Mutations de CFTR et Thérapie protéique
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Plus de 2000 mutations

F508del hetérozygotes, F508del homozygotes
Mutations rares (<0,2%) Orkambi ®, Symdeko®
Dispersion geographique .
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Une efficacite variable pour un méme génotype

Variation du VEMS a 6 mois
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Peut on anticiper la réponse clinique?

Tissus dérivés de patients
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Culture “primaire”
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Restauration de ’activité de CFTR
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Organoides Intestinaux

Biopsie rectale

Isolement
(indolore, a I’aveugle)

Isolement, expansion
des cryptes intestinales des cellules souches pluripotentes
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Transcriptome/proteome
Epigénome/métabolome

_ Interaction hote-microorganisme
Tests pharmacologiques



Modification du volume de organoide intestinal
et activite de CFTR
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Organoid swelling
(AUC at 0.128 /M forskolin)

Relation au niveau d’activité de CFTR

(mutation dependant)

Response to VX-809 + VX-770
per individual
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(Equal letters/colors indicate individuals with a similar CFTR genotype)
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166delTA/3120G>A (a)
1811+1G>C/1811+1G>C (b)
F508del/class | (¢)
F5080el/711-1G>T (d)
F508del/IN1303K (e)
F508del/R347P (&)
F508del/F508del (f)
R334W/R746X (g)
S1251N/A455E (h)
F508del/TG(13)T(5) (i)
F5080el/G1249R (j)
F508del/R117H-TT (k)
F508del/S1251N (1)
F508del/A455E (m)

Dekkers et al. Transl Research 2016



Apres correction (VX-809)




Réponse de organoide apres correction et réponse clinique?

Variation du volume des organoides Variation du VEMS a 6 mois
Apres incubation des organoides 24 heures de traitement par Orkambi
avec Lumacaftor/ivacaftor (% controle)
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Cultures épithéliales respiratoires
a partir de frottis nasal

CORNETINFERIEUR
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Simple, peu douloureux aprées anesthésie locale
Répetable
Envoi au laboratoire référent (48 heures)
Conservation en biobanque



lsc (MA/CmM?)
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Fonction de CFTR
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Différentie les niveaux d’activité de CFTR (selon les mutations)
et refléte les mesures “in vivo” (directement chez le patient)

Activite de CFTR dans les cultures cellulaires
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Pranke et al., Sci. Rep. 2017
R2=0.75, p< 0.0001



(1) Etude Préclinigue (nouvelles molécules)

Mutation d’épissage
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— ANSEnseASO 2 g erem, Hebrew University-SpliSense, Abstract 86



(2) Nouvelles indications de molecules deja connues

Activite de CFTR dans les cultures cellulaires
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(3) Relier la variabilité individuelle a la variabiluté de la réponse clinique

V' X-809 restaure 1’activitée de CFTR
a 20%(3.2) de la normale
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Etude pilote sur 42 patients traités par Orkambi®

Variation du VEMS a 6 mois Proportion de patients
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Pas de corrélation des variations du test de la sueur et du VEMS

Variation du test de la sueur a 6 mois
(mM/L)
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Corrélation de la correction de I’activité de CFTR in vitro
Et de la variation du VEMS

Variation in du VEMS

60-

40-

R2=0.26, p =0.02

20 40 60

Correction de I’activité de CFTR in vitro
10% correction predit une augmentation du VEMS de >5%

Valeur prédictive positive de 81%



(4) Individualiser le traitement?
Cibler les inclusions dans les essais cliniques
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(4) Optimiser les traitements (ou combinaisons)
chez les patients non répondeurs
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Pas de corréelation entre la réponse des organoides et des cellules nasales
(4 premiers patients)

Correction de CFTR Correction de CFTR Variation du VEMS
dans les organoides dans les cellules respiratoires a 6 mois de traitement par
(% controle) (% controle) Orkambi
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Tissus dérives de patients

® Possible outil dans les essais thérapeutiques (preuve
d’efficacité de la molécule)

® Matériel conservé en biobanque

® | eur utilisation dans le cadre de thérapies
personnalisée nécessite un evalidation rigoureuse,
tant pour les organoides intestinaux que les cellules
nasales



PHRC national
“predict-CEF”

100 prochains patients homozygotes
F508 del traités par orkambi

!

Suivi de cohorte
Prelevement de cellules nasales (et rectale
eventuellement)
Correélation in vitro avec la réponse clinique
Test d’autres correcteurs
potentiellement efficaces

!

Biobanque
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ECM-containing medium
¥ ¥ (+ minimal growth factors)
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An amazing case report F508del/S549N

Before treatment After 1 month of Ivacaftor After 6 months of Ivacaftor
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