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I'expérience dans une lignée murine
immunodéficiente (lignée Rag-I), les
auteurs ont obtenu une chronologie
d’expression tout a fait comparable a
celle des souris immunocompétentes
avec, toutefois, un niveau d’expres-
sion supérieur. Dans ce cas, I’analyse
des foies des souris ayant recu I’adé-
novirus de premiére génération
révele une réponse biphasique débu-
tant par une prolifération hépatocy-
taire a 3 jours, une morphologie nor-
male a 2 semaines et une atteinte
équivalente a celle des souris immu-
nocompétentes a 6 et 12 semaines. Il
semble donc qu’un autre mécanisme
que la réponse immune cytotoxique
puisse rendre compte de l'atteinte
hépatique et de la chute de I’expres-
sion du transgene au cours du temps
par les vecteurs classiques. Il existe
certainement au moins un effet cyto-
toxique direct des protéines virales a
la dose injectée de 2.10" pfu, effet
dont est en tout cas dépourvu le vec-
teur a grande capacité qui a, décidé-

ment, toutes les qualités requises:
titres produits élevés, faible toxicité,
persistance a long terme du trans-
géne qui est alors exprimé sous la
dépendance de son promoteur natu-
rel! Néanmoins, la présence estimée
a 0,1 % du titre infectieux de virus
helper dans la préparation du stock
adénoviral sera probablement jugée
encore trop élevée pour donner a ce
type de vecteur le label des vecteurs
d’essai clinique.
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EEE Les progres dans la libération
prolongée de protéines en thérapeu-
tique. De nombreuses protéines font
actuellement partie de I’arsenal phar-
macologique : anticorps monoclo-
naux, facteurs de croissance, cyto-
kines, récepteurs d’hormones... Et ce
nombre ne peut que croitre avec le
développement des connaissances
physiopathologiques. Or, en théra-
peutique, I’administration de pro-
téines pose un probleme difficile.
Elles ne sont, souvent, assimilables ni
par voie digestive, ni par voie trans-
dermique. La perfusion, justifiée
pour un usage épisodique, est une
astreinte non acceptée de facon
réguliere; des injections répétées
sont également astreignantes; la des-
truction rapide dans I’organisme de
produits dont la demi-vie est bréve in
vivo, et qui sont souvent chimique-
ment instables, exige en outre une
dose cumulative trop élevée, avec des
pics potentiellement toxiques. C’est
dire 'intérét que présenteraient des
méthodes de libération prolongée,
dont des chercheurs américains,

appartenant aux groupes Alkermes
et Amgen, rapportent les développe-
ments [1]. Le probléme est toujours
de maintenir I'intégrité de la pro-
téine pendant son encapsulation
dans les co-polymeres biodégra-
dables, pendant son stockage, et
apres son administration. Une série
de procédés sont en cours de réalisa-
tion. Plutdot que par des systémes
d’émulsion, la meilleure intégrité de
la protéine semble atteinte en milieu
solide anhydre, apres atomisation et
lyophilisation. A la libération, la sta-
bilité semble liée au maintien du pH
aux environs de 6, pendant la dégra-
dation du polymeére et méme avant la
lyophilisation pour éviter 1'agréga-
tion de la protéine et respecter sa sté-
réochimie. Des traces de Cu*, d’anti-
oxydants, de chélateurs seraient
protectrices. Quels sont les avantages
de ces techniques difficiles, et encore
en cours d’élaboration? Des essais
faits sur le singe rhésus avec des pro-
téines déja utilisées en thérapeu-
tique, interféron et hormone de
croissance, en montrent au moins

deux. Elles permettent, par injection
mensuelle et non plus quotidienne,
le maintien permanent de la concen-
tration dans la fenétre thérapeu-
tique, ni trop, ni trop peu. Mais elles
permettent aussi une réduction de la
dose cumulative d’environ quatre
fois: on le vérifie, par exemple, dans
le cas de I’hormone de croissance, en
mesurant les quantités qui maintien-
nent 'IGF-1 (insulin-like growth factor-
1) au taux désiré de bng/ml [2].
L’intérét est donc évident quand il
s’agit de produits potentiellement
toxiques, et/ou extrémement cou-
teux. Ces techniques, qui miment la
libération naturelle, seraient particu-
lierement utiles quand la demi-vie
d’un produit est tres courte, qu’il
présente une toxicité systémique, ou
qu'il est difficile de le diriger vers sa
cible, surtout si une administration
per os s’avérait efficace.

[1. Putney SD, Burke PA. Nat Bio-
technol 1998 ; 16: 153-7.]

[2. Johnson OFL, et al. Nat Med
1996 ; 2: 7959.]

m/s n°5, vol. 14, mai 98



