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Inherited retinal degenerations 

• Affect 1/3000 
people

• Commonest cause 
of blindness in 
working age 
population 
(age 16‐64)

Liew, Michaelides & Bunce, 2014



http://webvision.med.utah.edu
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1. Gene therapy

Early diseaseNormal

Gene 
replacement



Adeno‐associated viral vectors
Express 

melanopsin

ITR Rep ITRCap5’ 3’

Wild type AAV

ITR CBA Promoter GENE WPRE Poly A ITRCMV 
enhancer5’ 3’

Gene therapy AAV

Viral DNA remains in cell 
for its lifetimeone‐off
treatment

Lipinski et al, 2013



Subretinal injection          Intravitreal injection

from Spark Therapeutics



FDA approval Dec 2017
EMA approval Nov 2018
Cost $425,000 per eye



Disease Gene Vector Delivery Sponsor

LCA/RP RPE65 AAV Subretinal Spark therapeutics

Achromatopsia CNGA3 AAV Subretinal  AGTC, Tubingen Hospital

Achromatopsia CNGB3 AAV Subretinal AGTC, MeiraGTx*

Choroideremia CHM AAV Subretinal Spark therapeutics, Tubingen,
Nightstarx*

LCA/RP RPE65 AAV Subretinal MeiraGTx*

X‐linked RP RPGR AAV Subretinal AGTC, MeiraGTx*, NightstaRx*

RP MERTK AAV Subretinal King Khaled Eye Hospital

RP PDE6B AAV Subretinal Horana

X‐linked 
retinoschisis RS1 AAV Intravitreal AGTC, NEI

Stargardt ABCA4 EIAV Subretinal Sanofi

Usher type 1 MYO7A EIAV Subretinal Sanofi
* recruiting in the UK
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2. Antisense oligonucleotides



2. Antisense oligonucleotides
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Dulla et al 2018



• All patients had same splice site 
mutation on one allele 
c.2991+1655A>G/p.(Cys998*)

• Intravitreal injection every 3 
months 

• Gain in vision at 3 months in 
some patients 



UC Berkeley, www. futurism.com

Allergan and EDITAS are now  
recruiting patients with 
CEP290 mutations
Clinical trials.gov:
To recruit up to 18 patients 
(children and adults) 

3. CRISPR



4. Oral medications for Stargardt disease: 
(i) Emixustat

http://webvision.med.utah.edu

Jack et al, Developments in Ophthalmology 2016



www.acucela.com



Oral medications for Stargardt disease: 

(ii) Remofuscin
‐ Recruiting 
Southampton, UK 

(iii) ALK001
‐ Inhibit formation of 
vitamin A dimers/ 
toxic waste products

‐ Recruiting USA
http://webvision.med.utah.edu



5. Neuroprotection
eg. ciliary neurotrophic factor 

Birch et al, 2013
Neurotech USA



Current limitations of therapies to prevent visual loss

1. Genetic mutation not always known:
‐molecular diagnosis can be made in approx 2/3 adults and 
85% children (Duncan et al, 2018; Birtel et al 2019)

2. Large number of causative genes identified to date

3.  Gene may not be amenable to current strategies e.g. 
autosomal dominant disease, large gene size

4.  Patients present after photoreceptors degenerated
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Treatment options for end stage degeneration

End‐stage disease

?

Gene therapy

OPTOGENETICS



(i) Argus II implant (epiretinal)

da Cruz et al, Ophthalmology, 2016

Zrenner E, Sci Trans med, 2013

1. Retinal Implants



(ii) Alpha IMS/AMS (subretinal implant)



www.prostheticbody.com

(iii) Cortical 
implant 



Limitations of retinal implants 

• Complex surgery
• Limited visual field
• Quality of vision limited by number of pixels
• Interface problems between implant and 
retina

• Cost



Stem cells

Source

Human 
embryonic 
stem cells 

Induced 
pluripotent 
stem cells

Approach

Prevent 
further 

degeneration

Replace cells 
that have 

degenerated

Cell 
suspension

Monolayer 
patch of cells

2. Stem cells

Cell type 
transplanted



Schwartz et al, Lancet 2015



da Cruz et al, Nature Biotechnology, 2018



da Cruz et al, Nature Biotechnology, 2018



Gene therapy

http://www.wiringthebrain.com/2013/09/why‐optogenetics‐deserves‐hype.html

OPTOGENETICS

3. Optogenetics ‐making cells light sensitive by genetic modification



Human melanopsin expression is sustained in the degenerate rd1 retina at 15 months
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Time course of constriction at 2x1016 photons/cm2/sIrradiance‐response curve 

2 second white light stimulus
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Clinical trials 

AAV2, 
Channelrhodopsin, 
intravitreal

AAV2 7m8, 
Chrimson, 
Intravitreal



4. Assistive technology

Be My Eyes

Seeing AI



Conclusions
• Lots going on!!

• Multiple approaches for both presenting visual loss and 
improving visual function in more advanced disease

• Gene therapy, retina implants and assistive technology 
most advanced at present 

samantha.desilva@ndcn.ox.ac.uk


