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LCA, a retinal disorder that causes vision loss, often from birth,
affects one in 10,000 childrenSeema Singh

Bangalore: Twenty-two years after the gene for an eye disorder, Leber
Congenital Amaurosis (LCA), was discovered from a Bangalore family, it
has become the first gene to facilitate a replacement surgery for

inherited blindness.

LCA, a retinal disorder that causes vision loss, often from birth,
affects one in 10,000 children.

On Thursday, eyecare hospiigl Naravana Nethralalza in Bapoglges said it
has tied up with James Bainbridge and other ophthalmology geneticists to
offer gene therapy in India, first in LCA and later in other forms of
Retinitis Pigmentosa, a group of progressive retinal diseases.

Bainbridge had led a team at the University College London and
Moorfields Eye Hospital in a trial gene therapy surgery on LCA in 2007.
He also leads one of the three teams globally working in this area and
has been running a clinical trial for two years. "We have proved the
effectiveness of using the gene RPE65 and are now looking for long-term
safety of this therapy,” he said. The trial is nearing completion.

Bainbridge's team inserted the gene in a type of virus called
adeno-associated virus and injected them below the retina of people
suffering from LCA due to a mutation in RPE635. Encouraged by the results
and lack of any adverse effects so far, Bainbridge and others say the
technique could be used for correcting other inherited eye disorders.

10% of blindness is due to gene abnormalities and 60% is found in children.

Though the first gene therapy was tested in the US in 1990 on a
four-year-old girl for a genetic disorder that left her defenceless
against infections, the technique is far from becoming practical, as it
has faced scientific roadblocks as well as a few deaths in clinical trials.

Bainbridge and G. Kumaramanickavel, who co-discovered the gene with
Michael J. Denton, say the eye is the only organ so far that has shown
good results in gene therapy. "That's because eye being a small organ, a
small amount of genes are required for the therapy and the cellular

12010 02 06 Surgery for inherited blindness is here.



populations of the eye are more stable than other organs,” Bainbridge said.

While Bainbridge's clinical trial winds up, Narayana Nethralaya will
begin genetic screening of patients in India, looking for those with
RPE65 mutations. Alongside, the hospital will screen patients for night
blindness where some 70 genes are at play and each person could have a
different set of mutations in these genes.

"Not all the genes are known vet and not all the cellular mechanisms
leading to the retinal degeneration have been disentangled," said

Denton, who is currently at the University of Otago in New Zealand.
"However, huge progresses have emerged with gene therapy developed by
mnovative laboratories.”
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Seema Singh Bangalore: Vingt-deux ans aprés que le géne d'un trouble
oculaire, I'amaurose congénitale de Leber (LCA), ait été découvert dans
une famille de Bangalore, il est devenu le premier géne a faciliter une
chirurgie de remplacement pour la cécité héréditaire.

LCA, une affection de la rétine qui entraine une perte de vision,
souvent des la naissance, touche une personne sur 10.000 enfants.

Jeudi, T'hopital de soins oculaires Narayana Nethralaya 4 Bangalore a
deéclaré qu'il s'est 1ié avec James Bainbridge etd'autres généticiens
ophtalmologistse pour offrir la thérapie génique en Inde, en premier
lieu pour la LCA et plus tard pour d'autres formes de rétinite
pigmentaire, un groupe de maladies progressives de la rétine.

Bainbridge a conduit une équipe du University College London et de
Moorfields Eye Hospital pour un essai de chirurgie en thérapie génique
sur la LCA en 2007. Il dirige également I'une des trois équipes de
travail au niveau mondial dans ce domaine et a mené une étude clinique
pendant deux ans. "Nous avons prouvé l'efficacité de l'utilisation du
gene RPE6S et sommes maintenant a la recherche d'une sécurité a long
terme de cette thérapie, dit-il. L'essai est presque achevé.

L'équipe de Bainbridge a inséré les géne dans un type de virus appelé
virus adéno-associés et les a injectés sous la rétine des personnes
atteintes de LCA due a une mutation dans RPE65. Encouragé par les
résultats et I'absence de tout effet indésirable a ce jour, Bainbridge



et d'autres disent que cette technique pourrait étre utilisée pour
corriger les troubles héréditaires d'autres maladies de Teeil

10% des cas de cécité sont dus a des anomalies de géne et de 60% est
constatée chez les enfants

Bien que la premiére thérapie génique ait été testée aux Etats-Unis en
1990 sur une petite fille 4gée de 4 ans pour une maladie génétique qui
1a laissait sans défense contre les infections, la technique est loin
d'étre pratiquée, car elle fait face a des barrages aussi bien
scientifiques que liés a quelques-uns déces lors des essais cliniques.

Bainbridge et G. Kumaramanickavel, qui ont co-découvert le géne avec
Michael J. Denton, disent que I'ceil est le seul organe qui - jusqu'a
présent- ait donné de bons résultats en thérapie génique. «C'est parce
que I'ceil est un petit organe, une petite quantité de genes sont requis
pour le traitement et les populations cellulaires de I'ceil sont plus
stables que d'autres organes ", a déclaré Bainbridge.

Alors que les essais cliniques de Bainbridge se développent, Narayana
Nethralaya va commencer le dépistage génétique des patients en Inde,
pour chercher ceux qui présentent des mutations RPE65. Parallclement,
I'hopital dépister les patlents souffrant de cécité nocturne, ou

quelques 70 genes sont en jeu et o chaque personne pourrait avoir un
ensemble différent de mutations dans ces genes.

«Tous les génes ne sont pas encore connus et I'ensemble des mecanismes
cellulaires conduisant a la degenerescence rétinienne n'ont pas tous éié
démélés non plus”, a déclaré Denton, qui est actuellement a I'Université
d'Otago en Nouvelle-Zélande. "Toutefois, d'énormes progres ont émerge
avec la thérapie génique développée par les laboratoires innovants."



