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Comment préparer des cellules
pour fabriquer des clones transgéniques

s séquences d’ADN issues d’une brebis et d’un étre hlum
sont combinées, puis injectées dans des cellules de mou
qui sont utilisées comme donneuses de noyaux.

conserve que les cellules qui ont incor-
poré le géne de résistance... ainsi que
le géne du facteur IX. La proportion
d’embryons qui se sont développés cor-
rectement apres le transfert nucléaire
a été voisine de celle obtenue avec la
technique classique de micro-injection.

La premiere brebis transgénique pro-
duite de cette fagon, Polly, naquit pen-
dant I’été 1997. Polly et d’autres clones
transgéniques sécretent le facteur 1X
humain dans leur lait. Quand les tech-
niques de prélévement des ovules auront
été améliorées, on pourramodifier géné-
tiquement n’importe quel mammifére
et cloner des animaux qui auront tous
les mémes genes supplémentaires.

Récemment encore, la seule fagon
de s’assurer qu’un géne ajouté au
génome d’un mammifére entrainait
bien la production de la protéine qu’il
codait dans le lait était de faire I'expé-
rience sur des souris femelles dont on
analysait le lait. On pourrait rempla-
cer cette procédure par des expériences
avec des cellules de glande mammaire,
utilisées comme cellules donneuses :
on évaluerait directement si des cel-
lules mammaires cultivées produisent
la protéine intéressante, ce qui accélé-
rerait la détermination des cellules
ayant incorporé les fragments d’ADN
intéressants et capables de synthéti-
ser la protéine thérapeutique.

Le clonage de mammiféres a bien
d’autres applications possibles. Notam-
ment, on étudie la production d’or-
ganes d’animaux génétiquement
modifiés qui pourraient étre trans-
plantés sur I’lhomme. Chaque année,
des milliers de personnes meurent en
attente d’une greffe de cceur, de foie ou
de rein. Toutefois, les organes de porc
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«normal» sont rapidement détruits par
les réactions immunitaires quand ils
sont greffés aun malade : des protéines
de surface des cellules de porc sont
reconnues par le systeme immunitaire,
parce qu’elles sont modifiées par une
enzyme, I’alpha-galactosyl transférase.
Ainsi, un organe d’un porc que I’'on
aurait génétiguement modifié pour
gu’il ne synthétise pas cette enzyme
serait mieux toléré (a condition, tou-
tefois, d’administrer au greffé des médi-
caments qui suppriment les réactions
immunitaires résiduelles, moins
intenses). En réalité, les cellules de porc
portent, en surface, plusieurs antigenes
spécifiques (de I’ordre de quelques
dizaines). Les mécanismes de rejet des
xenogreffes sont multiples, et I'on devra
agir sur plusieurs génes du porc pour
assurer une tolérance satisfaisante du
systéme immunitaire du receveur
humain.

Les applications médiales
du clonage

Par le clonage, on espére aussi pro-
duire rapidement des animaux qui
auront des anomalies génétiques iden-
tiques a celles qui engendrent certaines
maladies humaines, telle la mucovisci-
dose. Bien que I’on ait obtenu quelques
informations sur lamaladie en étudiant
des souris, les génes de la mucovisci-
dose différent notablement de la souris
a I’lhomme. Les moutons seraient plus
intéressants, car leurs poumons res-
semblent aux poumons humains. En
outre, comme les moutons vivent beau-
coup plus longtemps que les souris, on
pourrait mieux évaluer les traitements
along terme.

Séquence d’ADN
d’un gene codant

une protéine humaine

du sang

La création d’animaux que I’on
fait naftre avec des maladies souléve
des questions éthiques, mais peut-on
refuser ces recherches qui visent a gué-
rir des maladies tres graves? Ainsi, a
I'aide de tels animaux modifiés géné-
tiguement, on étudierait la maladie
de Parkinson, le diabéte ou la dystro-
phie musculaire. Aujourd’hui, aucune
de ces maladies n’a de traitement par-
faitement efficace. Dans les trois cas, un
mécanisme pathologique détruit des
cellules vitales, qui sont incapables de
se réparer ou de se renouveler. On les
remplace en prélevant des cellules au
malade et en les faisant se multiplier
en culture, en injectant des cellules de
donneurs humains, voire en greffant
des cellules prélevées sur un animal.

On devraprendre garde que les cel-
lules transférées ne transmettent
aucune nouvelle maladie et qu’elles
correspondent bien aux besoins phy-
siologiques du receveur ; simultané-
ment, on devra apprendre & mieux
juguler les réactions immunitaires des
receveurs. Des animaux clonés dont
les modifications génétiques rédui-
raient notamment les réactions immu-
nitaires du receveur représenteraient
une réserve inépuisable de cellules.

Par clonage, on pourrait également
obtenir des animaux dépourvus du gene
du prion (I’agent responsable des encé-
phalopathies spongiformes bovines, ou
maladie de la vache folle). Comme de
nombreux médicaments contiennent de
la gélatine ou d’autres produits d’ori-
gine bovine, on éviterait tout risque de
contamination par des prions prove-
nant d’animaux infectés.

Cette technique pourrait également
réduire la transmission des maladies
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génétiques. Aujourd’hui, on cherche a
lutter contre ces maladies en rempla-
¢ant les genes défectueux dans toutes
les cellules oui ces génes sont indispen-
sables, mais on sait que, méme correc-
tement traités, les malades transmettent
les génes anormaux a leur descendance.
On éviterait cette transmission si I'on
traitait les embryons par la thérapie
génique etsi I’'on transférait les noyaux
de cellules embryonnaires modifiées
dans des ovules.

Les cellules souches
humaines

Parmi les projets les plus ambitieux,
certains biologistes prévoient de pro-
duire des cellules de «donneur humain
universel». Aujourd’hui, on sait iso-
ler des cellules souches non différen-
ciées de tout jeunes embryons de souris
et, tout récemment, on a réussi a cul-
tiver des cellules souches embryon-
naires humaines ; ces cellules souches
sont & I’origine de tous les tissus des
animaux adultes. Quelques équipes
cherchent maintenant a maitriser la dif-
férenciation de ces cellules souches
en culture, pour obtenir, alademande,
des cellules capables de réparer des tis-
sus malades ou de les remplacer.

On préparerait des cellules souches
adaptées a un malade particulier en
créant un embryon par transfert
nucléaire, avec une cellule du patient (la
cellule donneuse) et un ovule humain
(lacellule receveuse). On laisserait I'em-
bryon se développer pendant quelques
jours seulement, jusqu’au stade ou
I’'on préléverait des cellules souches qui
seraient cultivées. A ce stade, les cellules
embryonnaires qui ne sont que quelques
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centaines n’ont pas encore commencé
a se différencier, et le systéme nerveux
n’apas commencé a se développer : I'em-
bryon n’a aucune perception. Ces cel-
lules embryonnaires serviraient au
traitement de diverses maladies graves
dues ades Iésions cellulaires (des mala-
dies déja mentionnées telles que lamala-
die de Parkinson ou le diabéte), mais
aussi, peut-étre, du SIDA.

Cette possibilité de préparer des
embryons humains pour en utiliser
les cellules choque certaines personnes,
car ces embryons ont la potentialité
de devenir des personnes. Je respecte
le point de vue de ceux qui considérent
que la vie est sacrée dés la conception,
mais je signale que I'embryon est un
ensemble de cellules qui ne devient pas
immédiatement un étre sensible : ce
n’est pas une personne. En Grande-Bre-
tagne, une commission d’éthique acom-
mencé un vaste sondage d’opinion
avant de prendre une position officielle
face a la question du clonage.

s cellules qui résistent, car elles
ont intégré la construction génique

— qui combine le géne de la

résistance a la néomycine et le géne
qui code la protéine intéressante,
ont utilisées comme donneuses
lors des transferts nucléaires

Techniguement, comme lacréation
d’un embryon pour chaque patient
serait une solution trés onéreuse, il serait
plus intéressant d’établir des lignées
stables de cellules souches embryon-
naires humaines, a partir d’embryons
clonés. On déclencherait la différen-
ciation de ces cellules selon les besoins.
De telles cellules ne seraient pas par-
faitement adaptées a chaque receveur,
mais les réactions immunitaires reste-
raient maitrisables si I'on supprimait
certaines molécules qui marquent le
soi. Dans un avenir plus lointain, les
biologistes parviendront peut-étre a
mettre au point des méthodes pour
fabriquer des cellules souches généti-
guement adaptées a chaque patient
en les «dédifférenciant» directement,
c’est-a-dire en leur redonnant les carac-
téristiques des cellules embryonnaires,
sans avoir a passer par un embryon.

Une autre question éthique est éga-
lement posée : est-il acceptable de clo-
ner une personne, de remplacer un

R yuzo Yanagimachi et ses collégues de
I'Université d’Honolulu ont récemment
réussi a cloner des souris en transfé-
rant des noyaux de cellules donneuses
—etnon pas des cellules entiéres —

dans des ovules. L'équipe a prélevé

des noyaux de cellules qui entou-

rent les ovaires, lesquelles sont i
naturellement quiescentes.

A ma connaissance, per-

cendance a partir de cellules
différenciées qui n’étaient pas
quiescentes.

Et maintenant, des souris clonées
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sonne n'a obtenu une des- —

La mere porteuse (au centre) est entourée de sa progé-
niture clonée a partir d’un noyau donneur.
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