dement est faible et le colt élevé, et qui
donne des animaux mosaiques. Pour
éviter ces inconvénients, on peut utili-
ser les techniques de clonage. Les bio-
logistes cherchent a introduire le géne
thérapeutique dans des cellules foetales
de plusieursjours et sélectionnent celles
qui I'onteffectivement intégré. Le noyau
contenant le géne estalors introduit dans
un ovocyte dont on a retiré le noyau :
cette cellule modifiée — un embryon —
est réimplantée dans une mére porteuse.
Lorsque I’on a obtenu un animal trans-
génique intéressant, on peut a nou-
veau utiliser les méthodes de clonage
pour le multiplier plus rapidementqu’en
attendant I’'accomplissement du cycle
normal de la reproduction.

Une autre solution serait I'utilisa-
tion de plantes. En effet, le code géneé-
tique étant universel, lafrontiére entre
le monde animal et le monde végétal
est ténue. En collaboration avec la
Société Limagrain-Biosanté, Claude
Poyart, Michael Marden et leurs col-
Iégues de I'Unité INSERM U299, & I’'H6-
pital Bicétre, ont réussi a introduire le
gene de I’hémoglobine dans un plant
de tabac. La plante a synthétisé les deux
sous-unités de la molécule d’hémo-
globine (la globine alpha et la globine
béta), qui se sont associées au groupe
héme de la plante (cette structure chi-
mique est laméme dans le régne vége-
tal et dans le regne animal). La molécule
obtenue semble fonctionnelle, puis-
qu’elle fixe I’oxygéne (c’est le trans-
porteur naturel de I’oxygéne dans le
sang) et le monoxyde de carbone (ce
gaz a une forte affinité pour I’hnémo-
globine et, quand il est inhalé, il se
fixe sur I’hémoglobine qui ne trans-
porte plus I’oxygéne, ce qui entraine
la mort par asphyxie).

Toutefois la quantité d’hémoglo-
bine synthétisée est infime, et la pro-
téine n’est exprimée que dans les
graines et dans les racines. Les biolo-
gistes recherchent d’autres plantes qui
pourraient assurer cette synthése avec
de meilleurs rendements. Des études
sont notamment en cours sur le mais
(les méthodes de récupération des pro-
téines extraites des graines de mais sont
bien maitrisées). La production a
grande échelle d’une enzyme diges-
tive est en cours de développement.

Deux sociétés américaines font,
d’ores et dé€ja, produire a du mais et a
du soja, des vaccins, des anticorps
monoclonaux et diverses protéines thé-
rapeutiques. Aucune de ces molécules
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3. LES PROTEINES ETRANGERES synthétisées par des bactéries sont souvent stockées sous
forme d’inclusions insolubles. Ces amas de protéines apparaissent sous forme de masses
sombres sur cette photographie prise au microscope électronique ; elles représentent par-
fois jusqu’a la moitié du poids de la bactérie productrice. On isole ces protéines aprés avoir
fait éclater les bactéries. Ensuite, on les déroule en ajoutant des sels dont on diminue pro-
gressivement la concentration, de facon a ce que les protéines adoptent leur conformation

naturelle, biologiqguement active.

produites par les plantes n’est encore
commercialisée.

Quelles protéines fabriquer par
génie génétique? Au cours d’une évo-
lution qui a duré des millions d’années,
les protéines les mieux adaptées a
chaque tache biochimique ont été sélec-
tionnées. Inversement, les modifica-
tions qui nuisaient a I’organisme ont
été éliminées. C’est pourquoi on n’a
pas non plus acraindre d’imprévisibles
effets secondaires — toxiques, cancé-
rogénes ou tératogenes — lorsque I’'on
apporte a I’organisme une protéine
qu’il ne synthétise pas ou qu’il produit
en quantité insuffisante. Le génie géné-
tique produit des protéines dont la
séquence en acides aminés est iden-
tique a celle des protéines naturelles.

Recopier la nature

L’érythropoiétine est une de ces pro-
téines identiques aux protéines natu-
relles que I'onaappris a produire. Chez
I’adulte, I’érythropoiétine synthétisée
par le rein déclenche la différenciation
en globules rouges des précurseurs des
cellules sanguines présents dans la
moelle osseuse. Les personnes qui ont
une maladie rénale chronique ne fabri-
guent généralement plus cette hormone
en quantité suffisante. Les dialyses épu-
rent le sang, opération normalement

assurée par les reins, mais elles ne com-
pensent pas le manque d’érythropoié-
tine. Sans I’hormone, les globules rouges
se raréfient, de sorte que les tissus sont
mal oxygénés et que les personnes
atteintes sont tres fatiguées. Des trans-
fusions sanguines réguliéres les soula-
gent, mais elles risquent de transmettre
des agents pathogenes et de surcharger
I’organisme en fer, dommageable pour
le foie et pour le cceur.

En revanche, chez les patients a qui
I’'on administre de I’érythropoiétine
recombinée, le nombre de globules
rouges augmente rapidement, et leur
état général s’améliore. Prés de 30 a
50 pour cent des quelque 300 000 dia-
lysés dans le monde sont traités avec
I’érythropoiétine recombinée. Cet
exemple montre que I’on peut traiter
avec des protéines recombinées non
seulement des maladies héréditaires,
telle I’hémophilie, mais aussi des mala-
dies acquises.

A coté de ces protéines identiques
aux protéines naturelles, les biologistes
esperent bientdt produire des protéines
thérapeutiques sur mesure. Ils ont
appris a assembler différents génes ou
parties de genes ; la molécule codée
est une protéine de fusion (ou pro-
téine hybride). On utilise cette technique
pour combiner des anticorps mono-
clonaux, ou leurs sites de reconnais-





