Une Médecine nouvelle
la thérapie génique

u début de mes études de médecine,
quand je suis, pour la premiére fois,
entré c‘cns une salle d'hépital, on
commencait @ y prononcer des mots
magiques : Dagénan et Sulfamide.
Depuis lors, médecine et biologie n'ont cessé
de se transformer. Mais & ce moment précis,
quand je suis entré & la Foculté de médecine,
personne n'avait le moindre fantéme de soup-
con de ce qui dllait se passer.
Pour notre génération comme pour les précé-
dentes, cette médecine que nous commencions
a apprendre, nous pensions qu'elle nous servi-
rait toute nolre vie sans changements majeurs.
Vingt-cing ans plus tord, il n'en restait pratique-
ment rien. C'est dire qu'a faire des prévisions,
on est sir de se tromper.
Cefte transformation de la médecine est due a
deux révolutions. La premiére a commencé a la
fin des années 30 avec les sulfamides. C'est
une révolufion purement empirique, fondée sur
des observations fortuites. Empirisme des chi-
mistes, comme Domagk et les Tréfougl, manipu-
lant des molécules en les essayant. Empirisme
des microbiologistes avec le hasard d'une
contamination observée par Fleming et réutili-
sée par Chain et Florey. L'étude du mode d'ac-
tion et la théorie du mécanisme ne sont venues
qu'aprés coup. Ces découvertes ont eu des
effets considérables car elles ont donné aux
médecins, aprés des siécles d'impuissance, la
possibilité de guérir toute une série de redou-
tables fléaux, les maladies infectieuses, la
tuberculose, la syphilis, de nombreux désordres
endocrinologiques ou nerveux.
La seconde révolution a fonctionné de maniére
exactement inverse. La biologie moléculaire est
née d'une idée que |'expérimentation est venue
aprés coup étayer. Celte idée, due & une série
de physiciens, Bernal, Niels Bohr, Delbriick,
Schrédinger, c'était que les propriétés des étres
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vivants doivent s'expliquer par lo structure et les
inferactions des molécules qui les composent.
C'est en pathologie qu'a été obtenue la pre-
miére explication moléculaire avec I'étude de
I'anémie falciforme por Pauling et ses collabo-
rateurs. Mais c'est la connaissance de la struc-
ture moléculaire de I'ADN qui devait prouver
de facon éclatante le bien-fondé de cette
maniére de voir. Avec la découverte de Watson
et Crick venait se résoudre dans les propriétés
d'une molécule I'une des plus grandes ques-
tions posées @ la biologie : I'hérédite.

En quelques années s'est alors tronsformée la
maniére de considérer et d'étudier les étres
vivants. L'exigence d'explication moléculaire a
gagné les branches les plus diverses de la bio-
logie. Un effort technologique sans précédent a
permis d'affiner les méthodes utilisées dans
I'analyse des macromolécules, acides
nucléiques et protéines. Un étudiant entrant
avjourd'hui & ['université apprend en quelques
semaines & découper en morceaux le génome
de n'importe quel organisme ; & purifier des
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génes ; @ en faire la séquence ; G réassortir
avec n'importe quel autre fragment d'ADN
n'importe quel géne ; & injecter un géne dans
une cellule et méme dans le noyau d'un ceuf
feconds ; & obtenir des lignées de souris aux-
quelles a &t ajouté le géne choisi, y compris un
géne humain. Bref, en quelques semaines, il
apprend @ bricoler en loboratoire comme un
vulgaire moteur de 2 CV, la molécule méme de
I'hérédite. Le projet maintenant qui occupe
nombre de laboratoires & travers le monde
consiste & déterminer lo séquence compléte du
génome de quelques organismes types dont
I'homme n'est pas le moindre. Et & mesure que
va s'affiner la connaissance du génome humain
vont s'accroiire les possibilités d'intervenir sur
ce génome.
Comme tout ce qui touche aux étres vivants, la
maladie est le résultat d'une action conjuguée
entre facteurs externes, entre acquis et inne,
enire circonstances ef  Rogec Viclet
phénotype. Lo polio-
myélite est due a un
virus mais pour y étre
sensible, il faut possé-
der @ la surface de ses
cellules un récepteur
déterminé par un géne
du chromosome 19. le
paludisme  résulte
d'une infection par un
plasmodium mais I'in-
vasion des globules
rouges par le parasite
exige |'intégrité d'un groupe sanguin spécifié
ar un géne du chromosome 13. L'accés aux
E‘meurs externes des moladies @ été ouvert au
19éme siécle, notamment par les travaux de
Claude Bernard et de Pasteur. L'accés aux fac-
teurs infernes vient d'étre ouvert par la biclogie
moléculaire.
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Tous les domaines de la médecine deviennent
progressivement infectés par la biologie molé-
culaire. Y compris le diagnostic avec l'usage de
sondes de plus en plus sophistiquées. Y com-
pris lo prévention avec la promesse de vaccins
synthétiques. Y compris la parasitologie qui
connait avjourd'hui un renouveau impression-
nant. L'étude des maladies @ virus est en com-
pléte évolution. Pour la premiére fois, lo mala-
die cancéreuse s'entrouvre @ |'analyse.
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Mais ce qui va rénover le plus profondément la
médecine c'est la notion ajourd'hui encore un
peu inquiétante de thérapie génique qui vise &
traiter une maladie génétique en fournissant au
malade la version fonctionnelle d'un géne
défectueux. On sait qu'il existe & cet égard
deux situations bien différentes. On peut, tout
d'abord, prélever les cellules d'un tissu malade,
les cellules du sang, par exemple, dans les-
quelles on insére un exemplaire sain du géne
affecté, avant de réinjecter au malade ses
propres cellules ainsi fraitées. Quand le produit
du géne est diffusible, hormone ou facteur de
croissance, on peut injecter le géne sain dans
un aulre tissu : par exemple les cellules de peau
prélevées sur Ea malade et mises en culture
avant d'étre regreffées sur le malade. Tous ces
traitements des seules cellules somatiques ne se
distinguent pas dans leur principe de ceux utili-
sés depuis longtemps en médecine, prothéses,
greffes ou transplantations d'organes.

Mais on peut aussi injecter un géne de maniére
qu'il vienne s'insérer dans toutes les cellules du
corps y compris les cellules germinales, les cel-
lules reproductrices d'un individu, qui le trans-
meftra alors & sa descendance. La situation est
ici beaucoup plus complexe. Pour obtenir ce
résultat, il faudrait, en effet, injecter I'ADN
dans des ceufs fécondés, avant toute division.
En préparant de fels embryons, par féconda-
tion in vitro nécessairement, on devrait obtenir
une série d'embryons parmi lesquels se frouve-
raient toujours des embryons normaux,
indemnes de lo lésion. Plutét que dinjecter les
embryons malades, il serait donc plus simple
de choisir ces embryons sains. Autant dire que
lo thérapie génique pardit ici sans objet. En
revanche, il est possible, par cefte technique,
d'ojouter un nouveau caractére génétique, par
exemple un géne qui pourrait conférer certains
avantages aux humains. Ce que l'on fait cou-
ramment déja chez les animaux et les plantes.
Mais |, on change d'objectif. Il s'agit non plus
de soigner I'homme mais de le modifier, de le
fagonner. Et I'ensemble des biologistes semble
d'accord : & éviter & tout prix dans I'état actuel
des connaissances. Se cantonner dans le traife-
ment de cellules somatiques, ou par des cellules
somatiques. Et cetfe technique thérapeutique
nouvelle qui répond & une exigence médicale
est parfaitement acceptable du point de vue
éthique. ®
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