questions, les recherches ont ouvert
des voies thérapeutiques qui visent &
bloquer les mécanismes d’oxydation
et a protéger les neurones.

Les nouveaux traitements

Si les hypotheéses envisagées ont un fon-
dement, les agents qui inhibent les
cellules microgliales ou qui bloquent
la libération de glutamate dans la sub-
stantia nigra ou dans le striatum
devraient protéger les neurones de cer-
tains patients. On recherche donc des
composés capables de traverser la
barriere hémato-encéphalique et d’agir
sans perturber le fonctionnement des
autres neurones ni déclencher d’effets
indésirables. Avec Johannes Kornhu-
ber, de I’'Université de Wirzburg, I’'un
d’entre nous (P. Riederer) a récemment
montré que I'amantadine, un trés ancien
meédicament antiparkinsonien dont on
ignorait le mécanisme d’action, bloque
les effets du glutamate. Ce médicament
a-t-il des vertus protectrices? Un autre
inhibiteur du glutamate, le dextromé-
thorphane, est actuellement en phase
d’essai clinique.

De surcroit, chez I'animal, les ché-
lateurs du fer (qui piegent le fer et
bloquent ainsi de nombreuses réac-
tions oxydatives), les inhibiteurs de
la formation du monoxyde d’azote et
les antioxydants protégent les neurones
dopaminergiques de la substantia nigra
contre le stress oxydatif. Chez ’'homme,
un essai thérapeutique a montré que
lavitamine E, un antioxydant, est inef-
ficace ; toutefois, elle traverse trés
mal la barriére hémato-encéphalique
et, dans I’essai réalisé, les doses testées
étaient trop faibles. Un autre antioxy-
dant capable d’atteindre le cerveau est
en cours d’essai clinique.

Quelle que soit la cause de la des-
truction des neurones, des médicaments
qui limiteraient la dégénérescence des
neurones devraient étre utiles. Les
médecins de plusieurs laboratoires
pharmaceutiques tentent ainsi d’ad-
ministrer directement dans le cerveau
des malades une molécule nommeée le
facteur neurotrophique dérivé des
cellules gliales, ou GDNF. Onrecherche
aussi des molécules plus petites qui
activeraient les facteurs de croissance
des neurones et la régénérescence neu-
ronale. L’une de ces substances, larasa-
giline, est en cours d’évaluation chez
I’homme, apres des études qui ont
démontré son action chez des animaux.
D’autre part, la nicotine semble avoir
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8. DES TOXICOMANES akinétiques et rigides ont été photographiés en 1991 aprés avoir

éteé traités. Neuf ans auparavant, ils s’étaient tous subitement figés, comme s’ils avaient
été atteints d’une maladie de Parkinson foudroyante, aprés s’étre injecté une préparation
impure de stupéfiant. En étudiant comment I'impureté contenue dans la drogue avait agi,
les neurologues ont précisé certains mécanismes de la maladie de Parkinson.

un effet protecteur, de sorte que I'on
étudie en laboratoire I’action théra-
peutique potentielle d’analogues de
la nicotine. Toutefois il serait absurde
de se mettre a fumer pour retarder la
progression du parkinsonisme : per-
sonne n’a encore prouveé que la nico-
tine ralentit réellement la perte des
neurones dopaminergiques, et les
risques du tabagisme sont bien supé-
rieurs a ses éventuels effets bénéfiques.

Les recherches sur la protection des
neurones se doublent d’études visant
acompenser leur perte. Ainsi, on tente
de greffer des neurones dopaminer-
giques dans le cerveau des malades :
I’état de certaines personnes ainsi trai-
tées s’est amélioré, mais les résultats
sont inégaux et I’on dispose de peu
de neurones a greffer (on utilise des
neurones prélevés sur des feetus issus

d’interruptions volontaires de gros-
sesse). En outre, les mécanismes res-
ponsables de la destruction des neu-
rones risquent de détruire aussi les cel-
lules greffées. On détruit parfois chi-
rurgicalement, avec quelque succes,
certaines régions du cerveau qui fonc-
tionnent mal quand la dopamine est
en concentration insuffisante.

Pour bien traiter le parkinsonisme,
il faudrait toutefois que I'on détecte les
mécanismes pathologiques dés qu’ils
apparaissent, bien avant les premiers
symptdmes. Personne ne sait quand
de nouveaux traitements efficaces
seront disponibles, mais les chercheurs
devraient progresser, au cours des pro-
chaines années, tant dans le domaine
de la détection précoce de la maladie
gue de la protection des neurones
dopaminergiques.

Moussa YOUDIM est professeur de phar-
macologie a I’Institut de technologie de
Haifa, en Israél. Peter RIEDERER est pro-
fesseur de neurochimie clinique a I’'Uni-
versité de Wirburg, en Allemagne.
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les animaux transgeniques
produisent des medicaments

WILLIAM VELANDER * HENRYK LUBON e WILLIAM DROHAN

Les femelles de mammiferes qui ont été dotées de genes humains
produisent dans leur lait des protéines humaines que I'on peut utiliser

comme médicaments.

n an apres sa naissance, notre

truie expérimentale, Genie, a

allaité sept porcelets : son lait leur

donnait toutes les substances
nutritives nécessaires, mais il conte-
nait, en supplément, une substance
indispensable a la survie de quelques
malades, la protéine C humaine. Les
laboratoires pharmaceutiques obtien-
nent aujourd’hui cette protéine en1'ex-
trayant de grandes quantités de sang
humain ou en cultivant des micro-orga-
nismes dans d'immenses bioréacteurs
en acier inoxydable. Genie a été la pre-
miere truie du monde a produire, dans
son lait, de grandes quantités de pro-
téine C humaine.

Cette capacité de fabriquer ainsi
une substance a usage thérapeutique
résultait de recherches commencées
presque dix ans auparavant : avec
desbiologistes de la Croix-Rouge amé-
ricaine, nous voulions modifier la com-
position du lait animal pour y
introduire ces substances vitales pour
I'homme ; en théorie, la méthode devait
permettre de produire n’importe
laquelle de ces protéines sanguines
dont il y a fréquemment pénurie.

De nombreux malades ont besoin
de telles substances : il manque aux
hémophiles certaines protéines qui
assurent la coagulation du sang, notam-
ment le facteur VIII et le facteur IX ;
certaines personnes ne produisent pas
assez de protéine C, qui participe aussi
ala coagulation du sang ; on administre
parfois la protéine C aux opérés a qui
I'on remplace une articulation. Apres
les accidents vasculaires (cérébraux ou
cardiaques), les personnes atteintes ont
également besoin d"une substance qui

dissout les caillots sanguins : on leur
administre aussi rapidement que pos-
sible une protéine, I'activateur tissu-
laire du plasminogene. Enfin des
aérosols contenant de I’antitrypsine
alpha 1, une autre protéine, permet-
tent a certaines personnes atteintes
de formes graves d’emphyséme de res-
pirer plus facilement.

Ces protéines sont en si faible
concentration dans le sang des don-
neurs qu’elles sont difficiles a obtenir
et que leur cotit limite notablement leur
utilisation thérapeutique. Par exemple,
un traitement par le facteur VIII puri-
fié, strictement réservé aux hémophiles
qui ont des hémorragies, cotte plu-
sieurs dizaines de milliers de francs
par an. L'idéal serait d’administrer en
continu cette protéine sanguine, mais
le traitement cofiterait plus de 500 000
francs par malade et par an.

Ces sommes traduisent la diffi-
culté de I'extraction de ces protéines
sanguines et de la mise au point d"uni-
tés de production a partir de cellules en
culture. Plus précisément, des unités de
production cotitant déja plus de 120 mil-
lions de francs ne produisent pourtant
que de faibles quantités des diverses
protéines. La mise au point d’animaux
transgéniques, c’est-a-dire d’animaux
porteurs de génes d'une autre espece,
cofite notablement moins cher et per-
met de fabriquer de grandes quantités
de protéines sanguines humaines.

En outre, les protéines sanguines
ainsi produites ne risquent pas d’étre
contaminées par des agents infectieux,
comme cela est parfois le cas pour les
protéines extraites du sang de don-
neurs. Bien que les protéines sanguines

d’extraction soient aujourd’hui plus
stires, depuis que les donneurs sont
soigneusement sélectionnés et quel’on
traite les prélevements pour inactiver
les virus qui s’y trouveraient, un agent
pathogene risque toujours de subsis-
ter. Pour éviter tout risque de conta-
mination accidentelle par le virus du
SIDA ou par le virus de I'hépatite C, les
biologistes cherchent des substituts aux
médicaments extraits du sang humain.
De méme, certains lots de sang ont
été retirés des réserves européennes et
américaines, car ils risquaient d’avoir
été contaminés par I’agent de la mala-
die de Creutzfeldt-Jakob. La fabrica-
tion de protéines sanguines a partir
d’animaux transgéniques, dont on
est certain qu’ils sont indemnes de
ces maladies, supprimerait ces risques.

La chasse a la souris

Les nombreux avantages des animaux
transgéniques nous ont incités a per-
sévérer jusqu’a atteindre notre objectif :
créer une étable modele abritant des
animaux sains et porteurs de quelques
génes humains importants. Toutefois,
quand nous avons commencé ces tra-
vaux, nous avons rencontré plusieurs
difficultés techniques, qu’il a fallu sur-
monter pour élever des animaux trans-
géniques et pour obtenir des quantités
suffisantes de protéines dans le lait.
Des 1980, Jon Gordon et ses col-
legues de 1’'Université Yale avaient
montré comment on peut introduire
des segments d’ADN dans les chro-
mosomes d’embryons de souris. Peu
apres, Thomas Wagner et ses col-
legues de I'Université de I’'Ohio mon-
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trerent qu'un geéne (un segment
d’ADN codant une protéine) de lapin
restait fonctionnel chez une souris. Ils
injectaient, par l'intermédiaire d’un
tube de verre trés fin, un segment
d’ADN de lapin dans un embryon de
souris au stade d’une seule cellule.
En général, I’ ADN s’intégrait aux chro-
mosomes de la souris, peut-étre parce
qu’il était considéré par la cellule
comme un morceau d’ADN endom-
magé, qui devait étre réparé.
Lorsque les embryons modifiés
étaient ensuite implantés dans une sou-
ris, quelques souriceaux de la portée
avaientle gene de lapin dans tous leurs
tissus. Puis, ces souris transgéniques
transmettaient, a leur tour, le géne
étranger a leur descendance. Le gene
était exprimé chez les souris : ces sou-

1. LES BIOREACTEURS sont de gros réservoirs en acier inoxydable,
équipés de dispositifs qui réglent la composition et la température
du milieu de culture, oii se multiplient d’innombrables cellules. On

B. Williams

J. Horner, Arch. Photo.

ris avaient, dans leur sang, de I’hé-
moglobine de lapin.

Un autre jalon, sur la voie des ani-
maux transgéniques utilisés comme
bioréacteurs, fut atteint en 1987, quand
une équipe américaine et une équipe
anglaise trouveérent comment activer
des génes étrangers uniquement dans
les glandes mammaires des souris.
Ainsi les protéines étrangeres étaient
directement libérées dans le lait des
souris transgéniques, d’ot1]'on pouvait
aisément les extraire. Si la réalisation
était impressionnante, son principe était
simple: les biologistes avaient combiné
le gene étranger avec un court segment
d’ADN qui, normalement, active le gene
d’une protéine du lait de souris.

Les souris de John Clark et de ses
collegues, a I'Institut de physiologie

&
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animale et de génétique d’Edimbourg,
produisirent jusqu’a 23 grammes d"une
protéine du lait de brebis (la lactoglo-
buline béta) par litre de lait, c’est-a-dire
presque autant que leurs propres pro-
téines de lait. Toutefois, la lactoglo-
buline béta n’est pas une des protéines
humaines qui font défaut, et les minus-
cules souris ne fournissent pas beau-
coup de lait. Aussi I'équipe écossaise
décida-t-elle d’injecter a des embryons
de brebis de ’ADN contenant le gene
d’une protéine thérapeutique humaine.

Ils choisirent le géne qui code un
des facteurs de coagulation du sang,
le facteur IX, associé a un segment
d’ADN de brebis qui, normalement,
déclenche la production de lactoglo-
buline béta dans la glande mammaire.
Deux ans plus tard, les brebis trans-

évite cet appareillage élaboré et coiteux en introduisant des génes
humains dans des animaux «transgéniques», telles des truies (pho-
tographie de gauche), qui produisent ces protéines dans leur lait.
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géniques sécrétaient du facteur IX
dans leur lait, mais en quantités
infimes. Pourquoi cet échec? Nous
avons analysé ces travaux et essayé
une autre stratégie.

Un cochon magique

Au lieu de travailler sur des brebis,
des chevres ou des vaches, comme les
autres équipes, nous avons choisi la
truie, pour produire des protéines
humaines. Les truies présentent plu-
sieurs avantages : la période de ges-
tation est courte (quatre mois) ; les
femelles ont leur premiere portée a
un an environ, et les portées sont com-

SEQUENCE CODANT
LA PROTEINE
HUMAINE
INTERESSANTE

."'\-
ik

SEQUENCE MURINE
PROMOTEUR __|
D'UNE PROTEINE
DU LAIT

EMBRYONS
DE PORC

AU STADE

©
@

EUF FECONDE

D'UNE CELLULE

posées d’une dizaine de porcelets. Au
total, la production de cochons trans-
géniques est plus rapide que pour
d’autres espéces domestiques, et I'on
récupere beaucoup de lait: en période
de lactation, une truie produit envi-
ron 300 litres de lait par an. Restait
la principale question : les truies trans-
géniques produiraient-elles suffi-
samment de protéines humaines dans
leur lait?

Pour mettre les chances de notre
cOté, nous avons décidé d’utiliser un
segment d’ADN composé d’un géne
humain et du promoteur d’une pro-
téine du lait de souris, la protéine acide
du lactosérum. En injectant cette com-
binaison d’ADN a des embryons de sou-
ris, une autre équipe avait réussi a
modifier les chromosomes de souris
de sorte que les souris transgéniques
produisent la protéine humaine vou-
lue dans leur lait. Nous avons pré-

FRAGMENT D'ADN CONTENANT
LE NOUVEAU GENE HYBRIDE

PIPETTE
POUR L'INJECTION
DU GENE

PRONUCLEUS

PRONUCLEUS

paré un fragment d’ADN contenant le
gene humain de la protéine voulue, ici
la protéine C, etle promoteur de la pro-
téine acide du lactosérum de souris.
Nous avons ensuite injecté cet ADN a
des embryons de porc.

Nous avons implanté les cellules
modifiées chez une truie et, apres quatre
mois d'inquiétude, nous avons constaté
qu’'un des porcelets femelles portait
I’ADN étranger dans toutes ses cellules.
C’était Genie! Nous avons dii patien-
ter encore un an, le temps qu’elle puisse
procréer, pour savoir si elle produirait
la protéine humaine dans son lait. Effec-
tivement, le lait de Genie contenait la
protéine C. Sans étre aussi abondante
que certaines protéines porcines du lait,
la protéine humaine était présente en
quantité notable : environ un gramme
de protéine C par litre de lait. Cette pro-
téine humaine fabriquée par un porc
était-elle biologiquement active?

2. UNE TRUIE TRANSGENIQUE est obtenue
au terme de plusieurs opérations : on com-
mence par préparer un segment d’ADN (a
gauche) contenant le géne humain codant la
protéine que I’on cherche a produire et une
séquence promoteur. Celle-ci, obtenue a par-
tir du géne codant une protéine du lait de sou-
ris garantit que le géne humain s’exprimera
seulement dans le tissu mammaire de la
truie. On injecte alors cet ADN a des embryons
prélevés a une truie (ci-dessous, a gauche), a
I'aide d’une trés fine pipette de verre (ci-des-
sous, a droite). L’ ADN modifié est introduit dans
le pronucleus male, une zone ou est concen-
tré le matériel génétique apporté par le sper-
matozoide qui a fécondé I'ceuf.
Un des chromosomes du porc
incorpore I’ADN étranger :
les fragments isolés sont peut-
étre considérés comme des
fragments de son propre maté-
riel génétique qu’il faudrait
réparer. Enfin, on réimplante

MALE les embryons modifiés.
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La question était grave, car les
détails de la synthése des protéines
dans les cellules sont encore mys-
térieux. 5i 1’on sait assez bien com-
ment fonctionne la machinerie
cellulaire qui litle code génétique et
le traduit en des séquences d’acides
aminés (les protéines sont des
enchainements d’acides aminés), on
connait mal les modifications sub-
tiles que les cellules font subir aux
protéines, une fois les acides aminés
assemblés. Ces modifications «post-
traductionnelles» donnent aux pro-
téines la forme et la composition
chimique finales qui assureront leur
fonctionnement correct : au cours
d’opérations cellulaires complexes,
certaines régions de la protéine sont
éliminées, et des groupes chimiques
sont ajoutés. Les cellules du tissu
mammaire de Genie allaient-elles
fabriquer une version biologique-
ment active de la protéine sanguine
humaine?

Avant d’étudier la question, nous
devions extraire du lait la protéine
humaine. Nous avons d’abord éliminé
les matieres grasses du lait par cen-
trifugation, puis nous avons purifié
le lactosérum en utilisant un pro-
cédé qui devait séparer la fraction bio-
logiquement active de la protéine
humaine du reste : un tiers des molé-
cules de protéine C étaient actives!
C’était la premiere fois que I'on pro-
duisait et que ’on isolait autant de
protéine C fonctionnelle a partir d'un
animal transgénique, et le rendement
était méme supérieur a celui des bio-
réacteurs. Genie était la preuve vivante
qu’une protéine humaine complexe
pouvait étre produite par des animaux
transgéniques.

Les modéles de demain

Pendant plusieurs années, nous avons
étudié Genie et sa nombreuse des-
cendance ; puis nous nous sommes
efforcés d’augmenter la quantité de
protéine humaine active dans le lait.
Si un tiers seulement de la protéine C
excrétée était active, ¢’était que le tissu
mammaire n’effectuait pas correcte-
ment la mise en forme de la protéine.

Nous avons alors découvert que
la plupart des molécules de protéine C
restaient figées dans une configura-
tion immature, et par conséquent inac-
tive, car les cellules ne produisaient
pas suffisamment d’une enzyme de
maturation indispensable, la furine.
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Augmenterions-nous le rendement
en introduisant dans le génome un
gene qui favoriserait la synthese de
cette enzyme?

Pour le savoir, nous avons tem-
porairement abandonné le porc pour
la souris, un des mammiferes trans-
géniques les plus étudiés, qui se repro-

)

P g _'\-"L

g o F'I

e
i

i

5
.I}l__:'l
&

iy

+a

AT
.'f'?uﬁ':
L el

Crer
e

rm

||"-L
3

P2

. N
& GROUPE
4F CXVEENE-HYDROGENE
: ANCFE OAME LA

ACIDE AMYNE

duit trés rapidement. En 1995, nous
avons obtenu une lignée de souris
transgéniques qui portaient deux
génes humains: celui de la protéine C
et celui de la furine. Pour que ces deux
«transgénes» s’expriment dans la
glande mammaire, nous les avons
associés au promoteur d’ADN déja uti-
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3. LA PROTEINE C HUMAINE est synthétisée en plusieurs étapes. La machinerie cellulaire
commence par assembler 461 acides aminés conformément aux informations stockées dans
le géne de la protéine C (c’est I’étape de traduction). Aprés cet assemblage, la protéine se
replie pour adopter une configuration caractéristique, qui délimite plusieurs domaines (les
différentes régions colorées). Puis la protéine subit plusieurs modifications dites post-tra-
ductionnelles : certaines régions sont éliminées, et des groupes chimiques sont ajoutés a
des endroits précis de la chaine d’acides aminés.

uelle est la vie des animaux transgé-
Q niques? Les «transgénes» injectés aux
embryons finissent par faire partie de cha-
cune des cellules des animaux adultes. Que
se passerait-il si un transgéne produisait
une protéine étrangeére, nocive pour les tis-
sus environnants?

Pour parer a cette éventualité, nous fabri-
quons des transgénes qui ne s’expriment
que dans la glande mammaire, c’est-a-dire
dans des tissus qui, naturellement, produi-
sent des protéines et les évacuent. Nous pen-
sons avoir atteint cet objectif dans nos porcs
transgéniques : grace a un promoteur d’un
géne du lait, c’est-a-dire une séquence géné-
tique présente chez tous les mammiféres qui
contréle I'expression du (ou des) géne(s)
situé(s) en aval, nous commandons le lieu
de production des protéines thérapeutiques.

Néanmoins, ce controle n’est pas par-
fait, puisque nous avons constaté que les

Qu’en pense Genie?

génes introduits dans les porcs produisent
de petites quantités des protéines étran-
géres dans les glandes salivaires, dont la
composition ressemble beaucoup a celle du
tissu mammaire. Nous avions prévu cette
production parasite, mais nous sommes
convaincus qu’elle est sans conséquence
sur le bien-étre des porcs.

De toute fagon, la fabrication d’animaux
transgéniques ne s'imposera que si les
animaux ne souffrent pas des génes humains
qu’on leur a introduits et s’ils sont en par-
faite santé. Dés lors, les animaux transgé-
niques qui produisent des protéines
humaines présentent I'avantage essentiel
de limiter le risque de transmission de mala-
dies aux patients traités ; pour produire
des médicaments de qualité et en quantité
suffisante, et pour éviter de transmettre
quelque agent pathogéne inconnu, on doit
sélectionner les animaux les plus sains.

J. Schneidman Design



Une nouvelle branche de I'industrie pharmaceutique

usqu’a I'avenement du génie génétique, une quan-
J tité notable de substances d’intérét pharmaceu-
tique, les protéines, n’étaient pas utilisables, car elles
n’étaient pas disponibles. Les protéines ont générale-
ment une structure trop complexe pour étre synthéti-
sées par des réactions chimiques. Les seules protéines
exploitables provenaient d’extraits d’organes ou de sang
d’animaux ou d’hommes. Le génie génétique permet
d’isoler des génes, de les modifier si nécessaire, et de
les utiliser pour produire la protéine correspondante.
Pour ce faire il faut trouver le moyen de décoder le gene,
opération difficile et que seules peuvent réaliser des cel-
lules qui ont I’équipement enzymatique nécessaire.
Les bactéries et les levures déja utilisées pour divers
usages sont les cellules les plus aisées a manipuler indus-
triellement. Ces organismes monocellulaires sont aptes
a assembler les acides aminés sous la direction du gene
étranger qu’elles ont recu, puisque le code génétique est
le méme pour tous les organismes vivants. En revanche,
les multiples modifications que subissent bon nombre
des protéines humaines apres leur
synthese ne sont pas assurées par les
bactéries ou par les levures, dépour-
vues des enzymes requises. Les génes
doivent étre décodés par des cellules
animales, que l’on peut cultiver dans
des fermenteurs, tout comme les bac-
téries et les levures. Ces méthodes
sont d"une efficacité limitée.

Au contraire, les animaux trans-
géniques sont des fermenteurs vivants
tres efficaces et le lait est le fluide
biologique a peu pres idéal pour

sous une forme biologiquement active, car les cellules
mammaires ne traitent pas toujours correctement les
chafnes qui viennent d’étre synthétisées. Enfin, si la syn-
these de la protéine recombinante a lieu essentiellement
dans la glande mammaire, elle n’est pas toujours stricte-
ment restreinte a cet organe. La protéine humaine cir-
cule alors dans le sang de1’animal. Or, certaines protéines
recombinantes destinées a 1’espéce humaine sont parfai-
tement actives chez I’animal transgénique, et sa santé
est alors altérée. Ces imperfections ne seront pas toutes
corrigées et constituent les limites a 1'utilisation des ani-
maux transgéniques comme fermenteurs vivants.
L’avenir de la méthode parait assuré méme si des
systémes concurrents sont en cours d’élaboration. Ainsi,
les bactéries et les levures pourront étre génétiquement
modifiées et rendues plus aptes a assurer la finition des
protéines recombinantes. Les plantes transgéniques, tel
le tabac, peuvent produire un kilogramme de protéine
comme I'albumine humaine par hectare. Le blanc des ceufs
de poule sera peut-étre un concurrent du lait lorsque I'on
maitrisera mieux la transgenese dans
cette espece. Toutefois, les cellules
végétales n’assurent pas correctement
la finition et notamment la glycosy-
lation des protéines animales. On peut
prévoir que, dans les décennies a venir,
les différents systemes de produc-
tion des protéines recombinantes coha-
biteront, chacun assurant ce qu'il sait
faire le mieux, au moindre cofit.

I- a Grande-Bretagne, les Etats-Unis
sont en position dominante dansle

recueillir les protéines recombinantes
ayant un intérét pharmaceutique. Dix
ans environ apres les premiers essais,
cette technique atteint les premiers
stades de la maturité et le passage a
I’échelle industrielle a commencé.

LE TISSU MAMMAIRE d’une truie transgé-
nique contient un réseau dense de cellules
(en violet) qui produisent une protéine humaine
thérapeutique. La structure de la glande mam-
maire permet a la protéine humaine ainsi pro-
duite d’étre libérée dans les canaux de
sécrétion (en blanc) en méme temps que
les autres composants du lait de I’animal.

domaine de la production de protéines
recombinantes. En France, deux
équipes de I'INRA maftrisent la tech-
nique. Celle de Jean-Claude Mercier
s’intéresse aux modifications de la
composition du lait et lanétre ala pro-

Trois protéines préparées a partir du

lait sont en cours d’essais cliniques. Plus de dix autres
protéines attendent leur tour. Il semble raisonnable d'ima-
giner que 100, voire 200, protéines seront ainsi produites
dans les décennies a venir. Ces protéines seront des fac-
teurs de coagulation, d’autres facteurs sanguins, des hor-
mones, des facteurs de croissance, des antigenes utilisables
pour les vaccinations par voie orale ou par injection, ou
encore des anticorps.

A ussi prometteurs que soient certains résultats, la
méthode rencontre encore de cuisants échecs. La quan-
tité de protéines recombinantes sécrétées dans le lait des
animaux transgéniques est parfois tres faible sans que
I’on sache pourquoi. Pour que les génes intéressants ne
s’expriment que dans la glande mammaire, divers frag-
ments d’ADN doivent se recombiner, mais les genes
obtenus sont parfois peu actifs. De plus, les protéines
recombinantes sécrétées dans le lait ne sont pas toutes

duction des protéines recombinantes

d’intérét pharmaceutique. Nous utilisons le promoteur du
gene de la protéine acide du lactosérum de lapin. Ce pro-
moteur commande la sécrétion d’hormones de crois-
sance et d'un inhibiteur enzymatique, ’antitrypsine al,
a des concentrations comprises entre 1 et 20 milligrammes
par millilitre de lait. Avec une entreprise suédoise, nous
avons obtenu des lapins qui expriment le gene de la
E-C-superoxyde dismutase humaine, qui a des effets anti-
oxydants. Des lapins produisant!'érythropoiétine humaine
(une des hormones qui stimule la croissance des glo-
bules rouges) ont également été obtenus, mais la santé des
animaux était altérée par la présence de I’hormone. De
plus gros animaux, des chévres, des moutons ou des vaches
pourraient produire de la méme fagon des protéines
humaines thérapeutiques. Pour le moment, aucun indus-
triel ne s’est montré intéressé pour exploiter ce savoir-faire.
Louis-Marie HOUDEBINE

Laboratoire de biologie cellulaire et moléculaire — INRA
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lisé chez Genie. Apres plusieurs mois
de travail, nous avons obtenu des sou-
ris capables de produire la forme
mature de la protéine C dans leur lait.
Nous avons alors commencé les tra-
vaux qui nous donneront un porc doté
des génes humains de la protéine C
et de la furine. Nous espérons avoir
bient6t une truie qui produira trois
fois plus de protéine C active que
Genie.

Perspectives imaginaires

Il'y a quelques années seulement, I'idée
de fabriquer de grandes quantités de
protéines humaines a un cofit raison-
nable aurait paru fantaisiste : depuis
plus de 20 ans, les biologistes molé-
culaires et les biochimistes s’achar-
naient a résoudre les difficultés que
pose la production de ces protéines
dans des bioréacteurs, et la fabrication
de substances biologiques a usage thé-
rapeutique dans de vastes cuves en
acier inoxydable contenant des cellules
génétiquement modifiées était restée
tres difficile.

La construction de ces bioréacteurs
est trés cofiteuse, et leur rendement
dépend beaucoup de la température
et de la composition du milieu ot
poussent les cellules. Les animaux
transgéniques, eux, sont des bio-
réacteurs que ’on fabriquera par
des croisements de parents transgé-
niques et que 1’on élévera comme
n’importe quel animal de ferme : en
les protégeant des maladies et en leur
donnant a manger, on obtiendra les
protéines voulues a des concentra-
tions bien supérieures a celles quel'on
obtient dans les bioréacteurs.

Bien que I'on ne puisse exclure le
risque que des agents pathogenes ne

se transmettent de ’animal a ’homme,
des méthodes rigoureuses permet-
tent d’obtenir des animaux indemnes
des maladies répertoriées.

Les protéines humaines ainsi pro-
duites devront, comme n’importe quel
nouveau médicament, étre testées. Les
premiers essais cliniques ont com-
mencé, il y a quelques mois, pour une
protéine anticoagulante, I"antithrom-
bine III, fabriquée a partir de chevres
transgéniques de la Société Genzyme
Transgenics.

Les cellules humaines et les cel-
lules animales n’opérent pas tout a
fait les mémes modifications post-
traductionnelles, ce qui modifie
peut-étre le fonctionnement et la sta-
bilité des protéines : certaines pro-
téines sanguines sont rapidement
dégradées par le foie, de sorte que
leur concentration efficace dimi-
nue rapidement. On espeére que les
protéines fabriquées par 1’animal,
qui n’auront pas subi les mémes
modifications post-traductionnelles,
seront dégradées moins rapidement,
ce qui augmentera d’autant leur
durée d’action.

Si les animaux transgéniques se
révelent finalement un succes du
génie génétique, on ne devra pas
oublier que ce succes est dii au génie
de la nature. La glande mammaire
contient de nombreuses cellules
capables de produire des protéines
thérapeutiques, et elle est bien plus
efficace que n’importe quel systéeme
de culture cellulaire. En dépit de tous
les efforts consacrés au perfection-
nement des bioréacteurs industriels,
toute une génération de biochimistes
n’a pu atteindre, avec cette méthode
de fabrication des protéines, les poten-
tialités qu’offre la nature.
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omment

|8 aveugles dessinent

JOHN KENNEDY

Pour dessiner, les aveugles utilisent les mémes conventions que ceux qui
voient. L’analyse des dessins exécutés par les aveugles révele que le cerveau
traite de la méme facon des informations provenant de la vue et du toucher.

‘ai rencontré Betty en 1973,
lorsque j’interrogeais des candi-
datsaune étude sur la perception
par le toucher. Betty, alors ado-
lescente, était aveugle depuis I’age de
deux ans. Comme elle avait perdu la
vue avant d’avoir appris a dessiner, je
fus étonné qu’elle m’annonce qu’elle
aimait dessiner le profil des membres

de sa famille : j’avais toujours pensé
que les images étaient des reproduc-
tions du monde visible et je pensais que
les personnes aveugles avaient peu d’in-
térét ou de talent pour créer des images.
Betty me montra que je me trompais.
Se fiant a son imagination et a son
toucher, elle prenait plaisir a dessiner
lasilhouette reconnaissable des visages.

Etait-elle exceptionnelle? Les
aveugles peuvent-ils interpréter les
symboles graphiques utilisés par ceux
qui voient? Les aveugles accédent a
I'univers graphique a l'aide de
maquettes, de dispositifs d’affichage
a fil et, surtout, d’appareils a dessi-
ner en relief, constitués d’une tablette
rigide recouverte d’une couche de

1. DES ARTISTES AVEUGLES se fient a leur toucher pour observer des
objets. Tracy, qu’un cancer de la rétine a totalement privée de vision
a I’age de deux ans, détermine la forme d’un verre en le palpant. En
tatant le papier placé sur un support de feutre, elle sait ol son stylo

a laissé une marque. Les tracés, dans la plupart des dessins simples,
indiquent les contours des surfaces, qui sont aussi facilement repé-
rables par le toucher que par la vision. Les dessins exécutés par les
aveugles sont donc aisément reconnus par les personnes voyantes.
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