* Equipe de recherche : David R. Liu et son équipe au Broad Institute et & I'Université de
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" Impact potentiel : Cette technologie facilite le remplacement de génes entiers, essentiel
pour traiter les maladies génétiques complexes. Ses applications potentielles incluent la
thérapie génique, I'immuno-ingénierie et la biologie synthétique, bien que des

optimisations soient nécessaires pour les applications cliniques.

Liens entre les avancées

Ces avancées illustrent la polyvalence et I'évolution rapide de la technologie CRISPR,

chacune abordant des défis spécifiques dans la thérapie génique :

" Précision et personnalisation : La thérapie personnalisée pour la déficience en CPST1
montre comment CRISPR peut étre adapté a des mutations uniques, tandis que le prime
editing et evoCAST offrent des solutions plus précises et polyvalentes pour une

application plus large.

* Applications diversifiées : Ces technologies ciblent des domaines variés, des maladies
génétiques rares (CPS1, granulomatose chronique) aux infections virales (VIH) et aux

troubles neurologiques (CRISPR-TO), démontrant I'étendue des applications possibles.

" Innovation technique : Le prime editing et evoCAST réduisent les risques d'effets hors
cible, tandis que CRISPR-TO explore la manipulation de I'ARN, élargissant le champ
d'action de CRISPR au-dela de I'ADN.

* Défis communs : Toutes ces avancées font face a des défis similaires, notamment la
nécessité d'améliorer les méthodes de livraison (comme les nanoparticules lipidiques ou

les vecteurs viraux) et de confirmer la sécurité a long terme.

Ces développements s'appuient sur les principes fondamentaux de CRISPR tout en
repoussant les limites de la thérapie génique, ouvrant la voie a des traitements plus efficaces

et accessibles pour une gamme de maladies complexes.
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Tableau récapitulatif
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Key Citations
* World’s first personalized CRISPR therapy
* Baby Is Healed With Personalized Gene-Editing
* Bespoke gene-editing treatment for a baby
" First Personalized CRISPR Treatment
* Personalized CRISPR Gene Editing Therapy
* Programmable gene insertion with evoCAST
" CRISPR technology for neurodegenerative diseases
* CRISPR removes HIV from immune cells

* Ultra-Powerful CRISPR Treatment Trialled
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