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1 Introduction

Depuis les premiers essais de thérapie génique (TG) dans les années 80, cette technique
s’est imposée comme une alternative aux thérapeutiques classiques visant plutôt à
soulager la douleur et les effets consécutifs de la maladie qu’à traiter celle-ci dans ses
fondements mêmes. La TG offre la possibilité d’agir au niveau des cellules directement
grâce au transfert de vecteurs viraux contenant des gènes recombinants. Elle ouvre
également la voie à de nouvelles formes de vaccination. ces deux aspects – curatif
et préventif – ont très tôt fait naître des espoirs qui n’ont malheureusement pas tous
été suivis du succès escompté, en particulier dans le domaine des maladies d’origine
génétique.
Après avoir rappelé brièvement le principe général de la TG et ses modalités de mise
en œuvre, nous présentons quelques exemples d’applicatons biomédicales, tout en
soulignant le rôle de la bioinformatique dans les recherches afférentes à la TG.

2 Le point sur la thérapie génique

2.1 Qu’est-ce que la thérapie génique ?

La TG consiste à introduire du matériel génétique dans les cellules pour compen-
ser l’action de gènes fonctionnant anormalement [22]. La présence d’un gène mu-
tant peut en effet avoir pour conséquence de mettre en défaut la création ou le fonc-
tionnement d’une protéine importante sur le plan biologique fonctionnel. Les consé-
quences peuvent aller jusqu’à la genèse d’une pathologie mais peuvent également être
à l’origine de maladies héréditaires telle que la mucoviscidose. Dans ce cas, l’intro-
duction au moyen de techniques de TG d’une copie normale du gène précurseur peut
permettre de restaurer la fonction originale de la protéine en question. L’inactivation
d’un gène, c’est-à-dire le blocage de son expression, peut quant à elle se faire par la
technique d’interférence ARN. Les applications dans le domaine biomédical, en parti-
culier en immunologie et pharmacologie, sont alors évidentes : lutte contre le cancer,
traitement des patients infectés au VIH, maladies auto-immunes et monogéniques,
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etc. Les avancées de la génomique offrent depuis plusieurs années un regard nou-
veau sur le traitement des maladies chroniques, non seulement par la mise en évidence
des réseaux fonctionnels impliqués dans la genèse ou l’évolution d’une maladie, mais
également par le développement de nouvelles techniques de génie génétique qui per-
mettent d’agir directement au coeur de la cellule pour « réparer » les gènes. Ce ne
sont plus des molécules de synthèse mais le gène lui-même qui apparaît comme « le »
médicament.
Évidemment, cette possibilité de « manipuler le code génétique humain » soulève des
question éthiques , en particulier si on la replace dans la perspective d’une population
vieillissante (dans les pays développés) et de la recherche de thérapeutiques pallia-
tives ou reconstructives. Ce débat est à ajouter à celui grandissant des manipulations
génétiques animales ou végétales, voire de la possibilité de cloner des embryons hu-
mains. D’un autre côté, l’encadrement de ces travaux de recherche par les autorités
sanitaires, et le recours à des essais cliniques contrôlés garantissent tout de même une
utilisation scientifique de ces techniques et des avancées que l’on espère à terme si-
gnificatives pour les patients [17, pour une discussion récente de l’exploitation des
résultats de TG issus d’essais cliniques].

2.2 Que permet la thérapie génique en pratique ?

Dès le début des années 80, la TG devait permettre le traitement des maladies gé-
nétiques rares engageant le pronostic vital à court ou moyen terme. Une maladie
d’origine génétique se définit comme une maladie causée soit par la présence d’un
gène variant supplémentaire, soit par l’altération d’un gène ou d’un groupe de gènes
(mutation), avec une possible transmission hériditaire (transmission mendélienne). Les
maladies les plus connues du grand public sont sans doute celles qui concernent une
anomalie dans l’organisation des allèles des chromosomes, comme la trisomie 21 par
exemple. Le projet Héritage mendélien chez l’Homme (OMIM, Online Mendelian Inhe-
ritance in Man) inclut une base de données recensant les maladies identifiées jusqu’à
présent pour lesquelles le phénotype, voire la séquence complète du gène, sont connus
[19].
Toutefois, les applications de la TG ne se limitent pas aux maladies monogénétiques
mais s’orientent de plus en plus vers les maladies chroniques telles que le cancer ou
les infections au VIH.
L’idée est donc bien de guérir à la fois des maladies acquises mais aussi des troubles
hérités ou résultant d’une mutation génétique spontanée avant la naissance. À l’aspect
palliatif s’ajoute les possibilités ouvertes par la TG dans le domaine de la vaccination,
que nous ne développerons pas dans cette revue.
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2.3 Le principe général de la thérapie génique

On a vu que la thérapie génique consiste à modifier le matériel génétique d’un sujet, ce
qui suppose d’être en mesure d’agir au niveau de la cellule elle-même puisque c’est
au coeur de celle-ci que se déroulent les mécanismes de transcription et de produc-
tion des protéines régulatrices. D’où l’idée d’utiliser un vecteur de transfert permettant
l’insertion du gène recombinant dans la cellule, soit in vivo (injection dans le système
sanguin), soit in situ (insertion directement au niveau du tissu ou de la cellule cible).
Il existe même des possibilités de travailler directement ex vivo. Dans ce cas, on extrait
des cellules (le plus souvent des cellules sanguines) pour les manipuler en laboratoire,
puis celles-ci sont réinjectées au patient.
Les vecteurs les plus utilisés sont le plus souvent des rétrovirus (8 kb maximum) ou
des adénovirus (35 kb) puisque ceux-ci sont capables d’intégrer leur matériel géné-
tique (ARN ou ADN) dans les chromosomes d’une cellule humaine ou dans le noyau
de la cellule, respectivement [28]. Dans le cas d’un rétrovirus cytopathogène, c’est le
processus de transcriptase inverse qui permet la transcription de l’ARN en ADN. La
Figure 1 illustre les deux principales étapes dans l’élaboration d’un vecteur rétroviral
à partir d’un virus parental : un plasmide auxiliaire encode les gènes des protéines
nécessaires à la réplication et un plasmide code la séquence génomique du vecteur
lui-même ; les protéines structurales du virus et les protéines nécessaires à la réplica-
tion de l’ADN du vecteur peuvent ensuite s’exprimer et le génome du vecteur ainsi
répliqué permet la création des particules virales. À l’inverse, les vecteurs adénovi-
raux incorporent directement de l’ADN double brin dans le noyau (Figure 2) ; ceci se
fait indépendamment du cycle mitotique, donc le le gène n’est pas intégré directe-
ment dans le chromosome. Les lentivirus constituent une autre famille de rétrovirus
qui possèdent la capacité d’infecter des cellules qui ne se divisent pas [2, 8]. C’est ce
type de virus qui entraîne l’immuno-dépression des porteurs du VIH où un taux de
CD4 < 200 cellules/mm3 ouvre la voie aux maladies opportunistes.
Le taux d’expression du gène thérapeutique est généralement plus élevé dans le cas
des vecteurs adénoviraux bien que ceux-ci soient également associés à un taux de
réactions immunitaires plus élevé. Le principe de fonctionnement est le même que
celui des virus : ceux-ci sont en effet capables d’utiliser les processus de réplication
de la cellule et favoriser ainsi la prolifération de nouveaux virions. Dans le cas des
vecteurs viraux, on distinguera les virus lytiques, dont le cycle de vie est limité, des
virus non-lytiques, à action prolongée.
On notera que les virus ne sont pas les seuls à pouvoir servir de vecteur de transfert
mais que des études sont en cours pour travailler avec d’autres types de vecteurs,
malgré le plus faible taux de transduction [16, 34, pour une revue]. Du côté des vec-
teurs non-viraux, il s’agit principalement de l’ADN plasmidique (délivré par injection
intra-musculaire), par exemple l’ADN nu, et des oligonucléotides (simple ou double
brin) de synthèse. La démarche consiste à injecter des cellules produisant un vecteur
viral non pathogène pour éviter son inactivation trop rapide par le complément. Ces
cellules sont appelés cellules transcomplémentantes, ou cellules d’encapsidation, et elles
produisent des virus non pathogènes par suppression des gènes nécessaires à leur
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Figure 1: Transformation d’un virus en vecteur de transport. (Reproduit de [28], Fi-
gure 1b, p. 348)

réplication, à la place desquels on insère la séquence voulue ainsi que des éléments
régulateurs.
Les oligonucléotides simple brin ont par exemple été utilisés pour cibler directement
un polymorphisme nucléotidique sur un gène mutant [23]. Ces travaux sur l’ADN nu
s’inscrivent dans une optique préventive (vaccination), l’idée étant que les popula-
tions à risque pourraient être traitées en utilisant un fragment d’ADN qui contiendrait
le gène d’une protéine spécifique du VIH, associé à une séquence promotrice capable
de déclencher l’expression de ce fragment d’ADN [6].

2.4 Les limites de l’utilisation des rétro- et adénovirus en thérapie génique

Les limites de cette approche, sur le plan thérapeutique, sont essentiellement dues
au problème de ciblage précis de cellules, aux risques de mutagenèse, en particulier
pour les vecteurs rétroviraux [28], à la taille limitée des gènes incorporables (cas des
rétrovirus) ou à la durée d’expression (cas des adénovirus). L’efficacité du transfert
est dans tous les cas relativement faible (environ 10 à 15 % des cellules). Le problème
de ciblage est particulièrement gênant dans les essais thérapeutiques de lutte contre
le cancer puisque le vecteur peut infecter des cellules saines ou le gène peut se retrou-
ver inséré à un mauvais endroit dans la séquence ADN, avec pour principale consé-
quence la possibilité de créer de nouvelles mutations. Dans les cas extrêmes, ce type
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Figure 2: Illustration du fonctionnement de la thérapie génique par adénovirus. Le vecteur
contenant une séquence ADN modifiée se lie dans un premier temps à la
membrane de la cellule et se retrouve transporté à l’intérieur d’une vésicule
jusqu’au noyau de la cellule. Une fois libéré de la vésicule, le gène passe dans
le noyau et les mécanismes de transcription permettent la création d’une pro-
téine. (Reproduit de National Library of Medicine)

de technologie peut avoir l’effet inverse et être la source même du développement
d’un cancer.
Un autre danger lié à l’introduction de virus ou de liposomes pour modifier le maté-
riel génétique des cellules provient de ce que l’ADN ainsi introduit pourrait pénétrer
dans les cellules reproductrices, augmentant ainsi les risques de transmission d’une
possible mutation à la descendance directe du patient.
Finalement, les gènes transférés peuvent se retrouver sur-exprimés et entraîner une
sur-production de protéines allant jusqu’à une réponse immunitaire ou inflammatoire.
À l’extrême, cette réaction du système immunitaire peut se traduire en transmission
virale dans l’environnement.

3 Applications de la thérapie génique

3.1 Organisation des essais cliniques

La thérapie génique peut être utilisée dans le traitement des maladies rares, p. ex. la
maladie de Duchenne, ou les immunodéficiences précoces [25], mais également des
troubles plus complexes comme le cancer ou le VIH, ces derniers constituant un do-
maine de recherches très actif comme en témoigne la littérature [27, 7, 32, 3, entre
autres].
Les études de TG sont réalisées au travers d’essais randomisés contrôlés, comme dans
toute approche épidémiologique. Évidemment, le nombre de patients inclus dans les
études peut varier d’une étude à l’autre, en fonction de la prévalence de la maladie
étudiée mais surtout de la lourdeur du dispositif d’études. Ce type d’expérimentation
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est naturellement encadré par des règles éthiques et méthodologiques très strictes,
suivant les recommandations des autorités sanitaires internationales (p. ex. FDA ou
EMEA) et les lois en vigueur sur l’expérimentation humaine (ex-loi Huriet, Comité de
protection des patients, etc.). On notera que la majorité des essais cliniques relève du
domaine de l’oncologie 1 cancer du sein, du système gastro-intestinal) alors que les
études sur les maladies monogéniques (hémophilie, mucoviscidose ou myopathies)
restent plus limitées dans leur ampleur (nombre de patients à l’inclusion, nombre de
centres de test, nombre de cohortes). La raison en est assez simple : on dispose géné-
ralement de beaucoup plus de patients dans les services de cancérologie, ce qui aug-
mente la portée généralisante des résultats observés sur les cohortes tout en offrant la
possibilité de tester plusieurs bras de traitement vs. un traitement de référence. En re-
vanche, l’application de la TG sur les maladies monogéniques nécessite que les gènes
transférés s’expriment de manière stable et durable dans le temps pour observer un
effet significatif.
Nous nous proposons dans les paragraphes suivants de présenter quelques-unes des
approches suivies dans le domaine de la TG pour le traitement des troubles acquis,
et nous développerons plus spécifiquement les avancées de la TG pour le traitement
des cancers et des infections au VIH. Pour des revues de questions plus approfondie,
le lecteur intéressé pourra consulter [21] et [14]. Nous effectuerons ensuite un survol
des maladies d’origine génétique que l’on peut approcher par TG.

3.2 Tour d’horizon des maladies acquises traitables par TG

Parmi les maladies acquises, on peut globalement considérer 6 classes dont la dernière,
les cancers, sera traitée plus en détails à la section suivante. On distingue donc :
– les infections (VIH, hépatites B ou C),
– les troubles neurologiques (maladie de Parkinson),
– les troubles cardiaques (infarctus du myocarde),
– les troubles arthritiques,
– les troubles endocrines ou le diabète
Comme on le voit, de nombreuses cibles moléculaires ont été identifiées offrant de
facto une éventuelle offre thérapeutique alternative. Par exemple, Yenari & Sapolsky
[33] ont montré qu’il est possible d’utiliser des vecteurs de transfert basés sur le virus
de l’herpès pour traiter certains troubles neuro-génératifs, sans que cette technique
soit pour l’heure réellement envisageable pour traiter des patients.

3.3 Cancérologie

Dans le traitement du cancer, on distingue deux approches : soit on cible des cellules
saines afin d’augmenter leur capacité à lutter contre le cancer, soit on travaille di-
rectement sur les cellules cancéreuses afin de limiter leur prolifération, ou bien tout

1. Une simple requête sur Medline avec les mots clés « gene therapy » + « cancer » fournit plus de
1500 résultats (25/06/2009).
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simplement les éliminer. Par exemple, dans les traitements standards actuels des can-
cers pulmonaires dits non à petites cellules, le Tarceva provoque sélectivement la mort
des cellules cancéreuses tandis que l’Avastine permet de bloquer le développement de
vaisseaux sanguins irriguant et nourrissant le cancer. Du côté de la TG, les recherches
s’orientent vers la manière d’augmenter la réponse immunitaire en stimulant les dé-
fenses naturelles de l’organisme. À partir d’un prélèvement sanguin, les gènes sont
transférés dans les globules blancs (lymphocytes T) et réintroduits chez le patient.
Ceci permet de produire des protéines appelées TCR (T-cell receptor) qui se fixent sur
la membrane externe des globules blancs. Ces récepteurs sont capables de reconnaître
et de fixer certaines molécules que l’on trouve à la surface des cellules tumorales et de
provoquer en retour l’activation des globules blancs, provoquant la destruction de ces
cellules infectées. Une autre approche approche consiste à améliorer les chimiothéra-
pies actuelles en augmentant la sensibilité des cellules tumorales au traitement ou en
diminuant les effets secondaires du traitement.
Enfin, une dernière manière d’agir sur la tumeur cancéreuse consiste à introduire des
gènes dits suicide dans les cellules tumorales [31]. Ceux-ci présentent la particularité
d’entraîner la mort de la cellule par apoptose 2, leur activation étant généralement
réalisée grâce à la protéine p53. Le patient se voit ensuite administrer un médicament
aux propriétés toxiques mais sous une forme inactive. Celui-ci ne s’active que dans les
cellules contenant les gènes-suicide qui sont alors détruites (Figure 3). Cette approche
présente également l’avantage de réduire le risque de métastases.

3.4 Infection au VIH

Un bref survol de la littérature concernant le traitement du VIH par TG met en lumière
deux pistes de recherches : soit on décide de travailler directement au niveau des cel-
lules souches hématopoïétiques, soit au niveau de leurs cellules filles, les cellules CD4
[15]. Ces dernières sont impliquées dans la réponse immunitaire à l’infection et sont
celles qui sont détruites lors de la prolifération du virus dans l’organisme infecté. Les
rendre plus résistantes ou augmenter leur nombre permettrait donc de limiter la dé-
pression immunitaire. Au contraire, travailler directement à partir de cellules souches
génétiquement modifiées permettrait d’engendrer une descendance hématopoïétique
différenciée, résistante à l’infection ou à l’infection virale [30].
Il est possible de produire des cellules CD4 résistantes au VIH, en utilisant les vecteurs
de transfert de type lentivirus décrits précédemment (page 3) visant un gène appelé
HIV antisense. Des résultats plus récents [9, 18] suggèrent qu’il est possible de réduire
la charge virale en utilisant des cellules souches (issues du patient lui-même) dans
laquelle ont été introduites une molécule active détruisant le virus HIV. Une autre
équipe cherche quant à elle à bloquer l’entrée du virus dans les cellules en utilisant le
gène M87oRRE transporté par le vecteur myloproliferative sarcoma virus. On notera que

2. On notera que ce type de mort cellulaire semble également mis en œuvre dans la maladie du SIDA,
et viserait en l’occurence les lymphocytes qui assurent la réponse immunitaire. Bien entendu, le rôle des
virions et leur attaque ciblée des CD4 reste primordial mais ce phénomène d’apoptose semblerait agir
en parallèle [13].
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Figure 3: Utilisation  de  gènes-suicide  pour  la  destruction  sélective  de  cellules
tumorales.

dans les deux cas, le nombre de patients inclus dans l’essai est relativement limité
(< 20).
Enfin, l’équipe de Mitsuyasu [20] a récemment isolé des cellules souches CD34+ qui
sont capables de produire des globules blancs de tout type, dont les cellules CD4+
visées par le virus HIV. L’idée consiste ensuite à utiliser un vecteur rétroviral pour
insérer dans les cellules souches un gène permettant de créer un rybozyme, qui en
retour produit un gène appelé tat. Lorsque les cellules altérées sont réintroduites dans
l’organisme du patient, elles se développent dans les globules blancs qui ont survécu
à l’attaque virale et l’empêchent de se multiplier et d’infecter de nouvelles cellules.
Le système immunitaire développe alors une certaine résistance au VIH puisque ces
cellules sont les seules survivantes. Les résultats de [20] montrent que les patients
ayant un taux plus élevé de ce type de cellules modifiées ont une charge virale plus
basse et un nombre de CD4 plus élevé.

3.5 Maladies d’origine génétique

Parmi les maladies d’origine génétiques susceptibles d’être traitées par TG, on peut
mentionner :
– les dysfonctionnements congénitaux de métabolisme, souvent liés à des déficiences au

niveau de l’activité enzymatique, comme par exemple dans le cas des encéphalo-
pathies métaboliques congénitales où l’activité enzymatique déficiente peut causer
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un dysfonctionnement du cerveau aboutissant à l’accumulation du substrat, à une
formation réduite de produit, ou à provoquer le métabolisme par des voies alterna-
tives ;

– les hémoglobinopathies, qui ont trait à la formation de l’hémoglobine, survenant suite
à des déficits génétiques variables de la synthèse des chaînes a, respectivement b, et
on distingue les hémoglobinopathies quantitatives (thalassémies) ou structurelles
(anémie falciforme) ;

– les troubles de coagulation ou hémophilie, empêchant l’homéostase (recouvrement
de la paroi endommagée d’un vaisseau sanguin par un caillot de fibrine permettant
de stopper l’hémorragie) ;

– les maladies pulmonaires ou la déficience Alpha-1 (α1-antitrypsine ou protéine AAT),
pouvant entraîner des emphysèmes ;

– les hyperlipidémies, qui constituent un trouble dans le fonctionnement et l’utilisation
des lipoprotéines (lipides associés à des protéines) à l’intérieur de l’organisme et qui
sont susceptibles d’entraîner la survenue de pathologie du muscle et du squelette ;

– les dystrophies musculaires, qui se traduisent par une détérioration progressive des
muscles (myopathie), engendrant faiblesse et invalidité musculaires ; elles se dé-
clinent en plusieurs types : la dystrophie pseudo-hypertrophique infantile de Du-
chenne, la dystrophie musculaire pseudo-hypertrophique de Becker, la myotonie,
la myopathie des ceintures, et la myopathie facio-scapulo-humérale de Déjerine-
Landouzy.

D’autres maladies génétiques mériteraient d’être mentionnées. Par exemple, un dé-
ficit en Adénosine désaminase (ADA) provoque un déficit immunitaire combiné sévère
(DICS). Il se manifeste habituellement dans les premiers mois de vie par des infections
graves (bactériennes, virales, mycosiques). C’est une maladie récessive autosomique,
qui représente environ 20 à 30% des DICS non liés à l’X. Si l’enfant n’a pas été trans-
fusé, le diagnostic se fait par la mesure de l’activité ADA érythrocytaire. Le traitement
se fait par greffe de moelle osseuse ou un traitement substitutif par l’enzyme couplé
au polyéthylène-glycol. Plusieurs tentatives de thérapie génique ont été effectuées lors
des 15 dernières années, mais une correction durable du déficit est difficile à obtenir.
Une étude récente réalisée chez 10 enfants tend à suggérer que la TG offre une voie
de traitement efficace pour pallier les déficits en ADA : 8 enfants sur les 10 n’ont pas
nécessité de thérapie enzymatique de remplacement et leurs scellules sanguines conti-
nuaient d’exprimer l’ADA après 4 années de suivi [1]. Toutefois, plusieurs complica-
tions viennent ternir le tableau médical, en particulier le développement d’hépatite
ou d’hypertension.

4 La thérapie génique et la bioinformatique

4.1 Séquençage et ciblage

Comme on l’a vu dans les paragraphes précédents, le rôle de la bioinformatique appa-
raît primordial dans les recherches de nouvelles thérapeutiques à base de gènes recom-
binants. D’une part, il est primordial de bien comprendre les mécanismes de régula-
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tion des gènes impliqués dans la maladie étudiée, comme par exemple le cancer [12, 4].
Les produits d’expression des gènes ne doivent opérer que dans certaines cellules ou
certains tissus, et uniquement lorsque leur action est requise par les fonctions biolo-
giques ou certains facteurs de pression environnementale. Les réseaux d’interaction et
les processus de régulation doivent être décrits très précisément et archivés dans des
bases de connaissance (p. ex. sous la forme d’ontologies). D’autre part, l’étude de tels
mécanismes de régulation appelle en retour le développement de méthodes in silico
efficaces pour la prédiction des facteurs de transcription, des sites de reconnaissance
et des processus de co-régulation lors de la transcription.
Par exemple, on sait que la mucoviscidose, maladie monogénique récessive (cf. § 3.5)
qui consiste en une accumulation de mucus pertubant le fonctionnement des canaux
respiratoires mais également du circuit pancréatique ou de l’intestin grêle, est liée à
une mutation du gène cftr (230 kb, 27 exons) localisé sur le chromosome 7 en position
7q31. La protéine CFTR est composée de 1480 acides aminés (5 domaines) et constitue
un canal chlore. On sait qu’il existe 6 classes de mutation qui peuvent affecter le gène
cftr. Ces différentes mutations peuvent entraîner : une non-expression de la protéine,
un problème de synthèse, une mauvaise régulation, une altération de la conduite io-
nique ou une sous-production de la protéine. Ici, la TG consiste à utiliser un vecteur
capable d’infecter de manière durable les cellules sans être détruit par le système im-
munitaire. En revanche, la relation entre le déficit de la protéine CFTR et les affections
respiratoires est relativement complexe et sa compréhension repose largement sur les
études transcriptomiques.

4.2 Recherche de facteurs de risque

Les données génomiques et protéomiques participent elles aussi à l’identification de
nouveaux biomarqueurs [5, 26] qui pourront sans doute faciliter le traitement des ma-
ladies complexes. Depuis le séquençage du génome humain, de nombreuses études
d’association portant soit sur la séquence ADN elle-même, au travers des polymor-
phismes nucléotidiques (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs) soit sur les pro-
duits d’expression de gènes (transcriptomique), ont été lancées afin de mieux identifier
les déterminants génétiques de certaines maladies et des facteurs de risque associés
[11, 24, pour des revues sur les études d’associations]. Ces études ne visent pas direc-
tement des applications en TG, mais elles pourraient permettre de mieux comprendre
les relations entre certains facteurs d’exposition (génétiques ou environnementaux)
et le développement d’une maladie résultant de mutations simples ou complexes au
niveau d’un ou plusieurs gènes. Le projet HapMap recense parmi les gènes connus
associés aux maladies humaines les variations significative au niveau de la séquence
ADN. De nombreuses études épidémiologiques sont actuellement en cours [11], et les
résultats déjà acquis sont soumis à des méta-analyses (portant le nombre de sujets
analysables à plusieurs milliers) dans un souci de robustesse. L’approche épidémio-
logique, amplement documentée dans [29], combine à la fois la génétique des popu-
lations et les études d’association, ce qui permettra sans doute d’arriver à une com-
préhension plus fine des mécanismes de transmission des maladies génétiques ou des
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risques familiaux associés aux maladies chroniques.

5 Conclusion

La thérapie génique offre des perspectives thérapeutiques très intéressantes mais sou-
lève également des défis technologiques particuliers. Les modèles expérimentaux uti-
lisés, par exemple le rat, sont parfois trop éloignés de l’homme pour s’assurer de la
généralisabilité des résultats ou de la stabilité à long terme de l’effet bénéfique. De
même, il est nécessaire de limiter la toxicité de ces interventions (réactions inflam-
matoires notamment) lors des essais cliniques ou dans la pratique médicale. Le rap-
port risque/bénéfice devient alors un facteur déterminant dans le choix thérapeu-
tique.
Enfin, les maladies auto-immunes posent d’autres problèmes dans la mesure où leur
prévalence est relativement faible (< 10% dans la population) et leur genèse est le fruit
de composantes à la fois génétique et environnementale [10]. Ce dernier point rend
l’approche par TG plus délicate du fait même de ces interactions gène-environnement
encore mal maîtrisées.
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Glossaire

hémoglobinopathies quantitatives Les thalassémies sont un groupe de maladies hé-
réditaires autosomales récessives caractérisées par la diminution ou l’absence
de production des chaînes de globine b (thalassémie b) ou a (thalassémie a). Ces
maladies sont liées à des mutations de la région régulatrice de l’ADN appelée
LCR (locus control region). 9

hémoglobinopathies structurelles Les modifications héréditaires structurelles de chaî-
nes isolées d’hémoglobine, sont liées à des mutations des gènes correspondants.
L’hémoglobinopathie la plus fréquente est la forme homozygote de la drépa-
nocytose (maladie Hb-SS). Elle est due à une mutation ponctuelle du gène de
la globine-b situé sur le chromosome 11p15.4. Il s’en suit le remplacement de
l’acide glutamique par de la valine, en position 6 de la chaîne b. L’HbS ainsi
constituée à tendance à se polymériser lorsqu’elle est désoxygénée pour former
des agrégats appelés « tactoïdes ». Ces agrégats déforment la membrane des éry-
throcytes et produisent leur forme caractéristique en faucille. Ces formes rigides
d’érythrocytes sont séquestrées essentiellement dans la rate et sont responsables
en outre d’occlusions vasculaires. 9

interférence ARN La technique d’interférence ARN consiste à utiliser un acide ribo-
nucléique simple ou double-brin qui, grâce à ces interactions spécifiques avec un
ARN messager, va conduire à sa dégradation et à la diminution de sa traduction
en protéine. 1

liposomes Les liposomes sont des vésicules artificielles formées par des bicouches li-
pidiques concentriques, emprisonnant entre elles des compartiments aqueux. Ils
sont obtenus à partir d’une grande variété de lipides amphiphiles, dont les plus
couramment utilisés sont les phospholipides. Lorsque de tels composés sont mis
en présence d’un excès de solution aqueuse, ils s’organisent de manière à mini-
miser les interactions entre leurs chaînes hydrocarbonées et l’eau. 5

protéine AAT Chez les sujets sains, le foie contient une enzyme appelée élastase qui
digère les cellules en dégénérescence ou endommagées ainsi que les bactéries
au niveau des poumons. Cependant, ces enzymes ne savent pas quand il faut
s’arrêter et peuvent de ce fait s’attaquer au tissu sain. La protéine α1-antitrypsine,
ou AAT, est produite par le foie et elle assure un rôle de régulation en détruisant
ces enzymes avant qu’elles ne s’attaquent aux poumons. Lorsque celle-ci n’est
pas produite en quantité suffisante, les tissus pulmonaires continuent d’être at-
taqués entraînant des troubles respiratoires chroniques. 9

protéine p53 La protéine p53 est une phosphoprotéine de 393 acides aminés de poids
moléculaire 53 kDa. On la trouve en très petite quantité dans les cellules nor-
males, mais en grande abondance dans les cellules transformées en culture ou
dans les tumeurs humaines. Pour être active, elle doit agir sous forme de té-
tramère. Aussi, une simple lésion sur une des protéines constitutives suffit à
supprimer ou diminuer sa fonction. 7
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rybozyme Molécule d’ARN possédant la propriété de catalyser une réaction chimique
spécifique, tout comme les enzymes. Les propriétés catalytiques des ribozymes
sont liées à la capacité de l’ARN de se replier pour former une structure com-
pacte bien définie, qui, comme dans le cas des protéines, permet la formation de
cavités formant des sites de fixation de ligands. Des groupements réactifs préci-
sément orientés réalisent alors la catalyse proprement dite. 8

transmission mendélienne Les lois de transmission génétique décrites par G. Mendel
au 19ème siècle (ségrégation des traits et indépendance) définissent la manière
dont les gènes se transmettent de génération en génération. 2
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