intérét a coopérer avec de petites
entreprises innovantes et a sous-trai-
ter de plus en plus de travaux de
recherche et de développement aux
petites et moyennes entreprises de
génie génétique.

En 1996, leur nombre a augmenté
de 60 pour cent en Europe, pour
atteindre 716. Simultanément, I'indus-
trie pharmaceutique poursuit sa restruc-
turation : fusions et absorptions de
sociétés augmentent la concentration.

La production
des protéines

Le génie génétique se développe depuis
la découverte des enzymes de restric-
tion, au début des années 1970. Ces
ciseaux moléculaires coupent ’ADN en
des séquences spécifiques, de sorte que
I’on peut ensuite assembler divers frag-
ments et construire de nouvelles com-
binaisons. Le premier ADN recombiné
a été produit en 1973.

Le langage des genes étant uni-
versel, on peut introduire du matériel
génétique étranger dans des cellules
ou dans des bactéries, ces derniéres
synthétisant alors la protéine codée par
le géne inséré, comme s’il s’agissait
d’un de leurs propres genes (a condi-
tion que le géne introduit dispose des
éléments de contrdle appropriés).

On favorise alors la multiplication
des bactéries modifiées dans des fer-
menteurs ou regnent des conditions
optimales de culture. Quand la tem-
pérature, I'apport en oxygene eten élé-
ments nutritifs sont appropriés, chaque
cellule se divise toutes les 20 minutes,
donnantun milliard de cellulesen une
demi-journée. Les bactéries peuvent
contenir jusqu’a la moitié de leur propre
poids en protéine étrangeére.

Toutefois, de nombreuses protéines
humaines ne sont actives qu’apres
avoir subi des modifications que les
bactéries ne réalisent pas. La machi-
nerie biochimique qui assure la matu-
ration des protéines (la mise en forme
qui les rend efficaces) différe entre les
bactéries et les cellules humaines. Ainsi,
certaines glycoprotéines ne sont cor-
rectement produites que dans des
cellules animales ou humaines en cul-
ture. Pour obtenir I’érythropoiétine,
par exemple (voir I’encadré pages 76
et 77), on doit cultiver des cellules
d’ovaires de hamster chinois. Les
lignées de cellules utilisées sont stables,
cultivées pendant des décennies (en
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raison de mutations, elles se divisent
indéfiniment).

Lescellules en suspension sont cul-
tivées dans des cuves en acier inoxy-
dable de plusde 1000 litres. Le procédé
ressemble au brassage de la biére, ou

DOMAINE 1
EN CROISSANT

PONT
DISULFURE

PEPTIDE-SIGNAL

ACTIVATEUR TISSULAIRE
DU PLASMINOGENE HUMAIN (tPA)

THERAPIE GENIQUE ET VACCINS

I’on cultive des levures de biére en pré-
sence d’une solution de sucre de malt.
Toutefois, les cellules de hamster exi-
gent beaucoup de substances nutri-
tives : des acides aminés, des sucres,
des vitamines et diverses hormones de

tPA RECOMBINE
TRONQUE

1. LE tPA RECOMBINE (ci-dessus et en haut a droite) est une protéine thérapeutique
produite par génie génétique. Elle est utilisée pour la dissolution des caillots sanguins
apres un infarctus du myocarde. Elle est issue de I’activateur tissulaire du plasmino-
géne humain (tPA) (en haut, a gauche). Cette molécule contient des domaines inutiles,
voire indésirables. La souche bactérienne utilisée pour la production du tPA recombiné
tronqué ne contient qu’un seul gene tPA, ou les séquences d’ADN correspondant a ces
domaines inutiles ont été supprimées. La protéine étant synthétisée par des bactéries,
elle est dépourvue des chaines polysaccharidiques latérales qui lui sont normalement
ajoutées apres sa synthese ; ici, cette absence est plutot favorable. Sur le modeéle infor-
matique, les acides aminés conférant I’activité catalytique sont en vert et ceux qui for-

ment des ponts disulfure en jaune.
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