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La thérapie génique, une des pistes les plus prometteuses pour le traitement des maladies neuromusculaires, consiste à transférer un gène-médicament dans les cellules malades. Pour cela, le gène-médicament doit être introduit dans un vecteur qui jouera le rôle de transporteur en traversant les nombreuses barrières biologiques (vaisseaux, tissus conjonctifs, membrane de la cellule…) jusqu’au noyau de la cellule cible. 

Qu’est ce qu’un vecteur ?

Un vecteur est un transporteur permettant le transfert de gènes choisis dans une cellule d'un organisme.

Actuellement, on décrit deux types de vecteurs : 

· Les vecteurs viraux construits à partir de véritables virus. 

Les virus sont des entités particulières qui ont la capacité de pénétrer les cellules et de faire entrer du matériel génétique pour le faire exprimer. Pour être utilisés en thérapie génique, les virus doivent être modifiés. Par exemple, il faut supprimer certains composants du virus qui sont dangereux pour l’organisme ; éviter que le virus provoque des réactions immunitaires excessives ; adapter le virus aux types de cellules qu’on souhaite cibler….

· Les vecteurs synthétiques construits à base d'ADN, de protéines, de lipides ou de polymères cationiques.

Ces vecteurs ne sont pas dangereux pour l’organisme puisque ce sont des particules inertes. Cependant, ils sont généralement moins efficaces que les vecteurs viraux. Pour pallier ce problème, les chercheurs associent à ces vecteurs des molécules facilitant le passage des membranes cellulaires. 

Petit historique

Depuis les premiers essais de transfert de gènes dans les années 80, les techniques et les vecteurs utilisés en thérapie génique ont beaucoup évolué. Dans les années 1990, les laboratoires employaient principalement deux types de vecteurs viraux : les adénovirus et les rétrovirus.

Les adénovirus étaient intéressants car ils sont capables d’infecter de nombreux types cellulaires différents que les cellules soient en division ou non. Cependant, ils ne s’intègrent pas dans le génome de la cellule infectée ce qui réduit le temps d’expression du gène-médicament. En effet, ce gène ne sera pas transmis aux cellules filles lors de la division de la cellule infectée. Enfin, ces vecteurs provoquent des réactions immunitaires très importantes. Pour ces différentes raisons, leur utilisation en thérapie génique est aujourd’hui abandonnée.
Les rétrovirus permettent une expression stable du gène-médicament puisqu’ils s’intègrent dans le génome de la cellule infectée. De plus, ils n’entraînent pas de réponses immunitaires excessives. Par contre, contrairement aux adénovirus, ils ne peuvent infecter que des cellules en division. 

C’est un rétrovirus qui a été utilisé dans l’essai de thérapie génique réalisé par l’équipe du Pr A. Fischer sur des enfants appelés « bébés-bulles », atteints d’un déficit immunitaire sévère rare. En 2000, Alain Fischer annonçait le succès de cet essai clinique : deux enfants, grâce à une thérapie génique, étaient sortis de leur bulle stérile pour mener une vie normale. De nouveaux résultats ont été annoncés en 2002 : une complication (prolifération incontrôlée de lymphocytes T) est survenue chez deux des onze enfants traités. Par prudence, l’essai avait été interrompu puis repris ; l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) avait déterminé que le rapport bénéfice/risque demeurait globalement positif pour les malades. Le 24 janvier 2005, un 3ème cas de complication est signalé par l'Afssaps. En attendant les résultats de l’analyse de cette complication, l’essai a été de nouveau suspendu. 

Aujourd’hui, les chercheurs peuvent en partie expliquer ces résultats. On sait maintenant que les rétrovirus ne s’intègrent pas au hasard dans le génome mais préférentiellement à certains endroits spécifiques. En particulier à côté des oncogènes. Ces gènes provoquent ou favorisent l’apparition de tumeurs. Ces dernières données conduisent les scientifiques à abandonner de plus en plus l’usage des rétrovirus en thérapie génique.

Aujourd’hui et demain…

Actuellement, les scientifiques orientent leur recherche vers deux types de vecteurs : les AAV et les lentivirus.

Les virus AAV (virus associés aux adénovirus*) sont fréquents dans la population et n’entraînent pas de pathologie. C’est pourquoi les virus AAV sont d’excellents candidats en thérapie génique. De fait, depuis une dizaine d’années, de nombreuses études précliniques et cliniques ont montré le fort potentiel thérapeutique de ces vecteurs permettant, dans de nombreux cas de modèles animaux mimant des maladies humaines, de corriger la pathologie. En outre, des essais cliniques de phases I et II, menés aux Etats-Unis, ont montré la faisabilité, la tolérance et l’absence d’effets secondaires indésirables chez des patients traités par les vecteurs AAV.

*Les AAV ont besoin des adénovirus pour accomplir leur cycle complet de réplication, d’où leur nom.

Les lentivirus appartiennent à la famille des rétrovirus. Ils permettent une expression stable du gène-médicament puisqu’ils s’intègrent dans le génome de la cellule infectée. L’expression du gène-médicament est donc longue puisqu’il sera transmis aux cellules filles lors de la division de la cellule infectée. Contrairement aux rétrovirus utilisés dans les années 90, on pense que l’intégration des lentivirus dans le génome est moins problématique. De plus, ils sont capables d’infecter des cellules qui ne sont pas en cours de division.

Avantages, inconvénients et utilisations des AAV et lentivirus

	
	AAV
	LENTIVIRUS

	Intégration dans le génome
	Très rarement
	OUI

	Expression du gène thérapeutique
	Stable et sur le long terme
	Stable et sur le long terme

	Réaction immunitaire provoquée
	Dépend des conditions (animal, gène transféré, conditions d’injection…) 
	NON

	Cellules ciblées
	Quiescentes ou en division
	Quiescentes ou en division

	Taille du gène inséré 
	Limitée
	grande

	Principale utilisation en thérapie génique
	In vivo
	Ex vivo*


* Ex vivo : Les cellules sont modifiées par thérapie génique in vitro puis injectées à l’animal ou au patient. Ce type d’approche évite les problèmes liés à la dissémination virale dans tout l’organisme. 


Quoi de neuf sur les AAV et lentivirus ?

· Efficacité de l’AAV9 pour cibler les cellules cardiaques (T. Vandendriessche). 

L’AAV9 a infecté 90% des cardiomyocytes (cellules musculaires cardiaques) de souris adultes après injection intraveineuse. 

· Essai clinique de phase I/II pour les patients atteints de hémoglobinopathies par transfert du gène de la bêta-globine à l’aide de vecteurs lentiviraux (P. Leboulch et E. Gluckmann)

Il s’agit du premier essai de thérapie génique pour des maladies génétiques utilisant des vecteurs lentiviraux. L’approche ex vivo sera utilisée. Les cellules souches sanguines seront prélevées aux patients, modifiées en culture par les lentivirus et réinjectées aux patients. Cet essai devrait être initié avant la fin de l’année 2005 et devrait inclure 5 patients atteints de bêta-thalassémie et 5 patients atteints de drépanocytose.

POUR EN SAVOIR PLUS : 

http://www.afm-france.org/objetsfichiers/fr/recherche/CR_STGE_Prague_octobre2005.doc
www.genethon.fr
PAGE  
1
© 2005 - AFM – Association Française contre les Myopathies
source : www.afm-france.org
Auteurs : A. Reis (AFM -  Myoinfo) – N. Loux (PhD, AFM -  Direction  de la recherche et du développement des Thérapeutiques)

