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THERAPIE GENIQUE :
DU REVE A LA (DURE)
REALITE SCIENTIFIQUE

uinze ans... ’idée de
transférer dans des cel-
lules un geéne codant
pour une protéine poten-
tiellement thérapeu-
tique, et la définition des premiers
vecteurs susceptibles d’opérer ce
transfert, ne datent pas, ne datent
plus, d’hier. D’ailleurs, le premier
transfert d’un géne (marqueur) chez
I’homme a eu lieu il y a dix ans [1],
et la premiére tentative de correction
d’un déficit génétique 9 ans [2].
Entourée d’un énorme intérét média-
tique (qui frise parfois le déchaine-
ment), la thérapie génique a acquis
une aura populaire comme bien peu
de domaines scientifiques avant elle.
Pourtant, et les synthéses présentées
dans ce numéro de médecine/sciences
en témoignent chacune a leur facon,
Iapplication thérapeutique du trans-
fert de geéne est loin d’étre une réali-
té. Alors que des moyens humains et
matériels considérables ont été dévo-
lus a la mise en ceuvre de pro-
grammes de recherche visant a créer
les conditions de la thérapie par
transfert de gene, les bénéfices cli-
niques se font attendre voire, pour
certains scientifiques, commencent a
ne plus vraiment étre attendus.
Il faut srement se garder d’une ana-
lyse superficielle qui ne prendrait en
compte qu’un rapport comptable,
investissements/bénéfices, d’une
aventure qui est d’abord scientifique
c’est-a-dire, par essence, soumise a
un cheminement non prédictible.
L’heure du bilan n’est d’ailleurs sans
doute pas encore arrivée, et ce numé-
ro de médecine/sciences n’a pas la pré-
tention de le tirer. Il faudra, le
moment venu, bien plus que ce que
notre revue peut proposer : une ana-

lyse scientifique exhaustive et un
débat de la communauté scientifique
bien plus large, encore, que celui qui
avait conduit en 1995 aux Etats-Unis
au fameux «rapport Varmus » [3],
commandé a I’époque a un vaste
panel d’experts par le Directeur des
NIH. On peut noter, a ce propos,
que les conclusions de ce rapport,
qui appelaient en méme temps a un
maintien de l’effort de recherche
fondamentale et @ un moratoire sur
les essais cliniques, sont restées lettre
morte, signe sans doute du caractére
prématuré d’un bilan dont les
termes, en fin de compte, ne pou-
vaient de ce fait étre acceptés. médeci-
ne/sciences propose donc ici non pas
un bilan mais déja un état des lieux
tel que peuvent le réaliser des cher-
cheurs qui, chacun dans leur discipli-
ne propre, ont poussé les recherches
de transfert de géne a visée thérapeu-
tique aux confins de I’expérience pré-
clinique, et pour certains jusqu’aux
essais cliniques pilotes.

De cet état des lieux, on peut tirer
malgré tout quelques indications
générales sur ce champ de recherche.
Tout d’abord, ce champ qui n’exis-
tait pas il y a 15 ans, qui émergeait a
peine il y a encore dix ans, a attiré a
lui des centaines de laboratoires de
par le monde, des milliers de cher-
cheurs, et a donc donné naissance a
des résultats scientifiques tout a fait
considérables en nombre comme en
qualité. Dans ce cadre, on doit tout
d’abord faire une place a part a la
création d’'un domaine de recherche
nouveau, celui de la « vectorologie ».
Les acteurs de cette discipline origi-
nale visent a identifier de nouveaux
vecteurs de transfert de geéne, qu’ils
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développer dans I'optique d’applica-
tions thérapeutiques précises aussi
bien que multiples et, éventuelle-
ment, a les produire dans des quanti-
tés et des conditions adaptées a I'usa-
ge clinique. On doit souligner, car il
s’est agi d’une transformation majeu-
re du mode de fonctionnement de
notre communauté scientifique, le
role complémentaire que jouent
dans ce domaine des sociétés de bio-
technologie spécialisées, comme la
société Transgéne a Strasbourg, et
des centres académiques, tels ceux
mis en place en France par I’Associa-
tion Francaise contre les Myopathies
a Evry, Nantes et Marseille. L’identifi-
cation du champ de recherche en
thérapie génique s’est également
concrétisée, rapidement, par ’orga-
nisation de sociétés savantes impor-
tantes, en Europe comme en Amé-
rique du Nord, et par le lancement
de plusieurs journaux.

Méme si 'on doit un jour écarter
finalement le réve d’une thérapie
génique, et donc renoncer au moins
partiellement a I'investissement direct
qui a été réalisé dans ce champ de
recherche, la mobilisation des éner-
gies et des compétences en vue de
I’élaboration de nouvelles approches
pour le traitement de maladies pas ou
mal soignées a marqué profondé-
ment la science biologique de cette
derniére décennie. D’abord, enfant
naturel de I’étude des génomes, on
peut affirmer que la recherche sur la
thérapie génique a grandement
contribué a faire pénétrer les tech-
niques et les approches de la biologie
et de la génétique moléculaire dans
les laboratoires de recherche biomé-
dicaux, lorsqu’elles n’y étaient pas
encore présentes. On peut espérer,
méme s’il est encore difficile d’en
évaluer pleinement I'ampleur, qu’elle
a (ou aura) un role semblable dans
nombre de services hospitaliers. Cela
est surtout vrai aux Etats-Unis, cepen-
dant, ou plusieurs centaines de ser-
vices cliniques ont d’ores et déja par-
ticipé, directement ou indirectement,
a des essais cliniques de transfert de
gene, en particulier dans le domaine
du cancer. Ensuite, les retombées
scientifiques des travaux visant a la
mise au point de techniques de théra-
pie génique sont certainement
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virologie et de la biologie moléculai-
re. Dans le cadre de I'identification,
et de 'optimisation de nouveaux vec-
teurs, des virus ont ainsi été analysés,
déchiffrés, suivis dans leur cycle de
vie, enrichissant les concepts de
I’ensemble de la discipline. En paral-
lele, de nombreuses études ont été
sinon entreprises du moins dévelop-
pées sur I'utilisation de divers promo-
teurs naturels, et sur la mise au point
de promoteurs ciblés ou controlés.
Sans lien direct avec une perspective
thérapeutique, le champ d’applica-
tion des outils créés par les recherches
sur la thérapie génique s’étend
aujourd’hui largement dans les labo-
ratoires de biologie cellulaire, pour
exprimer sélectivement ou bloquer
I’expression d’un géne, dans ceux qui
étudient la biologie du développe-
ment, dans lesquels les vecteurs rétro-
viraux ont fait leur apparition pour
suivre des lignages cellulaires il y a
déja bien longtemps [4], ou méme
dans les laboratoires de physiologie,
pour réaliser I’analyse morpho-phy-
siologique [5] ou fonctionnelle des
cellules en culture et, de plus en
plus, chez I’animal in vivo [6]. Enfin,
et ce n’est certainement pas la
moindre des retombées scientifiques
des recherches sur la thérapie
génique, la perspective (méme loin-
taine) d’un traitement s’est ouverte
pour de trés nombreuses pathologies
jusqu’alors considérées comme hors
de portée de la thérapeutique, qu’il
s’agisse de maladies génétiques, de
maladies dégénératives ou de
diverses tumeurs. Largement favori-
sées par le développement des tech-
niques de biologie et de génétique
moléculaires, la mise au point et
I’étude de modeles animaux de mala-
dies, génotypiques et phénotypiques,
ont été trés fortement stimulées, de
méme que, dans la recherche cli-
nique, I’élaboration de techniques
d’évaluation.

Malgré ces acquis incontestables, le
doute commence a s’installer quant
aux réelles perspectives thérapeu-
tiques que pourrait offrir le transfert
de géne, dans un délai suffisamment
proche en tout cas pour justifier des
investissements massifs. Méme s’il ne
s’agit que d’'un parameétre bien indi-
rect pour I’évaluer, il est intéressant
de remarquer que le facteur d’impact

des deux grands journaux de théra-
pie génique (Gene Therapy et Human
Gene Therapy) qui tournait depuis leur
création autour de 8 et était encore a
7,4 en 1996 n’était plus en 1997, res-
pectivement, que de 6 et de 6,3.
Quelle que soit la valeur exacte de ce
marqueur, la pente apparait descen-
dante. Aprés avoir largement recruté
chercheurs et laboratoires des
années durant, le champ de la
recherche en thérapie génique est-il
en train de perdre de son attrait ? Le
«rapport Varmus » était déja destiné
a répondre a une certaine désillu-
sion. Comme le notait Axel Kahn en
janvier 1996, dans I’éditorial d’un
numéro de médecine/sciences consacré
a la thérapie génique : « Ainsi appa-
rait-il que des efforts substantiels restent a
accomplir avant de transformer la théra-
pie génique en une thérapie crédible pour
le futur » [7]. 11 était facile, toutefois,
de dire que le début de I'expérience
était alors trop proche pour que 'on
puisse s’inquiéter. Il y avait a
I’époque 150 essais cliniques enro-
lant en tout un peu plus de
1 000 personnes. On en compte trois
ans plus tard, suivant les derniers
recensements de la banque de don-
nées collectée par Wiley (http://
www.wiley.co.uk/genetherapy/ clini-
cal), prés de 370 impliquant
3 200 patients. Pour le moins, le
moratoire sur les essais cliniques
auquel appelait le « rapport Var-
mus » n’a eu que des effets modestes,
et il est intéressant de noter que les
trois quarts de ces essais ont lieu aux
Etats-Unis, grace aux fonds que dis-
tribue le NIH !

Ces essais cliniques sont, sauf rares
exceptions, des études pilotes de
« phase I/II », comme on le dit
ayjourd’hui, en utilisant un terme
peu réglementaire pour indiquer
qu’il s’agit en méme temps d’analy-
ser la tolérance et la faisabilité du
geste, et de rechercher une indica-
tion d’efficacité, tout cela chez un
treés petit nombre de patients suivis
en «ouvert» sans groupe témoin.
Malgré ce caractere affiché d’étude
pilote, on ne peut qu’étre frappé par
le décalage entre le nombre élevé
d’essais et de patients et le manque
d’ampleur des résultats publiés, du
moins en termes de bénéfice clinique
apporté au patient. En effet, mise a
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part la spectaculaire amélioration
enregistrée chez des patients présen-
tant une artérite des membres infé-
rieurs compliquée, a la suite de
I’administration intramusculaire
d’un vecteur d’expression plasmi-
dique contenant le geéne du facteur
angiogénique VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) [8], les bilans cli-
niques sont, pour le moins, peu
enthousiasmants. Méme, et il s’agit
de cas exceptionnels, lorsque des
bénéfices sont obtenus, comme chez
certains patients atteints d’un glio-
blastome dans I’étude réalisée par
I’équipe de David Klatzmann [9],
ceux-ci semblent difficiles a reprodui-
re dans des études pourtant appa-
remment semblables (la presse vient
ainsi d’annoncer l’arrét, faute de
résultats significatifs, d’une large étu-
de de phase III utilisant la méme
technique dans la méme indication,
organisée par Novartis). On peut
s’interroger sur les causes de ’échec
massif des essais de thérapie génique,
et sur les difficultés rencontrées a
reproduire les résultats positifs éven-
tuellement obtenus chez de rares
patients. Sans trop de crainte de se
tromper, il est possible d’imputer un
bon nombre de ces échecs a des
erreurs d’élaboration des essais, ou a
des défauts techniques qu’il est, ou
devrait prochainement étre, possible
de corriger. On ne peut toutefois
s’empécher d’envisager, aussi, de
véritables barrieres biologiques et
physiologiques, que nos techniques
de transfert de géne ne sont pas
aujourd’hui capables de franchir. Ce
sont ces barriéres, si elles existent,
qu’il nous faut absolument identifier
et tenter de franchir grace a 'appro-
fondissement de nos connaissances
et de nos techniques. Il est sirement
difficile pour des chercheurs d’accep-
ter de reconnaitre une erreur (voire

plusieurs) dans 1’élaboration d’un
essai clinique. Pourtant, ce serait sans
doute la, au stade ou nous en
sommes, le meilleur apport que cha-
cun devrait s’attacher a faire pour
que le domaine avance et que la
technique, si elle en a la capacité,
émerge enfin. Alors que nous
sommes potentiellement a la téte
; p
d’une base de données concernant
plusieurs centaines d’essais et plu-
sieurs milliers de patients, la tache
. . S " .
essentielle aujourd’hui est d’identi-
fier les causes techniques d’échec,
d’en définir les retombées, pour
mieux les écarter et découvrir les obs-
tacles que les cellules et I’organisme
posent réellement devant I’approche
thérapeutique.
Le « rapport Varmus » et I’éditorial
d’Axel Kahn, il y a trois ans, avaient
une conclusion commune, appelant
a concentrer les efforts sur la
recherche expérimentale, en particu-
lier sur les questions de vectorisation
et de voies d’apport. Une autre
conclusion — complémentaire plutot
qu’alternative — s’impose trois ans
apres : pour que la thérapie génique
ait un avenir clinique, il nous faut
comprendre pourquoi son passé et
son présent cliniques sont si déce-
vants, que les chercheurs et les clini-
ciens impliqués dans les essais théra-
peutiques trouvent, pour chacun de
leurs échecs, les raisons pour les-
quelles, ¢ca ne marche pas. C’est lar-
gement a ce travail que se sont attelés
les auteurs des synthéses publiées dans
ce numéro de médecine/sciences et I’on
peut espérer que cet exemple sera
suivi.
La thérapie génique a été vécue com-
me un réve, par les chercheurs, par
les médecins, par les patients, et aus-
si par les industriels et les financiers.
Nous voici revenus a la dure réalité
scientifique ®
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