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Plantes,
médicaments
et génétique
Quelles applications
pour demain ?

>Les plantes ont toujours été au centre de la

pharmacopée humaine. Ainsi, il y a 60000 ans

I’homme de Néandertal savait probablement déja  Loic Faye, Yves Champey

REVUES

utiliser la centaurée comme fébrifuge ou la rose
trémiére comme analgésique local. Aujourd’hui,
50 % des petites molécules mises sur le marché
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producteurs de médicaments recombinants. On verra plus loin que
depuis ce premier essai, les PGM ont montré leur capacité a produire
de nombreuses protéines thérapeutiques, en masse et a bas colt.

Les molécules thérapeutiques d’origine végétale

Les plantes sont encore aujourd’hui au coeur de la pharmacopée
humaine. €n effet, en 2006, les molécules thérapeutiques d’origine végé-
tale utilisées en médecine humaine représentaient un marché de plus de
30 milliards de dollars et environ 50 % des petites molécules mises sur le
marché pour le traitement des cancers étaient extraites ou dérivées de
plantes. Il est également intéressant de noter qu’au début du XXI° siecle,
plusieurs médicaments importants sont issus de médecines tradition-
nelles d’origine végétale ou de recherches chimiques sur des molécules
d’origine végétale. Une démarche systématique consiste aujourd’hui a
cribler des familles entiéres de substances chimiques provenant d’ex-
traits purifiés de substances végétales ou marines,
d’isoler la substance qui produit I'effet observé, de
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en fonction de la difficulté ou du colit de ces opé-
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Ces opérations scientifiques et techniques permettent de produire des
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médicaments nouveaux de grande actualité. Trois exemples, choisis
dans les domaines des maladies tropicales, du cancer et de la grippe,
montrent I"actualité de ces recherches.

L’artémisinine dans le traitement du paludisme

Le paludisme est un fléau de santé publique majeur dans les popula-
tions pauvres des pays en voie de développement. Trois cent millions
de personnes sont exposées chaque année a la maladie et deux mil-
lions de morts sont recensés dont la moitié d’enfants en dessous de
cing ans. Le premier médicament efficace, la quinine, était déja issu
des observations faites au début du XVII® siecle par des apothicaires
jésuites, au Pérou chez les indiens Ketchua. La chimie moderne a créé
un assez grand nombre de molécules synthétiques qui ont été large-
ment utilisées, souvent mal a propos, et des résistances sont apparues
compliquant considérablement le traitement de la maladie. La situa-
tion a été modifiée par I’apport de I’artémisinine produite par la Chine
moderne. La médecine traditionnelle chinoise sait traiter «les fie-
vres » par des extraits de ginghaosu (armoises). Les chimistes chinois
ont identifié le principe actif il y a une trentaine d’années et en ont
fait le médicament de choix en Chine. Il a fallu encore une quinzaine
d’années de recherche pour découvrir 'importance de I'artémisinine
et pour que les chercheurs chinois la transforment en un médicament.
Cest le médicament principal des associations a doses fixes utilisées
dans les schémas thérapeutiques recommandés par I’OMS, et pro-
gressivement adoptés par les pays d’Afrique ou la maladie représente
I'un des grands fléaux de santé publique. La production d’armoise est
devenue en Chine, mais aussi en Asie du Sud-Est et en Afrique, une
source de revenus pour un grand nombre d’agriculteurs. Les prix de
I"artémisinine fluctuent comme le font les prix des productions agrico-
les, en fonction des conditions climatiques mais aussi en fonction de
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I’offre et de la demande et donc des surfaces cultivées.
La menace plane d’une pénurie due @ une demande
trop forte, a des prix trop élevés oua des conditions
climatiques défavorables qui entrainent une baisse de
la production. Cette crainte a suscité la mise en place
de programmes de recherches, maintenant en cours et
financés par la Fondation Bill et Melinda Gates, dont
I’objectif est la mise au point de productions par des
bactéries transgéniques qui pourraient en théorie assu-
rer un approvisionnement plus facilement prévisible en
qualité et en quantité.

LIf et le Taxol dans le traitement du cancer du sein
Les substances d’origine naturelle sont le plus souvent
des structures moléculaires d’une grande complexité.
Elles servent de support aux recherches des chimistes
médicinaux. Parmi ces molécules, le docétaxel est
utilisé dans les schémas thérapeutiques d’un grand
nombre de cancers depuis la fin des années 1980. Les
chimistes du National Cancer Institute aux étuts—Unis,
avaient observé Iefficacité d’extraits d’ifs (paclitaxel)
de la cte Ouest des €tats-Unis (Taxus brevifolia) dans
des tests classiques d’activité utilisant des cellules
cancéreuses. Aprés plusieurs années de travail, cette
substance a donné naissance a un médicament impor-
tant pour le traitement du cancer du sein: le taxol. La
grande difficulté, tres vite apparue, est que le pacli-
taxel était extrait de I"écorce d’arbres centenaires et
que le prélevement des écorces tuait ces arbres. C’est
ici qu’intervient I’Institut des Substances Naturelles de
Gif-sur-Yvette, laboratoire du CNRS, qui a mis au point
une méthode semi-synthétique de production du docé-
taxel, extrait des bourgeons et des aiguilles de Taxus
bacata dont la cueillette mondiale, bien organisée,
permet le renouvellement de ces aiguilles et la péren-
nité d’une production réguliere du médicament anti-
cancéreux. Cette recherche a stimulé un grand nombre
d’équipes de chimistes qui ont maintenant produit
plusieurs succédanés de ces molécules complexes, trés
difficiles a produire, mais indispensables.

Lanis et ’oseltamivir (Tamiflu®)

dans le traitement de la grippe

Des graines d’anis entrent dans la composition d’un
tres grand nombre de recettes de cuisine chinoises et
indiennes, et dans la composition d’assaisonnements
de nombreux mets dans les pays d’Asie. La substance
chimique extraite de ces graines d’anis, I’acide shiki-
mique, a donné naissance a I’oseltamivir, un des rares
médicaments dont I'efficacité est prouvée dans le
traitement de la grippe (Tamiflu®). Le médicament est
prescrit a la satisfaction du laboratoire suisse qui le



produit, mais les menaces d’épidémie de grippe aviaire
au cours de I’hiver 2005 ont mobilisé de fagon massive
tous les services de santé publique dans le monde. La
question de la constitution de stocks suffisants d’osel-
tamivir pour répondre a une demande éventuelle mas-
sive pour tenter de circonscrire I’épidémie a une région
ou elle apparafitrait chez ’homme, a mis en lumiére le
besoin de nouvelles sources d’approvisionnement. Une
campagne de recherche intensive a été alors déclen-
chée, impliquant un grand nombre d’équipes de chimis-
tes médicinaux, et cinqg voies de synthese nouvelles ont
été mises au point en I'espace de quelques mois. Des
productions nouvelles ont pu rapidement étre mises en
ceuvre et répondre ainsi a la nécessité de constitution
de stocks.

Ces trois exemples illustrent I'importance des molécules
thérapeutiques d’origine végétale, ils montrent aussi
que rien n’est jamais acquis en matiére de thérapeu-
tique et de santé publique et que des recherches sont
toujours nécessaires pour améliorer les situations ou
répondre a des exigences particuliéres, et cela quelle
que soit I’origine des inventions.

0GM, PGM et médicaments recombinants

Depuis leur premiére introduction dans le secteur de la
pharmacie en 1982, avec la mise sur le marché d’une
insuline humaine produite chez Escherichia coli (I’Hu-
mulin produite par Genentech), les organismes géné-
tiquement modifiés (OGM) ont été largement utilisés
pour la production de protéines d’intérét thérapeutique
trop complexes pour étre synthétisées, ou encore dont
la purification présente trop de risques de contamina-
tion par des virus ou des pseudovirus dangereux pour
I"homme. Les OGM les plus fréquemment utilisés comme
outils de production de médicaments recombinants par
les industriels de la pharmacie sont des bactéries, des
levures, ou encore des cellules animales. lls permet-
tent la production, dans des conditions parfaitement
contr6lées, de molécules plus ou moins complexes. La
production des molécules les plus simples étant confiée
a des bactéries transgéniques, alors que des molécules
plus complexes comme les anticorps, qui nécessitent
pour leur activité thérapeutique de nombreuses étapes
de maturation post-traductionnelle, sont produites le
plus souvent dans des cellules de mammiferes comme
les cellules ovariennes de hamster chinois (CHO).

€n 1982, la premiere plante transgénique est mise au
point. Il s’agit d’une plante de tabac qui résiste a un
antibiotique. Cette découverte ouvre rapidement la
voie a Iincorporation dans des plantes de nouvelles
caractéristiques, telles que la résistance aux insectes
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ou la tolérance a certains herbicides. Une autre application de la
transformation génétique des plantes concerne leur utilisation pour
la production de médicaments recombinants comme les anticorps, les
vaccins sous-unitaires ou encore les allergénes recombinants.

Les planticorps

La demande en anticorps recombinants destinés principalement a
limmunothérapie des cancers croft tres rapidement. €lle pourrait
dépasser prochainement la capacité de production des installations
disponibles utilisant des cellules de mammiféres cultivées en bio-
réacteurs. C’est pourquoi, apres la démonstration dés 1989, par une
équipe californienne, de la possibilité de produire un anticorps dans
des feuilles de tabac, de nombreux anticorps ou fragments d’anticorps
ont été produits dans différentes plantes génétiquement modifiées
(PGM) telles que tabac, pomme de terre, luzerne, orge, blé mais,
Arabidopsis, etc. [2]. Toutefois, aucun « planticorps » n’a encore été
commercialisé en raison de spécificités végétales propres a la matu-
ration de ces molécules. Ainsi, nous avons montré qu’un anticorps
produit dans une cellule végétale différe essentiellement par sa partie
sucre (N-glycane) lorsque I’on le compare au méme anticorps produit
dans une cellule de mammifére. €n raison de I'immunogénicité des
N-glycanes végétaux, I'utilisation d’un planticorps en thérapie chez
I’homme présente des risques. Ainsi, parmi les planticorps en cours
d’essais cliniques, le produit le plus avancé, actuellement en phase Il
reconnait la principale protéine d’adhésion de Streptococcus mutans,
un pathogene oral responsable de la carie dentaire ; il est destiné a
une application locale. Nos travaux actuels ont pour objectif, grace
au transfert de plusieurs genes humains dans le tabac et la luzerne,
de produire dans ces plantes des planticorps présentant des N-gly-
canes «humanisés» [3]. Ainsi, nos résultats récents montrent que
la co-expression transitoire dans des feuilles de tabac des chaines
lourdes et des chaines légeres constitutives d’un anticorps, et d’une
glycosyltransférase humaine, permet de produire de grandes quan-
tités d’un anticorps dont la glycosylation est compatible avec une
utilisation chez ’homme. Les contraintes liées aux maturations post-
traductionnelles spécifiques des plantes ne sont donc plus un obstacle
a l'utilisation des planticorps en thérapie chez ’homme puisque plu-
sieurs systemes végétaux de production présentant une glycosylation
humanisée sont maintenant disponibles.

La « banane vaccin » ou les vaccins

sous unitaires d’origine végétale

C’est le concept de vaccination orale qui a suscité 'utilisation de plantes
pour la production de vaccins. Ainsi, C. Arntzen en 1995 propose de rem-
placer la vaccination par injection d’antigénes vaccinaux par I'adminis-
tration par voie orale d’un végétal consommable produisant ces mémes
antigénes [4]. De la est né un nouveau concept : la « banane vaccin ».
Ce concept a beaucoup évolué et il nest plus question aujourd’hui de
cultiver dans chaque village africain quelques bananiers transgéniques
fournissant aux populations locales ’ensemble des vaccins nécessaires.
La nécessité de standardisation, de dosage des antigenes et méme la
mise en évidence que la production de bananiers transgéniques souléve
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utilisables par la voie orale sous forme de

Figure 1. Production de I’allergéne d’acarien Derp2 dans des cellules de tabac cultivées en bio-
réacteur. A. Apres sélection, un clone « fort producteur » de cellules transgéniques BY?2 de tabac
est transféré pour étre cultivé dans un fermenteur de 101, conduit en mode discontinu. B. 'étude
porte ici sur trois cycles de culture, pour une durée totale de 26 jours. Le fermenteur est vidangé
partiellement a la fin de chaque cycle. C. Uallergéne recombinant est sécrété et s’accumule sous
forme soluble dans le milieu de culture des cellules de tabac ol il présente une grande stabilité.

La concentration de Derp2 est environ de 50 mg/I dans le milieu des la fin du premier cycle de

culture (collaboration UMR CNRS 6037-Stallergenes SA-R & D Nestlé-Tours).

des difficultés techniques inattendues ont fait évoluer les projets de
vaccination orale par PGM vers plus de réalisme.

Ce concept a toutefois suscité une grande activité de recherche dans
ce domaine et de trés nombreux vaccins utilisables par voie orale
ont été produits depuis dans de nombreuses PGM [5]. Récemment
des fondations caritatives, en particulier la fondation Bill et Melinda
Gates, ont financé plusieurs équipes de recherche et sociétés de
biotechnologie en leur fixant comme objectif de développer des PGM
produisant des vaccins peu coiiteux (moins de 0,8 dollar la dose) et
dont la conservation au froid n'est pas nécessaire. €n effet, le colit,
mais aussi et surtout la logistique, sont des freins majeurs pour I’acces
des populations des pays en développement aux vaccins disponibles
aujourd’hui: comment mettre a la disposition de ces populations
des produits périssables alors que les routes et les systémes de
conservation au froid ne sont pas disponibles.

Une trés forte activité de recherche dans ce secteur concerne égale-
ment I’utilisation de PGM pour la production de vaccins oraux destinés
a la médecine vétérinaire. Ainsi, plus de trente vaccins destinés aux
animaux ont déja été produits chez les plantes (fievre aphteuse, rage,
gastroentérite porcine, myxomatose, etc.), et le premier médicament
recombinant issu d’une plante transgénique ayant obtenu une auto-
risation de mise sur le marché est un vaccin contre la maladie de
Newcastle du poulet, produit dans des cellules de tabac par la société
Dow AgroSciences (http://www.dowagro.com/ ; Newcastle disease
vaccine). Plusieurs vaccins oraux destinés aux chiens ou aux chevaux
pourraient étre commercialisés prochainement par cette société.
Alors que les objectifs des travaux présentés ci-dessus concernent la

production de vaccins peu colteux, stables a température ambiante et
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des cellules végétales pourraient faciliter

. la production en bioréacteur d’un vaccin
sous unitaire contre la bronchiolite alors
qu’aucun autre OGM n’a encore permis
cette production. De la méme fagon, nous
étudions si les glycosylations spécifiques
des plantes, alors qu’elles représentaient
un handicap pour I'utilisation des plan-
ticorps, ne pourraient pas étre, en revan-
che, un atout pour la production de vac-
cins, en amplifiant I"immunogénicité de
certains antigenes et/ou en facilitant leur
présentation aux cellules dendritiques de
la muqueuse buccale [3].

Des PGM pour la production

d’allergénes recombinants

Les allergies sont de plus en plus fréquentes et concer-
nent aujourd’hui le quart de la population mondiale.
Les manifestations allergiques vont du simple rhume
des foins au choc anaphylactique entrainant dans la
plupart des cas de graves conséquences et pouvant
engager le pronostic vital. Les allergies les plus fré-
quentes en Europe et aux €tats-Unis sont dues aux
pollens de graminées et aux acariens.

Aujourd’hui le traitement des patients allergiques par
désensibilisation consiste en des injections répétées de
quantités croissantes d’extraits protéiques totaux d’or-
ganes ou d’organismes contenant les allergenes. Ainsi,
c’est un extrait protéique de culture d’acariens qui sera
utilisé pour la désensibilisation et non les quelques
protéines de cet extrait auxquelles sont allergiques la
majorité de malades. Afin d’accroftre la spécificité de
la désensibilisation par I'utilisation de produits stan-
dardisés et de composition parfaitement définie, un
objectif est aujourd’hui de remplacer les extraits bruts
par un mélange d’allergeénes majeurs purifiés produits
dans des OGM.

€n collaboration avec la société Stallergenes SA, nous
avons cloné les genes codant les allergenes majeurs
de I"acarien Dermatophagoides pteronyssinus et nous
avons introduit ces genes dans le génome de cellules de
tabac. Ces cellules génétiquement modifiées, cultivées



en fermenteur, permettent aujourd’hui de produire en
masse et en condition confinée des allergénes recom-
binants qui présentent les mémes caractéristiques
physicochimiques et biologiques que les allergénes
naturels. Ces allergénes recombinants sont actuelle-
ment en cours de validation dans la perspective de leur
utilisation pour la désensibilisation de patients [6].

Dans ce cas précis, le choix du systéeme de production
d’allergenes recombinants n’a pas été un choix a priori.
En effet, une étude de faisabilité financée par 0SE0-
ANVAR (http://www.oseo.fr/), a été menée en paralléle
avec plusieurs OGM : bactéries, levures, plantes et cel-

lules de tabac. Parmi ces différents OGM, seuls les sys-
témes végétaux ont été capables de « copier a I'identi-
que » les allergénes d’acariens. C'est pour des raisons
de sécurité environnementale évidentes que nous avons
décidé de produire ces allergenes dans des cellules de
tabac cultivées en milieu confiné en fermenteur, plutot
que dans des plantes de tabac dont la culture en serre
n’offre pas les garanties d’un confinement aussi strict
(Figure 1).

Diversité des systéemes de production
de médicaments recombinants dans les plantes

Le stockage dans les graines

Les quelques exemples qui précédent illustrent la
grande diversité de molécules thérapeutiques qui
ont été produites dans des plantes transgéniques.

Ces exemples montrent aussi la capacité des plantes a produire des
molécules complexes et enfin, comme I’illustre la Figure 2, la grande
diversité des systemes de production offerte par les PGM. Ainsi les
protéines thérapeutiques peuvent étre stockées dans différents orga-
nes de la plante, les graines ou les feuilles par exemple. Les graines
sont des organes végétaux spécialisés dans le stockage de réserves,
en particulier de protéines. La stabilité des protéines de réserve dans
la graine est également observée pour les protéines recombinantes a
usage thérapeutique qui y sont stockées. Ainsi, des planticorps pro-
duits dans des graines de mais sont stables et conservent leur activité
biologique pendant plusieurs années sans qu’il soit nécessaire de
stocker ces graines au froid. De nombreuses protéines recombinantes
ont également été produites dans des feuilles ou dans des fruits ; dans
ce cas I’extraction doit étre rapide aprés la récolte, a moins que ces
organes ne soient destinés a la vaccination orale. Dans ce second cas,
ils seront broyés et éventuellement lyophilisés avant d’étre condition-
nés pour une administration par voie orale sous forme de poudre ou
de pate.

La cellule végétale offre également plusieurs compartiments de pro-
duction (Figure 2C). Ainsi des molécules complexes produites dans le
systeme de sécrétion de la cellule végétale subiront des processus de
maturation comme dans des cellules de mammiferes, a I’exception de
la glycosylation comme on I’a vu plus haut. La production peut étre
ciblée vers différents sous compartiments de ce systéme de sécrétion,
chacun exprimant un processus de maturation spécifique. La pro-
duction de protéines recombinantes peut également avoir lieu dans
les chloroplastes. Ces organites, comme les bactéries, sont parfaite-
ment adaptées a la production en trés grande quantité de molécules
thérapeutiques simples [7].

Figure 2. Les plantes offrent une grande diver-

sité de systémes de production de médica-
ments recombinants. De nombreux médica-
ments recombinants (anticorps, antigénes,
hormones, etc.) ont été produits dans des
plantes transgéniques et stockés plus parti-
culierement dans certains organes végétaux
comme les graines (A) (mais, riz, etc) ou
les feuilles (B) (tabac, luzerne, etc.). La
plante offre également au niveau cellulaire
de nombreux compartiments de stockage des
médicaments recombinants comme le systeme
endomembranaire de sécrétion (vacuole, réti-
culum endoplasmique), le cytosol ou les chlo-
roplastes (C). Comme les organes de la plante
(graine ou feuille), ces différents comparti-
ments de la cellule végétale représentent a

eux seuls des systémes d’expression distincts

ol la protéine d’intérét présentera une stabilité et des maturations post-traductionnelles différentes. Les plantes transgéniques productrices de

médicaments sont cultivées en plein champ (D) ou encore dans des serres (€) qui permettent un contrdle de I’environnement et la reproductibilité

des conditions de culture. Enfin, des cellules végétales cultivées en fermenteur (F) permettent une production de médicaments recombinants en

conditions confinées et parfaitement controlées.
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Production en milieu ouvert ou fermé

Enfin, les systémes de cultures des PGM sont également nombreux.
La production au champ ne se justifiera que pour des protéines
thérapeutiques pour lesquelles la demande est trés forte, comme
I"albumine humaine ou I'insuline dont les besoins annuels s’ex-
priment en dizaines, voire en centaines, de tonnes. La production
d’une protéine thérapeutique en milieu ouvert nécessite en effet
des études d’impact approfondies, tant sur I’environnement que
sur la santé humaine, qui ne se justifieraient pas pour des produc-
tions réalisables en conditions confinées.

Les PGM peuvent également étre cultivées en milieu semi-confiné
comme des serres. Certaines entreprises de biotechnologies ont
d’ailleurs investi récemment dans la construction de complexes de
production associant serres de haut niveau de confinement et uni-
tés d’extraction aux normes GMP (Good manufacturing practice)
pour la production de médicaments & partir de PGM (http://www2.
medicago.com/en/).

Enfin, comme nous I"avons évoqué plus haut, les fermenteurs végé-
taux de seconde génération en cours de développement par certai-
nes compagnies, vont offrir des conditions de production parfai-
tement adaptées aux produits pharmaceutiques avec un contréle
rigoureux de I’environnement des cellules végétales génétiquement
modifiées utilisées pour la production de molécules thérapeutiques
[8]. Ainsi, en 2007, la société Protalix (Israél) a débuté les essais
cliniques d’une glucocérébrosidase recombinante (destinée au
traitement de la maladie de Gaucher) produite dans des cellules
de carotte cultivées en fermenteurs jetables [9] (http://www.

protalix.com/).

Coiits et rendements

Les colits de purification d’'une molécule pharmaceutique repré-
sentent souvent plus de 80 % du prix du produit fini. L'utilisa-
tion de cellules végétales cultivées en fermenteur et sécrétant
la protéine pharmaceutique dans leur milieu de culture pauvre
en protéines contaminantes simplifie la purification du produit
recombinant. Cet atout pourrait compenser, au moins en partie,
les surcolits liés a la mise en ceuvre et a I"utilisation de fermen-
teurs végétaux.

Les plantes transgéniques sont bien adaptées a la production en
masse de molécules pharmaceutiques parce que les surfaces mises
en culture, contrairement au volume des fermenteurs, ne sont pas
limitantes. Cela venant compenser des rendements souvent assez
faibles et des délais importants pour la mise en place du systeme
de production. Ainsi, les rendements en protéines thérapeutiques
produites dans des feuilles de tabac transgénique dépassent
rarement 1 a 50 mg/kg de matiere fraiche. De plus, I'obtention
d’une lignée transgénique stabilisée productrice d’une protéine
pharmaceutique est un processus tres long qui nécessite plusieurs
années de travail dans certains végétaux comme le mais. Mais, six
a douze mois sont également nécessaires apres la transformation
de cellules de mammiferes avant de produire le premier gramme
d’un anticorps monoclonal.
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Avec I'introduction des techniques de «transplasto-
mique », des rendements trés élevés (2 a 5g/kg de
matiére fraiche) ont été obtenus pour des molécules
thérapeutiques produites dans les chloroplastes de
feuille de tabac.

Enfin, il est maintenant possible de produire tres
rapidement de grandes quantités de protéines théra-
peutiques dans les cellules de plantes non transgéni-
ques grdce a I’expression transitoire. Cette nouvelle
approche [10] permet une trés grande souplesse de
production et une trés grande réactivité en cas de pan-
démie. A titre d’exemple, une combinaison de technolo-
gies développées dans I’lUMR CNRS 6037 et la compagnie
canadienne Medicago Inc a permis d’obtenir des rende-
ments de Iordre de 1500 doses d’un vaccin contre la
grippe aviaire ou de 1 g d’un anticorps humanisé par kg
de feuilles de tabac, et cela seulement six jours apres
I’infiltration sous vide des plantes de tabac par des
agrobactéries transgéniques [11, 12].

Conclusions et perspectives

Le criblage systématique de familles de substances
chimiques provenant d’extraits végétaux a permis
d’isoler de nombreuses molécules thérapeutiques uti-
lisées aujourd’hui en médecine humaine. La produc-
tion de ces molécules naturelles est toutefois fonction
de la disponibilité des plantes productrices et dépend
donc étroitement de facteurs politiques, climatiques
et socio-économiques difficilement maitrisables. La
menace de pénurie a stimulé un grand nombre d’équi-
pes de chimistes qui ont synthétisé ces molécules ou
leurs homologues. L'utilisation de PGM a permis plus
récemment d’utiliser les plantes pour la production
de molécules complexes, difficiles a isoler ou encore
impossibles a synthétiser comme les anticorps. Dans
ce domaine, les atouts des PGM sont nombreux, en
effet, ils permettent la production d’un vaccin recom-
binant ou d’un anticorps humanisé en grande quan-
tité, pour un colit réduit et, grace a Iexpression tran-
sitoire, seulement en quelques jours apres le transfert
d’un geéne dans une plante sauvage.

Dans un proche avenir, la transformation génétique
va également permettre de produire par ingénierie
métabolique des cellules végétales «reprogram-
mées » pour la production en fermenteurs, dans des
conditions optimisées et parfaitement contr6lées, de
molécules naturelles comme le taxol, "oseltamivir ou
I’artémisinine. Ainsi, alors qu’elles soignaient déja
I’lhomme de Néandertal, les plantes sont toujours au
cceur de la pharmacopée humaine a I’ere des nano-
technologies. ¢
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M Atelier de formation n° 192

Cellules souches pluripotentes humaines

Organisateurs : Claire Rougeulle (UMR Epigénétique et Destin Cellulaire, Paris), Marc Lalande (University of Connecticut,
Farmington, USA).

Ateliers de formation 2008 L |"=1 I nserm
®

Phase | ¢ Le point sur...
8-10 mars 2009 e Saint-Raphaél

Objectifs * Les cellules souches embryonnaires humaines (hESC) sont dérivées d’embryons précoces issus de fertilisation in
vitro. Ces cellules offrent un potentiel fondamental pour I'avancement de nombreux domaines de la recherche et de la médecine
régénérative. Elles ont en effet la capacité de se différencier en divers types cellulaires pouvant étre utilisés dans des approches
thérapeutiques. Elles peuvent servir en outre d’outil essentiel & la compréhension du développement humain précoce, d’un point
de vue génétique aussi bien qu’épigénétique. La loi du 6 aodt 2004 relative & la bioéthique, qui autorise sous certaines conditions
les recherches sur les cellules souches embryonnaires dérivées d’embryons ne faisant plus I'objet d’un projet parental, ouvre les
portes de la recherche sur les cellules souches embryonnaires humaines en France. L'objectif global de cet atelier sera de faire le
point sur les connaissances actuelles de ce domaine émergeant que représentent les cellules souches embryonnaires humaines.
Seront abordés d'une part les aspects techniques de la manipulation des hESCs et de leur différenciation, et d’autre part les
caractéristiques génétiques et épigénétiques de ces cellules, en mettant un accent particulier sur ce dernier point. Le point sera fait
sur les plateformes disponibles en France et & I'étranger et les aspects législatifs et éthiques seront également discutés.

Public ® Chercheurs en biologie, médecins ou pharmaciens, techniciens, ingénieurs, étudiants et post-doctorants du milieu
académique et des secteurs pharmaceutiques et biotechnologiques.
Les conférences seront données en anglais ou en frangais.

Programme ® Une premiére partie sera consacrée aux aspects techniques liés & la dérivation, & la culture et & la conservation des
cellules souches embryonnaires humaines, ainsi qu'aux contréles qualité associés. La possibilité d’engager ces cellules dans diverses
voies de différenciation en vue d'applications thérapeutiques sera ensuite discutée, et deux exemples seront plus particulierement décrits.
Les technologies récentes permettant de manipuler génétiquement les cellules ES humaines seront également abordées. Une partie
importante sera consacrée aux cellules ES humaines comme outil de recherche fondamentale pour la compréhension du développe-
ment humain précoce, en mettant un accent particulier sur la caractérisation et la stabilité épigénétique de ces cellules. Le lien avec les
cellules pluripotentes induites (IPs) sera également discuté. Seront enfin abordés sous forme de tables rondes I'existence de plateformes
francaises, européennes et américaines de cellules souches embryonnaires humaines, ainsi que les aspects éthiques et législatifs associés
& I'utilisation de ces cellules. Ces tables rondes seront I'occasion de discussions inferactives avec les participants.

Phase Il ® Maitrise technique
9-13 novembre 2009
Université du Connecticut ® Farmington, USA

Programme ¢ Ce stage aura pour objet de familiariser les participants aux techniques de bases liges & I'utilisation des
cellules ES humaines, telles que la culture (avec et sans cellules nourriciéres), les techniques de repiquage, de décongélation
et de congélation, ainsi que la différentiation en corps embryonnaire. Certaines techniques permettant de contréler la qualité
des cellules souches, comme |'analyse de marqueurs par RT-PCR quantitative et immunofluorescence et I'analyse caryotypique
seront également abordées.

Sélection e 8 participants seront sélectionnés parmi les participants de la phase I.

Avec la participation de ® Peter Andrews (Sheffield, UK), Lyle Armstrong (Newcastle, UK), Véronique Azuara (London, UK),
Annelise Bennaceur (Villejuif, France), Oliver Bristle (Bonn, Germany), Carine Camby (Paris, France), Chad Cowan (Boston,
USA), John de Vos (Montpellier, France), Kevin Eggan (Boston, USA), Alison Murdoch (Newcastle, UK), Marc Peschanski (Evry,
France), Michel Pucéat (Evry, France), Benjamin Reubinoff (Jerusalem, Israel), Ludovic Vallier (Cambridge, UK), Ren-He Xu
(Farmington, USA), Franck Yates (Villejuif, France), Lorraine Young (Nottingham, UK).

Date limite dinscription : 19 décembre 2008
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