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VAA utilisé pour 

délivrer des gènes8
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Découverte du virus 

adéno-associé (VAA)7

1987
Découverte de CRISPR9

2013
CRISPR utilisé 
comme outil de 
génie génétique9

2016
1re utilisation de 
CRISPR chez l’homme 
(cancer du poumon)9

2023     2024
1re approbation 
réglementaire de la thérapie 
génique par CRISPR 
pour la drépanocytose 
et la bêta-thalassémie15,16

2024
Essai clinique de 
phase 3 sur le traitement 
à base de CRISPR 
de l’amylose à 
transthyrétine (ATTR)18

1995
1re utilisation des VAA chez 
l’homme (fibrose kystique)8

2012
1re approbation 

réglementaire du traitement 
par VAA pour le déficit en 

lipoprotéine lipase10

2017             2018
1re approbation 

réglementaire du traitement 
par VAA pour la perte 

de vision héréditaire11,12

2022             2023
1re approbation réglementaire 

du traitement par VAA pour 
l’hémophilie B13,14

2023
1re approbation réglementaire 

du traitement par VAA pour 
l’hémophilie A17

L’hémophilie B est une maladie génétique causée 
par une mutation du gène du facteur 9 (F9)1,2

Insertion expérimentale ciblée 
d’un gène basée sur la technique CRISPR 

pour l’hémophilie B

Avancées technologiques menant 
à l’insertion ciblée d’un gène basée sur 
la technique CRISPR pour les études 

expérimentales sur l’hémophilie B

L’insertion d’un gène est un type de modification 
génétique lors de laquelle un gène thérapeutique 
peut être ajouté avec précision à des sections 
spécifiques de l’ADN pour restaurer la capacité de 
l’organisme à fonctionner comme il le devrait3

Qu’est-ce que 
l’insertion de gène ?

Gène du facteur 9 (F9) 

Les gènes représentent le manuel d’instructions de l’organisme en quelque 
sorte. Parfois, des « fautes de frappe » dans le manuel (mutations) font qu’il 
manque à l’organisme l’une des instructions dont il a besoin pour produire une 
substance fonctionnelle, comme le facteur 9 par exemple chez les personnes 
atteintes d’hémophilie B. L’objectif de la modification génétique est de 
corriger soigneusement ces fautes de frappe ou d’insérer les instructions 
correctes dans le manuel, afin que l’organisme puisse fonctionner comme 
il le devrait, et que le facteur 9 puisse être produit6

En d’autres termes…
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Insertion ciblée d’un gène basée sur la technique CRISPR pour l’hémophilie B
Pour la communauté de l’hémophilie B

Foie

L’insertion du gène vise à apprendre à l’organisme comment 
produire le facteur de coagulation à long terme, sans qu’un 

traitement de routine de substitution du facteur 
soit nécessaire3

Les personnes atteintes d’hémophilie B 
ne produisent pas suffisamment de facteur 9 

de coagulation fonctionnel2

L’insertion ciblée d’un gène basée sur la technique CRISPR pour l’hémophilie B est expérimentale, et son efficacité 
et sa sécurité d’emploi n’ont été évaluées par aucune autorité réglementaire

L’insertion ciblée d’un gène 
basée sur la technique CRISPR 

est un type de modification 
génétique en cours d’étude pour 

l’hémophilie B. En ajoutant un 
gène du facteur 9 thérapeutique, 

l’organisme peut fabriquer 
lui-même le facteur 9 de 

coagulation fonctionnel3-5
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Le traitement est administré par perfusion IV et comprend deux composants 
qui sont délivrés aux cellules hépatiques cibles4,5

Gène du facteur 9 
thérapeutique

ARN guide 

Enzyme Cas9 

NPL

Étape 1 : Administration du gène du facteur 9 
thérapeutique et de CRISPR

Plus de détails
CRISPR est un outil polyvalent. L’insertion ciblée d’un gène basée sur la technique CRISPR pour l’hémophilie B est une thérapie in 
vivo, ce qui signifie que l’insertion du gène a lieu au sein des cellules hépatiques à l’intérieur de l’organisme. Avec les thérapies 
géniques ex vivo, les cellules des patients sont retirées et modifiées à l’extérieur en laboratoire avant d’être réintroduites dans 
l’organisme4,5,24,25

L’insertion expérimentale ciblée d’un gène basée sur la 
technique CRISPR est un processus en deux étapes :4,5

VAA

La technologie CRISPR comporte deux parties qui 
fonctionnent ensemble pour l’insertion du gène :
un brin d’ARN guide et une enzyme Cas93,9,22

Des transporteurs spécialement conçus, 
appelés nanoparticules lipidiques (NPL), sont 
des molécules à base de graisse qui permettent 

de transporter la technologie CRISPR à un 
emplacement précis dans le foie23

Ensuite, CRISPR est administré. CRISPR est un outil 
précis qui permet l’insertion ciblée d’un gène à un 

emplacement spécifique au sein de l’ADN4,5,9

Tout d’abord, le gène du facteur 9 thérapeutique 
est délivré aux cellules hépatiques pour fournir 
les instructions nécessaires à la fabrication du 

facteur 9 de coagulation4,5,8,19

Le gène du facteur 9 thérapeutique est délivré 
aux cellules hépatiques cibles à l’aide d’un vecteur 

viral appelé virus adéno-associé (VAA), qui est 
naturellement efficace pour délivrer l’ADN4,5,8,20,21

Les VAA ont été modifiés en supprimant et en 
remplaçant leur matériel génétique d’origine par 

le gène du facteur 9 thérapeutique8,19,21

Le même jour



Ensuite, l’enzyme 
Cas9 crée une petite 
ouverture 4,5,25

...à l’endroit où le gène du facteur 9 
thérapeutique est inséré4,5,25,27

Cas9

ARN guide 

Tout d’abord, le brin d’ARN guide dirige 
précisément l’enzyme Cas9 vers un 
emplacement correspondant au sein 
de la séquence d’ADN4,5,25,26

L’ARN guide dirige précisément 
l’enzyme Cas9 vers un emplacement 
correspondant au sein de la séquence 
d’ADN. Ce n’est qu’à ce moment-là 
que l’enzyme Cas9 créera une petite 
ouverture pour que le nouveau 
gène puisse être inséré25

Plus de détails

L’insertion expérimentale ciblée d’un gène basée sur la 
technique CRISPR est un processus en deux étapes :4,5

Gène du facteur 9 
thérapeutique

Une fois à l’intérieur des cellules hépatiques, CRISPR est conçu pour créer une 
ouverture dans l’ADN à un endroit précis où le gène du facteur 9 thérapeutique 
peut être inséré4,5,25

Étape 2 : Insertion ciblée du gène du facteur 9 thérapeutique

L’ajout du gène F9 thérapeutique 
est conçu pour aider l’organisme 
à fabriquer le facteur 9 fonctionnel 
en utilisant les instructions du 
gène thérapeutique3-5
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Ce que vous devez savoir
L’insertion expérimentale ciblée d’un gène basée sur 

la technique CRISPR pour l’hémophilie B…

... s’appuie sur des bases solides de recherche génétique qui continue 
d’évoluer et qui est actuellement évaluée dans le cadre d’études précliniques 
et d’essais cliniques26

...vise à représenter un traitement à vie pour l’hémophilie B après 
l’administration d’une dose unique, sans qu’un traitement de routine de substitution 
du facteur soit nécessaire4,5,24,26

...comporte l’espoir d’être utilisée en pédiatrie4,5

...cible les cellules hépatiques (cellules non reproductrices), 
de sorte que le gène thérapeutique et ses effets ne sont pas destinés 
à être transmis à la descendance4,5

...ne peut actuellement être administrée qu’une seule fois. 
Aujourd’hui, les vecteurs viraux utilisés comme traitement ne peuvent être introduits 
dans l’organisme qu’une seule fois car la réponse immunitaire de l’organisme peut 
les empêcher d’être délivrés à nouveau24

Si le traitement n’est pas efficace, les 
patients peuvent discuter avec leurs 
professionnels de santé de la possibilité 
de reprendre en toute sécurité leur 
traitement de routine antérieur ou d’autres 
options thérapeutiques qui n’utilisent 
pas de VAA4,5,26

Plus de détails

L’insertion ciblée d’un gène basée 
sur la technique CRISPR peut être 
adaptée à un usage pédiatrique car la 
recherche translationnelle suggère que 
le traitement est durable même lorsque 
le foie continue de se développer4,5
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Plus de détails

L’insertion ciblée d’un gène basée sur la technique CRISPR pour l’hémophilie B est 
expérimentale, et son efficacité et sa sécurité d’emploi n’ont été évaluées par aucune 
autorité réglementaire


