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AdoShell® [slets : Biomatériau pour la transplantation d’ilots
pancréatiqgues sans immunosuppression

Immuno-isolation
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Diffusion libre 95% d’eau
Oxygene, Glucose, Insuline
Petites molécules < 5 nm
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AdoShell® constitue une barriére au systéme immunitaire

AdoShell®

7 mois d'implantation chez le rat  Tissue
immunocompétent dans le peritoine.
Pas d’invasion cellulaire
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Objectifs & Plan

Fonctionnalité in vitro

Fonctionnalité long-
terme d’ilots
encapsulés in vitro

Propriétés d’AdoShell® Islets

Efficacité in vivo Biocompatibilité
Contréledela Tolérance locale
glycémie chez lerat d’AdoShell® chez le
STZ rat, le lapin et le porc

Application clinique

Définitionde la
géométrie
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e Fonctionnalité in vitro d’AdoShell® Islets

llots humains encapsulés dans AdoShell® Islets (Périfusion)

Cinétique (N=2, jusqu’a 7 jours) Stabilité long-terme (N=6, jusqu’a 4 mois)
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Bl | ibération rapide d’insuline (retard de 2 min)
Maintien de la fonctionnalité pendant au moins 4 mois
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e Fonctionnalité in vitro d’AdoShell® Islets

llots humains encapsulés dans AdoShell® Islets (Périfusion, jusqu’a 12 jours apreés encapsulation)
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Il Maintien de la fonctionnalité des ilots encapsulés a 20kIEQ/mL avec une épaisseur
allant jusqu’a ~1mm
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Modele
N

P 4 %treptozotocine
75mg/kg
VSV
Rat Diabétique | |
N /
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[ Implantatlon
AdoShell Islets perltoneale

In vitro GSIS
Histologie
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9 Sécretion d’insuline in vivo chez le rat diabétique

Immunocompétent

« Transplantation allogénique d’AdoShell® Islets chez le rat diabétique STZ a ~5kIEQ/rat
* |nsuline circulante mesurée 35 a 42 jours aprés implantation (4 études indépendantes)
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Moyenne + E.S. Mann-Whitney, p < 0.0001

Il Sécrétion d'insuline significative et reproductible d'ilots allogéniques
encapsulés pendant 1 mois
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e Efficacité chez le rat diabétigue immunocompétent

Glycémie
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Il |nsulino sécrétion stable menant a une réduction de la glycémie démontrant le caractér

immunoisolant d’AdoShell®
Retrait facile des explants
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e Tolérance d’AdoShell® [slets

3 mois Rat SC 1 mois Lapin SC
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I Excellente tolérance dans différents tissus de plusieurs espéces
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e Tolérance & survie d’/AdoShell® Islets
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Il Excellente tolérance dans différents tissus de plusieurs espéces
Aucune infiltration cellulaire observée
Survie d’ilots de rats 7 mois apres transplantation ﬂ
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Application clinique

Prototype clin

2 disques de 9cm @
ou
3 disquesde 7cm 2

250kIEQ/
transplant

Epaisseur Surface du péritoine
~1mm ~ 5,600cm?

Albanese et al. Surg Radiol Anat 2009 2% dela
surface
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Implantation coelioscopique chez le porc domestique

Implantation/explantation simple et rapide par coelioscopie
I Limplant peut étre suturé dans différents sites : omentum, cavité péritonéale,
muscles ...
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Fongtlo.nnallte Compatibilité avec les
In vitro ilots humains in vivo
Biocompatibilité & " . llots issus de cellules
officacité Etudes reglementaires souches
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Immunoprotection Preparation d'une

Yy etude clinique Autres applications
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