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1 PANORAMA

L’OCDE* (Organisation de Coopération et de Développement Economiques), dans son
rapport de 2004 « Les biotechnologies au service d’une croissance et d’un développement
durables®, n’hésite pas a parler de « siécle des biotechnologies ou les avancées scientifiques
permettront d’améliorer la santé, I’environnement et la production industrielle, agricole et
énergétique».

Un dossier réalisé® sur ce theme par Science & Décision’ (unité de service de l'université
d'Evry Val d'Essonne et du CNRS) en octobre 2003 donne, sous forme de questions-réponses,
les informations relatives aux enjeux sociétaux des avancées scientifiques et technologiques
qui ne se font pas sans poser des problemes d'éthique®. Sur le plan international, le CIB®
(Comité International de Bioéthique) a pour fonction « d’approfondir la réflexion en exposant
les enjeux en présence, sans pour autant condamner telle ou telle position ».

Selon une étude™ réalisée en décembre 2003 par France Biotech (Association francaise des
entreprises de biotechnologie et de leurs partenaires), ce secteur emploierait environ 61 000
personnes en Europe et 157 000 aux Etats-Unis.

La notion de biotechnologies connait plusieurs définitions suivant les pays ou les époques
(voir document du Centre Régional de Documentation Pédagogique d’Alsace)™. L’étude
concernant les statistiques canadiennes sur la biotechnologie®® souligne, dés mars 1999, « la
présence d’obstacles, notamment I’absence des parametres définissant ce secteur » dont les
limites sont qualifiées de floues.

En décembre 2005, I’OCDE a publié un travail de référence'* afin de donner un cadre
international pour les statistiques dans ce domaine. Dans ce rapport, les biotechnologies sont
définies comme « I’application de la science et de la technologie a des organismes vivants, de
méme qu’a ses composantes, produits et modélisations, pour modifier des matériaux vivants
ou non vivants aux fins de la production de connaissances, de biens et de services ».

* http://www.oecd.org/about/0,2337.fr 2649 201185 1 1 1 1 1,00.html

% http://www.oecd.org/dataoecd/60/41/23536385.pdf

® http://www.science-decision.net/cgi-bin/topic.php?topic=BIO

" http://www.science-decision.net

8 http://www2.cnrs.fr/band/232.htm

® http://portal.unesco.org/shs/fr/ev.php-URL 1D=1879&URL DO=DO TOPIC&URL SECTION=201.html
19 http://www.cdcpme.fr/images/PDF/etude_france biotech 1203.pdf

1 http://Aww.france-biotech.org

12 http://www.crdp-strasbourg.fr/sciences/biotech/

13 http://strategis.ic.gc.ca/pics/bhf/can_biotech stats f.pdf

1% http://www.oecd.org/document/59/0,2340.fr 2649 37437 34962683 1 1 1 37437,00.html
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Cette situation peut expliquer le faible nombre d’études disponibles en ligne et permettant de
suivre I’évolution ou de comparer entre eux les différents acteurs. Ces études sont
principalement realiseées avec des données provenant des entreprises du secteur.

Selon une étude du Ministére de I’Education Nationale et de la Recherche de septembre
2003%, la France compterait en 2001 au moins 625 entreprises (la moitié de moins de 10 ans)
ayant une activité de biotechnologie et qui emploieraient 125 000 personnes. Cette étude met
en avant que 44% de ces entreprises bénéficient de soutiens publics sous forme de cessions de
savoirs et savoir-faire, mobilité et/ou de mise a disposition de matériaux ou matériels.

Une étude datant de décembre 2003, réalisée par France Biotech, ne retient que le chiffre de
260 entreprises et 4 500 personnes™. L'écart entre ces deux études peut s'expliquer par
I'absence de cadre statistique au moment de leur réalisation.

En janvier 2005, un rapport parlementaire'’ a formulé 63 propositions pour le développement
des biotechnologies en France. Ce rapport souligne le décrochage de la France et de I’Europe
et la nécessité de faire du « continuum formation, recherche et innovation » la premiére
politique de la France.

Le CNRS participe’® au Genopole®® d’Evry (la cité du géne et des biotechs) depuis sa
création. Il s’agit d’un véritable campus des biotechnologies ou travaillent plus de 1800
personnes et qui regroupe, en un méme lieu, 26 laboratoires de recherche dont 9 du CNRS et
51 entreprises dont 32 créées et incubées par Genopole®.

Son rapport d’activité 2004% a confirmé la forte priorité accordée aux Sciences du Vivant et
le renforcement des partenariats industriels avec les sociétés Pierre Fabre (rassemblement a
Toulouse sur un site unique de trois unités dans I’Institut ISTMT - Institut de Sciences et
Technologies du Médicament de Toulouse)*, Biorad (développement de I’unité mixte),
Servier et Sanofi (signature de contrats).

Afin d'accélérer la valorisation des brevets déposés par les laboratoires académiques, le
CNRS a soutenu la création de I’Institut d’Innovation Thérapeutiques (12T SA)%.

15 http://biotech.education.fr/download/DEP_sept 2003.pdf

1 http://www.cdcpme.fr/images/PDF/etude_france_biotech 1203.pdf p4 note de bas de page
7 La place des biotechnologies en France et en Europe par JY Le Déaut -
http://www.pharmaceutigues.com/archive/une/20050128 dehaut.html

18 http://Aww2.cnrs.fr/presse/journal/1907.htm

19 http://www.genopole.org et http://www.genopole.org/html/fr/connaitre/cite/chiffres.htm

20 hitp://www2.cnrs.fr/sites/band/fichier/ca_ra2004.pdf

2! http://www2.cnrs.fr/presse/communique/609.htm?&theme=5

22 hitp://www2.cnrs.fr/presse/journal/2335.htm%20
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Une étude® de I’OST?* (Observatoire des Sciences et des Techniques) sur le domaine classe
le CNRS comme premier déposant a I’INPI% (Institut National de la Propriété Industrielle)
entre 1994 et 2000 et 28° a I’'OEB? (Office Européen des Brevets ) entre 1995 et 1999
(premier déposant frangais). Cependant, il convient aussi de signaler, comme I’indique I’étude
du Ministére de I’Education Nationale et de la Recherche de septembre 2003*, que les
sociétés de biotechnologie brevetent assez peu leurs inventions et utilisent d’autres formes de
protection.

Ses laboratoires participent aux projets finances par :
e I’ANR (Agence Nationale de la Recherche)? dans le cadre des programmes :
o0 RIB (Réseau Innovation biotechnologie)® ;
0 RNTS (Réseau National Technologies pour la Santé)® ;
o Emergence et maturation de projets de biotechnologie a fort potentiel de
valorisation® ;
e et la Communauté Européenne au travers du 6° PCRD (Programme Cadre de
Recherche et de Développement 2002 — 2006)* ou les biotechnologies sont une
priorité affichée.

Le CNRS a aussi mis en place un programme interdisciplinaire concernant la protéomique et
le génie des protéines® qui a bénéficié de financements particuliers sur la période 2001-2005
ainsi qu'un comité, le COMETS* (Comité d'éthique du CNRS), placé auprés de son Conseil
d'administration et chargé de «développer dans l'organisme, en particulier parmi ses
personnels, une éthique partagée de la recherche scientifique ».

Zhttp:/;www.obs-ost.fr/services/etudes ost/virtual/10 domaine/e-

docs/00/00/00/05/telecharger.phtml?cle doc_attach=4

24 http://www.obs-ost.fr

%5 http://www.inpi.fr

28 http://www.european-patent-office.org/index.fr.php

2T http://biotech.education.fr/download/DEP_sept 2003.pdf

28 http://www.gip-anr.fr

29 http://www.gip-anr.fr/resultats/2005/finances/financeR1B2005. pdf

%0 http://www.gip-anr.fr/resultats/2005/finances/financeRNTS2005.pdf

3! http://www.gip-anr.fr/resultats/2005/finances/financeEMPB2005.pdf

%2 ftp://ftp.cordis.lu/pub/documents_r5/natdir0000040/s 1926005 20030402 150735 6FPL021926en.pdf
http://www2.cnrs.fr/presse/journal/1925.htm

% http://www.cnrs.fr/DEP/prg/pgp.html

% http://www2.cnrs.fr/band/254.htm
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2 LES BIOTECHNOLOGIES APPLIQUEES AUX
MEDICAMENTS

En juin 2005, le LEEM* (Les Entreprises du Médicament) a publié une étude®* montrant la
part trop peu importante des biomédicaments en France.

Oséo® (né, en 2005, du rapprochement de I'ANVAR - Agence nationale de valorisation de la
recherche et de BDPME - Banque du développement des petites et moyennes entreprises)
souligne de son co6té (rapport 2004 Pharma — Biotech®) que « la majorité des recherches
menées dans le secteur des biotechnologies concerne le développement de médicaments pour
des maladies jusqu’ici incurables ou mal traitées. Ces développements constituent une source
d’innovation majeure pour I’industrie pharmaceutique a la recherche d’un second souffle ».

Les biotechnologies appliquées au secteur pharmaceutique recouvrent I’ensemble des
techniques utilisant les ressources du vivant pour concevoir et produire des substances
actives.

Un rapport complet sur la recherche francaise en biotechnologie appliquée aux médicaments
et les compétences CNRS dans le domaine de 2000 a 2005 est disponible en annexe. Réalisé a
partir d’une sélection d’articles issus de la base de données PASCAL, il présente une vue
d’ensemble de la recherche scientifique francaise dans ce domaine et porte sur la génomique
appliquée a la conception de nouveaux médicaments, la production par biotechnologie de
molécules biologiquement actives, le développement de nouveaux vaccins, ainsi que sur les
nouvelles thérapies : thérapie génique et thérapie cellulaire. Les laboratoires du CNRS
engagés dans ces recherches y sont identifiés et leur implication est mise en évidence.

Les paragraphes 2.2 et 2.3 en résument les points essentiels accompagnés d’exemples.

A cOté des méthodes classiques de fermentation, le génie génétique permet depuis environ
vingt ans, la production de substances actives, en particulier des protéines endogénes
recombinantes (hormones, anticorps ...). La production d’anticorps recombinants permet
d’envisager le développement de nouveaux agents thérapeutiques dans le traitement du
cancer, des infections et dans la préparation de vaccins.

% http://www.leem.org

% http://www.pharmaceutiques.com/archive/une/art_745.html

3 http://www.oseo.fr

%8 http://www.oseo.fr/content/download/23404/495694/file/agenpresBilanPhBiotech2004.pdf
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Associée au génie geénétique, la génomique est a la base des recherches actuelles en
biotechnologie. Elle contribue a des approches thérapeutiques nouvelles plus rationnelles.

En effet, la connaissance des genes et de leurs produits, les protéines, permet de comprendre
leurs implications dans une maladie donnée et de définir de nouvelles cibles moléculaires
pour developper un traitement adapté. La genomique de Mycobacterium tuberculosis a été
étudiée dans le but d’identifier des nouvelles cibles de médicaments et de développer de
nouveaux vaccins contre la tuberculose.

Les nouveaux vaccins issus du génie génétique induisent des réponses immunitaires efficaces
et évitent d’éventuelles reactions secondaires ; c'est pourquoi des vaccins contre le Virus
d’Immunodéficience Humaine de type 1 (HIV1) ont été testés chez I’animal. 1ls sont basés sur
des virus recombinants atténués de la rougeole exprimant des antigénes du virus HIV1.
L’objectif de ces recherches serait de développer un vaccin pédiatrique efficace
simultanément contre la rougeole et le SIDA.

La vaccination par ADN (ou vaccin génétique) est une nouvelle approche vaccinale. Elle est
basée sur I’introduction dans les tissus cellulaires d’ADN. Aprés administration de I’ADN,
I’antigéne est exprimé par les cellules induisant une réponse immunitaire spécifique. Ainsi,
deux vaccins génétiques contre la toxoplasmose ont été récemment mis au point.

La thérapie génique constitue un autre axe de recherche. Cette approche thérapeutique utilise
des génes comme médicaments, soit pour pallier les défauts d’un géne atteint dans le cas des
maladies génétiques, soit pour modifier un comportement cellulaire dans le cas d’autres
pathologies. Elle consiste a introduire dans le noyau d’une cellule vivante un géne, afin
d’induire un effet thérapeutique.

Le « géne médicament » est introduit dans la cellule de fagon ciblée, a I’aide de systemes de
transfert de gene appelés vecteurs :
— vecteurs viraux, virus atténues et modifies génétiquement afin d’inclure le gene
thérapeutique ;
— vecteurs synthétiques, composés lipidiques, polymeéres, nanoparticules d’ADN
(résultant des avancées récentes dans le domaine des nanobiotechnologies) ;
— vecteurs bactériens, bactéries recombinantes capables de transférer de larges
fragments d’ADN (notamment dans la muqueuse intestinale).

Par ailleurs, la thérapie cellulaire est un domaine de recherche en plein essor. Des cellules
sont administrées au patient pour traiter ou atténuer une maladie. Tout d’abord appliquée en
hématologie, la thérapie cellulaire est aussi utilisee dans le traitement du diabete. Les
recherches actuelles s’orientent vers [I’utilisation des cellules souches adultes et
embryonnaires. Les cellules souches sont des cellules indifférenciées se caractérisant par leur
capacité a engendrer des cellules spécialisées et a se multiplier quasi indéfiniment a
I’identique.

Ceci explique I’utilisation des cellules souches embryonnaires qui sont utilisées pour traiter
différentes maladies cardiaques chez I’animal. Les thérapies cellulaires ouvrent des
perspectives thérapeutiques pour des maladies qui ne bénéficient aujourd’hui d’aucun
traitement. Des cellules souches embryonnaires pourraient avoir un impact dans le traitement
des maladies cérébrales, telles que les maladies neurodégénératives.
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Schéma d’intervention des biotechnologies dans la production de
médicaments

MALADIE Génomique Structurale :

identification des genes responsables
de la maladie
* SEqUEncage massif systématique

* & partir de génomes de familles :
clonage positionnel

genes

l \ Génomique Fonctionnelle :

Determination de la fonction
des génes et de leur régulation afin
d'identifier la molécule cible

CIBLES

Selection et Optimisation de Molécules

Thérapie Génique "Touches" g Actives sur la cible
Thérapie a base d'ADN

"Tétes de série” -

1

CANDIDATS
MEDICAMENTS

CHIMIE

/ ; DRUG DESIGN
COMBEINATCIRE
Creation de chimictheques

TEST BIOLOGIQUES D'ACTIVITE
giblage

. ; Développement
Pharmacogénomique !3|P_
Mise au point en fonction du genotype de patients o 5%,%&%%55 |
Phase ||

MEDICAMENT

(Autorisation de Mise sur le Marche)

Traduit et adapté a partir de Biotechnologie et Santé *,
Enjeux, Stratégies et perspectives pour le Nord Pas de Calais

% http://eurasante.com/data/etudes/biotch%20et%20sant%E9.pdf
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Dans cette étude, les laboratoires du CNRS sont impliqués dans un tiers des travaux de
recherche en France. Les libellés des unités et laboratoires CNRS mettent en évidence la
multidisciplinarité des recherches engagées par le CNRS dans ce domaine.

Les laboratoires de génétique et de biologie moléculaire sont largement présents. Cependant,
de nombreux autres domaines sont représentés tels que la biochimie, la biophysique, la
microbiologie, la chimie et la pharmacologie.

Dans le domaine médical, les laboratoires de cancérologie, de neurologie, d’immunologie et
d’infectiologie sont également impliqués, mettant en évidence les orientations actuelles de la
recherche vers de nouveaux traitements des pathologies associées a ces domaines.

Répartition des laboratoires CNRS identifiés par
département scientifique a partir des articles publiés
sur la période 2000-2005.

3% 1%

22%

BSC
3% mSDU
oSDvV
O SPI
B SPM

71%

L’identification des laboratoires du CNRS et les analyses statistiques ont été réalisées a partir
du corpus de 733 références issues de PASCAL sur les années de publication 2000 a 2005.
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3 CONCLUSION

Les biotechnologies, si elles s’inscrivent dans le cadre d’un développement durable conciliant
enjeux économiques et éthiques, semblent promises a une forte croissance. La mise en place
d’un cadre statistique international devrait accompagner leur essor, facilitant le suivi et les
comparaisons. Les études réalisées font le constat d’un retard de la France et plus globalement
de I’Europe par rapport aux Etats-Unis.

Le CNRS via son implication dans le Genopole® d’Evry, ses partenariats industriels, son
soutien a la création de sociétés et le dynamisme de ses laboratoires est un acteur important de
ce domaine ou « le continuum formation, recherche et innovation » se trouve étre un facteur
clé pour réussir.

Pour I’industrie pharmaceutique, les biotechnologies sont considérées comme une source
fondamentale d’innovation appliquée aux différents stades de I’élaboration d’un médicament :
génomique structurale et fonctionnelle, thérapie génique, pharmacogénomique... Elles tendent
vers le développement de traitements ciblés, plus efficaces, moins toxiques et adaptés a
chacun.

La recherche dans ces différentes thématiques nécessite une approche multidisciplinaire et la
mise en place de partenariats entre les acteurs. Le CNRS de part sa taille et ses prédispositions
devrait au niveau francais et européen jouer un rdle majeur.

-10-
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4 ANNEXE :

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA
RECHERCHE FRANCAISE EN BIOTECHNOLOGIE
APPLIQUEE AUX MEDICAMENTS ET
COMPETENCES DU CNRS DANS LE DOMAINE DE
2000 A 2005
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1 METHODOLOGIE

Ce document a été réalisé a partir de références issues de la base de données bibliographiques
PASCAL, multilingue, multidisciplinaire produite par I'INIST-CNRS. De part sa
multidisciplinarité, cette base permet une approche globale, nécessaire pour aborder les
biotechnologies.

Un corpus de 733 références bibliographiques a été extrait de PASCAL sur les années 2000-2005. 11
concerne uniquement la recherche francaise. Il contient des références sur la génomique appliquée a
la conception de nouveaux médicaments, la production de molécules biologiquement actives par
techniques biotechnologiques, le développement de nouveaux vaccins, ainsi que les nouvelles
thérapies : thérapie génique et thérapie cellulaire. 1l se limite au stade recherche et développement et
ne traite ni des aspects appliqués aux diagnostics, ni des études cliniques. Les aspects économiques
et industriels ne sont pas abordés. La stratégie de recherche pour constituer ce corpus est disponible
sur demande.

Un panorama de la recherche francaise a été réalisé a partir d’une sélection de références
bibliographiques mettant en évidence les principaux axes de recherche. Il s’agit d’une premiere
approche qui ne prétend pas a I’exhaustivité et peut étre enrichie par des apports ultérieurs.

L’identification des laboratoires du CNRS et des analyses statistiques ont été réalisées a partir du
corpus de 733 références issues de PASCAL et d’autres sources d’information.

Les sources et outils utilisés sont les suivants :

e la base de données PASCAL traitée avec des outils d’infométrie développés en interne.
Cette base offre des caractéristiques intéressantes pour I’analyse bibliométrique, car elle
contient les affiliations complétes de tous les auteurs. Il existe un lien entre chaque auteur et
son adresse depuis I’année 2000. La création d’un programme d’extraction des affiliations
francaises, puis des affiliations CNRS a partir d’un fichier de références créé en interne, et
enrichi de fagon prospective, a permis d’extraire toute affiliation émanant du CNRS ;

e Labintel : annuaire des laboratoires et des personnels du CNRS interrogeable par
thématique ;

e Grafiliabo *°: application qui permet de retrouver I’historique des laboratoires CNRS. Elle
est développée par le Service de la programmation (SP) de la Direction des Etudes et des
Programmes (DEP).

e |’Internet.

L’Internet, Labintel et la consultation de Grafiliabo ont été utilisés pour compléter les informations
sur les libellés des unités et laboratoires, et vérifier certaines données administratives (pages Web
des centres, coordonnées, etc.).

40 http://www.cnrs.fr/DEP/services/sp/sp_proc.htm
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2 PANORAMA DE LA RECHERCHE FRANCAISE

Dans ce chapitre, sont presentés les principaux axes de recherche en biotechnologie appliquée aux
médicaments.

La génomique est a la base des recherches en biotechnologie. C’est I’étude exhaustive des génomes
c'est-a-dire de I’ensemble des genes, de leur cartographie, de leur séquence et de leur réle
fonctionnel. La génomique permet d’identifier les genes liés a certaines maladies. En complément,
la post-génomique va plus loin dans la compréhension du fonctionnement de la cellule. Elle englobe
notamment I’étude des ARN transcrits ou transcriptomiques, I’étude des protéines exprimées par un
génome ou protéomique.

L’apport de la génomique dans la sélection et la validation des cibles thérapeutiques est
considérable (Maffrand, Lehner et al. 2002 [58]). Un article de synthese concernant la
biotechnologie du médicament et les nouvelles stratégies en recherche pharmacologique met en
évidence I’importance de la génomique fonctionnelle (en particulier I’utilisation d’outils tels que les
puces a ADN, I’étude du transcriptome et du protéome) dont les données vont accélérer
I’identification de nouvelles cibles pharmacologiques potentielles (Reimund, Haiech et al. 2002

[79D).

Une étude porte sur la génomique comparative de Mycobacterium tuberculosis comme outil pour
identifier des nouvelles cibles de meédicaments et pour étudier des antigenes, dans le but de
développer de nouveaux vaccins contre la tuberculose (Cole 2002 [18]) (02-0434151).

La conception de nouveaux vaccins contre les infections s’appuie sur les mécanismes moléculaires
impliqués dans les réponses immunitaires et sur I’analyse du génome des agents pathogeénes
(Leclerc and Moingeon 2001 [52]). Une étude fait le point sur I’application de la génomique
fonctionnelle, pour I’identification des facteurs de virulence et des nouveaux candidats-vaccins
contre Neisseria meningitidis et d’autres bactéries pathogénes. Différentes approches de génomique
sont utilisées telles que les puces a ADN, I’analyse comparative des génomes et la protéomique
(Serruto, Adu et al. 2004 [85]).

Des recherches portent sur I’analyse protéomique appliquée a la découverte et au développement de
nouvelles thérapeutiques ainsi qu’a I’étude du mode d’action et des effets biologiques des
médicaments (Chapal, Laplanche et al. 2002 [15]).

Les stratégies post-génomiques présentent un intérét certain dans le domaine de la santé et en
particulier dans la lutte contre le cancer (Haiech 2004 [45]).

Dans le cadre d’un congrés sur la modélisation et la simulation des processus biologiques dans le
contexte de la génomique, une étude montre I’importance de I’analyse métabolique dans la
conception de nouveaux médicaments.

La pharmacologie s’est donc approprié les concepts de la génomique, afin de perfectionner la
recherche de nouvelles molécules ainsi que I’efficacité des traitements. Deux nouvelles disciplines
sont ainsi apparues : la pharmacogenétique et la pharmacogénomique (Amouyel 2000 [2]).

La pharmacogénétique a pour objet de détecter chez un individu sa prédisposition génétique a
répondre a un traitement pharmacologique spécifique. La pharmacogénomique a pour but d’étudier
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les modulations positives ou négatives de I’expression des génes induites par un composé
pharmacologique donné. Elle pourrait permettre de prévoir I’efficacité et la toxicité d’un
médicament et d’adapter le traitement en fonction du patient (Reimund, Haiech et al. 2002 [79]).

A c0té des méthodes classiques de fermentation, le génie génétique a permis depuis environ vingt
ans, la production de substances actives, en particulier des protéines endogénes recombinantes, et a
favorisé le développement de médicaments plus sdrs telle que I’hormone de croissance humaine
recombinante. Des organismes génétiqguement modifiés, plantes ou animaux transgeniques,
microorganismes recombinants sont utilisés soit pour la production de molécules actives, soit
comme vecteur permettant de délivrer ces molécules a leur site d’action.

2.2.1 Antibiotiques
Des exemples de recherches portant sur la production d’antibiotiques sont résumés ci-dessous.

Des études concernent I’amélioration des conditions de fermentation pour optimiser la production
d’antibiotiques, notamment la production de pristinamycines par Streptomyces pristinaespiralis
(Corvini, Delaunay et al. 2004 [20]), ainsi que la production de la spiramycine par Streptomyces
ambofaciens (Colombie, Bideaux et al. 2005 [19]).

Les champignons microscopiques du genre Trichoderma biosynthétisent de nouveaux peptides
antibiotiques, nommeés peptaibols, actifs contre les bactéries a Gram positif et les mycoplasmes.
Leur voie de biosynthése a été étudiée (Leclerc, Rebuffat et al. 2000 [53]).

Des bactéries du genre Actinomycetes sont productrices d’antibiotiques. Mais leur manipulation
génétique est limitée. Une nouvelle technique basée sur I’utilisation de « chromosomes artificiels
bactériens » a permis de les modifier génétiquement dans le but de développer de nouvelles
molécules (Sosio, Giusino et al. 2000 [87]).

Des antibiotiques macrolides sont biosynthétisés par une souche recombinante de Streptomyces
noursei exprimant une enzyme génétiqguement modifiée (Bruheim, Borgos et al. 2004 [11]).

2.2.2 Protéines recombinantes

De nouveaux outils sont mis a disposition pour produire des protéines recombinantes. La levure
génétiquement modifiée Yarrowia lipolytica, produit une protéine hétérologue a I’aide de systemes
d’expression et de sécrétion nouvellement mis au point (Madzak and Pandalai 2003 [57]).

La protéine recombinante LAARL-1 du parasite Leishmania donovani, marquée a I’histidine, a été
produite et purifiée par chromatographie d’affinité (Sahin, Tetaud et al. 2005 [83]).

L’identification de cibles en allergologie a ouvert une nouvelle stratégie de traitement des allergies.
Les principaux nouveaux traitements immunomodulateurs concernent les cytokines recombinantes
(interféron gamma, interleukine-10, interleukine-12), les anticytokines notamment des anticorps
monoclonaux. Certains anticorps humanisés ont déja été testés chez I’animal (Tonnel, Tsicopoulos
et al. 2000 [89]).

Des plantes transgéniques peuvent produire des protéines recombinantes d’intérét thérapeutique.
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Ainsi, I’interleukine 10 est produite a partir des feuilles de tabac transgénique a teneur faible en
alcaloide (Menassa, Jevnikar et al. 2001 [62]).

La lactoferrine humaine a été surexprimée dans le tabac modifié génétiquement avec un promoteur
viral (Rance, Norre et al. 2002 [77]).

Une étude montre, lors de I’expression de I’'immunoglobuline G de souris par un tabac
transgénique, I’influence des conditions de croissance et du stade de développement sur la
N-glycosylation (Elbers, Stoopen et al. 2001 [30] ).

Le chloroplaste modifié par génie génétique du tabac et de la carotte exprime de nombreuses
protéines a activité thérapeutique tels que I’hormone somatotrope humaine, la sérumalbumine
humaine, des interférons et les facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor) (Daniell,
Kumar et al. 2005 [22]).

Un article fait le point sur la sécurité sanitaire des organismes génétiquement modifiés produisant
des protéines recombinantes a usage thérapeutique (Trouvin 2003 [90]).

Une alternative a la production de protéines recombinantes est proposée : il s’agit d’un systeme
acellulaire basé sur le couplage transcription-traduction in vitro dans un lysat amélioré
d’Escherichia coli. Ce systeme, a la différence des systémes d’expression cellulaire, est totalement
ouvert et autorise la manipulation des réactions de biosynthése (Betton 2002 [6]).

Une banque d’ADN issu de microorganismes du sol a été construite et criblée dans le but de
découvrir de nouvelles molécules thérapeutiques (Courtois, Cappellano et al. 2003 [21]).

2.2.3 Anticorps recombinants

Les techniques de la biologie moléculaire, appliquées aux anticorps, ont permis la création de
molécules modifiées aux propriétés nouvelles (anticorps fusionnés a des molécules possedant une
fonction effectrice, anticorps bi-spécifiques, ...) et des molécules artificielles empruntant ou
associant plusieurs fragments de la structure de base des anticorps. Un grand nombre d’anticorps
monoclonaux humanisés sont déja dans le domaine de I’application thérapeutique (Sodoyer and
Aujame 2004 [86]).

L’ingénierie génétique des anticorps permet d’envisager le développement de nouveaux agents
thérapeutiques dans le traitement du cancer, des infections et dans la préparation de vaccins.

Un article de synthése fait le point sur les techniques de génie génétique permettant de produire des
anticorps recombinants. Les auteurs développent plus specialement les techniques utilisant
Escherichia coli et des phages filamenteux ainsi que I’expression intracellulaire de fragments
d’anticorps. Ces anticorps peuvent étre utilisés pour cibler des tumeurs et pour stimuler
I’immunisation intracellulaire (Chames and Baty 2000 [14]).

Des anticorps recombinants peuvent étre utilisés pour activer les lymphocytes T, et ainsi développer
des sous-unités de vaccins (Eidem, Rasmussen et al. 2000 [29]).

Devant la recrudescence de la résistance aux antibiotiques, la recherche s’est orientée vers la
production d’anticorps dans le traitement anti-infectieux. Certains anticorps sont déja sur le marché,
comme le palivizumab, un anticorps monoclonal humanise. Il est utilisé dans la prévention des
infections par le Virus Respiratoire Syncitial chez le nourrisson (VRS). De nombreux autres
anticorps sont en cours d’étude, notamment contre le Virus de I’lmmunodéficience Humaine (VIH)
(England and Lafaye 2001 [31]).
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Un anticorps recombinant dirigé contre une neurotoxine de scorpion est préparé génétiqguement,
purifié et évalué contre I’envenimation due a la pigQre de scorpion (Aubrey, Muzard et al. 2004

[41).

2.2.4 Nouveaux vecteurs de médicament

Un article de synthese présente une approche innovante en thérapie: il s’agit d’utiliser des
microorganismes recombinants vivants, bactéries ou levures, comme vecteur permettant de libérer
une molécule active dans le tube digestif (Blanquet, Marol et al. 2001 [8]).

L’ingestion d’une bactérie Lactococcus lactis modifiee génétiquement pour exprimer une lipase
améliore la digestion des lipides chez le porc atteint d’insuffisance pancréatique (Drouault, Juste et
al. 2002 [27]).

La survie et la capacité de deux souches recombinantes de Saccharomyces cerevisiae a synthétiser
et a sécréter des protéines ou des peptides sont étudiées dans un systeme artificiel simulant les
conditions de la digestion humaine (Blanquet, Antonelli et al. 2004 [7]).

Le développement des approches moléculaires en biologie permet aujourd’hui d’identifier les génes
responsables de la virulence d’un microorganisme donné. Les recherches actuelles privilégient la
mise au point de vaccins « moléculaires » comprenant des antigenes purifiés ou produits par génie
génétique ; ils permettent d’induire des réponses immunitaires protectrices et d’éviter d’éventuelles
réactions secondaires liées a d’autres composants du microorganisme. Ainsi, les vaccins contre le
tétanos et la diphtérie sont aujourd’hui parmi les plus efficaces et les plus sdrs (Leclerc and
Moingeon 2001 [52]).

2.3.1 Vaccins issus de bactéries recombinantes

La vaccination avec le vaccin recombinant Mycobacterium microti augmente la protection contre la
tuberculose. Ce vaccin induit la réponse immunitaire des lymphocytes T (Brodin, Majlessi et al.
2004 1107).

Dix protéines recombinantes issues de Plasmodium falciparum, parasite responsable du paludisme,
sont produites par Escherichia coli. Ces protéines génerent des anticorps chez le ra. (Oguariri,
Mattei et al. 2003 [69]).

Brucella abortus est une bactérie Gram-négative pathogéne intracellulaire qui infecte les animaux
ou les hommes par la voie digestive. Un antigéne de Brucella abortus est produit dans une bactérie
recombinante Lactococcus lactis. C’est la premiére étape vers la production de vaccins vivants
contre la brucellose administrable par voie orale (Ribeiro, Azevedo et al. 2002 [80]).

Une étude porte sur des essais de vaccination anticancéreuse. Une protéine recombinante constituée
d’une enzyme et d’un antigene associé aux tumeurs a été exprimée par une souche Escherichia coli
recombinante. Injectée a des souris porteuses de tumeurs, la protéine recombinante présente une
activité antitumorale (Preville, Ladant et al. 2005 [75]).
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2.3.2 Vaccins issus de virus recombinants

Des recherches portant sur des vaccins contre le Virus d’Immunodéficience Humaine de type 1
(HIV1) sont en cours : des virus recombinants atténués de la rougeole exprimant des antigénes du
virus HIV1 ont été developpés. L’ immunogénicité de ces vaccins recombinants a été testée chez
I’animal (Lorin, Delebecque et al. 2005 [54]; Lorin, Mollet et al. 2004 [55]). L’ objectif de ces
recherches serait de développer un vaccin pédiatrique efficace simultanément contre la rougeole et
le SIDA.

Le virus recombinant Herpes Simplex Virus type 1 (HSV1) est utilis¢é comme vecteur pour les
vaccins. Cependant, la réponse immune aprés vaccination est diminuée en cas de séropositivité
HSV1 (Lauterbach, Ried et al. 2005 [51]).

Un virus recombinant exprimant une molécule stimulatrice, infecte les cellules dendritiques et
stimule ainsi le systéme immunitaire afin de s’opposer a la croissance des cellules cancéreuses. Il
peut étre utilisé en immunothérapie anticancéreuse (Tsang, Mingzhu et al. 2001 [91]).

2.3.3 Vaccins issus de plantes transgéniques

Des vaccins peuvent étre produits par des plantes transgéniques. Des études portent sur I’essai de
développement d’un vaccin comestible contre le papillomavirus humain produit dans la banane. Ces
vaccins comestibles ou oraux seraient une voie de vaccination pour les pays en voie de
développement (Miller, Becker et al. 2001 [64]).

Un vaccin oral contre le virus de la gastroentérite transmissible du porc a été mis au point dans des
plantes transgéniques (Tuboly, Yu et al. 2001 [92]).

Des carottes transgéniques ont été développées pour exprimer un nouvel antigéne contre le virus de
la rougeole. Cet antigene pourrait étre utilisé pour fabriquer un nouveau vaccin (Bouche, Marquet et
al. 2003 [9]).

Des chloroplastes de tabac transgénique sont utilisés pour exprimer des antigénes afin de
développer des vaccins contre le choléra, le charbon bactéridien, la peste et le tétanos (Daniell,
Kumar et al. 2005 [22]).

2.3.4 Vaccins génétiques

La vaccination par ADN est une nouvelle approche vaccinale pour induire une réponse immunitaire.
Elle est basée sur I’introduction dans les tissus cellulaires par voie intramusculaire, par
bombardement ou par voie nasale, d’un plasmide purifié d’ADN contenant une séquence codant
pour un antigéne donné. Aprés administration de I’ADN, I’antigéne est exprimé par les cellules
transfectées induisant une réponse immunitaire spécifique. L’efficacité et la sécurité des vaccins a
ADN ont été montrées sur différents animaux. Des premiers essais cliniques ont déja été réalisés
chez I’homme et couvrent les infections par le VIH, les hépatites B et C, les infections a
herpesvirus, la tuberculose et le paludisme. Des essais sont aussi en cours en cancérologie et dans le
traitement des allergies (Prugnaud 2003 [76]).

Deux vaccins contre la toxoplasmose ont fait récemment I’objet d’une publication. On y décrit la
conception d’un vaccin génétique efficace encodant I’antigéne cible de Toxoplasma gondii, la
protéine MIC3. Ce vaccin provoque une forte et spécifique réponse immunitaire et fournit une
protection efficace contre la toxoplasmose (Alaa Bassuny, Sekkai et al. 2003 [1]). Un vaccin
multiantigénique contre la toxoplasmose est mis au point. Deux antigénes de Toxoplasma gondi
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sont sélectionnés sur la base de leur capacité immunogéne. Un vaccin a DNA encodant ces
antigenes est évalué chez la souris (Mevelec, Bout et al. 2005 [63]).

Un vaccin génétique pour protéger contre les morsures de serpents venimeux a été développé.
L alpha-cobratoxine est une neurotoxine présente dans le venin de Naja kaouthia (cobra a
monocle). Le gene modifié codant pour une toxine non toxique mais immunogene apporte
I’immunité protectrice chez la souris (Pergolizzi, Dragos et al. 2005 [72]).

La thérapie génique est une nouvelle approche thérapeutique qui utilise des genes comme
médicament, soit pour pallier les défauts d’un gene atteint dans le cas des maladies génétiques, soit
pour modifier un comportement cellulaire dans le cas d’autres pathologies. Elle consiste a introduire
dans le noyau d’une cellule vivante un gene, afin d’induire un effet thérapeutique.

L’introduction du « géne médicament » dans la cellule repose essentiellement sur le développement
de systémes de transfert de gene appelés vecteurs.

2.4.1 Vecteurs de transfert genétique
Des recherches portent sur le développement de vecteurs de transfert génétique de différents types.

2.4.1.1 Vecteurs viraux

Les virus ont la capacité de migrer et de pénétrer dans leurs cellules cibles. Ils sont capables
d’introduire leur matériel génétique dans les cellules qu’ils infectent. C’est pourquoi il a été choisi
de les utiliser comme vecteurs pour transférer les genes thérapeutiques dans les cellules.

Les vecteurs viraux sont des virus atténues et modifiés génétiquement afin d’inclure un gene
thérapeutique.

Depuis les années 1990, les adénovirus non réplicatifs ont été utilisés comme vecteurs de thérapie
génique. Depuis ces vecteurs dits « de premiére génération », différentes catégories d’adénovirus
recombinants ont été génerées (Mullan, Dugue et al. 2004 [67]; Molinier and Boulanger 2003 [65]).
Lors de la production d’un vecteur adénoviral recombinant, I’expression du transgéne codant pour
une toxine peut étre supprimee transitoirement a I’aide d’oligonucléotide antisens (Raykov, Legrand
et al. 2002 [78]). Des adénovirus réplicatifs conditionnels se répliquant préférentiellement dans les
tumeurs ont été crées (Grill, Geoerger et al. 2003 [43]; Van Beusechem, Mastenbroek et al. 2003

[95]).

Les parvovirus (Weigel, Srivastava et al. 2002 [97]), ainsi que les alphavirus (Lundstrom, Bagnis et
al. 2005 [56]) sont également étudiés comme vecteurs en thérapie génique.

Le virus de I’herpés (HSV) est un vecteur de transfert géenétique largement étudié actuellement
(Argnani, Lufino et al. 2005 [3]; Berto, Bozac et al. 2005 [5]; Epstein, Bagnis et al. 2005 [32];
Epstein, Marconi et al. 2005 [33]; Fraefel, Mendes et al. 2005 [38]).

Différentes techniques de purification de vecteurs viraux sont proposées (Duffy, O et al. 2005 [28];
Morenweiser, Bagnis et al. 2005 [66]).
2.4.1.2 \Vecteurs synthétiques

Des composés lipidiques peuvent étre utilisés pour transférer des géenes dans les cellules,
notamment les liposomes (Roux, Chenevier et al. 2004 [82]; Fattal, Dubernet et al. 2001 [36]) et les

-10-



W = I L. L E
Panorama des biotechnologies et de leur application aux médicaments

lipides cationiques (Martin, Sainlos et al. 2005 [60]; Nicolazzi, Garinot et al. 2003 [68]).
Cependant, les limites de leurs applications sont le manque d'efficacité et la toxicité.

Des études récentes portant sur le développement de polymeres vecteurs ont été réealisées
(Desigaux, Gourden et al. 2005 [24]; Dincer, Turk et al. 2005 [26]; Funhoff, Monge et al. 2005
[407).

L’avancée récente dans le domaine des nanobiotechnologies a conduit au développement de
nouveaux vecteurs de transfert de géene : les nanoparticules d’ADN (Chittimalla, Zammut et al.
2005 [16]; Zuber 2004 [99]).

Différentes stratégies ont été développées afin d’améliorer I’efficacité des vecteurs de transfert de
genes non viraux et notamment le ciblage vers le noyau cellulaire (Escriou, Carriere et al. 2003
[34]).

2.4.1.3 Vecteurs bactériens

Des recherches récentes portent sur I’utilisation de bactéries recombinantes comme vecteurs de
genes thérapeutiques.

Des travaux ont été entrepris afin de transférer un gene thérapeutique dans la muqueuse intestinale
par administration orale d’une bactérie (Escherichia coli) génétiquement modifiée, non pathogéne
et invasive (Castagliuolo, Beggiao et al. 2005 [12]). Une étude similaire vise a développer une
souche d’Escherichia coli recombinante comme vecteur de transfert de gene dans les cellules
épithéliales des voies respiratoires (Fajac, Grosse et al. 2004 [35]). Ces bactéries recombinantes sont
capables de transférer de larges fragments d’ADN et ouvrent de nouvelles perspectives pour la
thérapie génique (Laner, Goussard et al. 2005 [50]).

2.4.2 Des traitements ciblés, plus efficaces et moins toxiques

Des etudes sont menées afin de cibler les vecteurs adénoviraux vers leur site d’action, notamment
les cellules tumorales via des récepteurs cellulaires (Henning, Andersson et al. 2005 [46]; Van
Beusechem, Mastenbroek et al. 2003 [95]). Le ciblage des vecteurs vers les tumeurs permet d’éviter
I’administration de fortes doses et les risques associés (Yotnda, Savoldo et al. 2004 [98]).

Dans le cadre de la lutte contre le cancer, les virus oncolytiques qui induisent la mort spécifique des
cellules tumorales, ouvrent une nouvelle voie de thérapie. Certains de ces virus ciblent
naturellement les cellules tumorales, mais la plupart des virus évalués actuellement pour leurs
capacités a détruire sélectivement les tumeurs sont génétiquement modifiés dans ce but
(Szelechowski and Saib 2005 [88]).

La thérapie génique utilisant un géne suicide inséré dans un vecteur viral permet d’augmenter
I’efficacité et de réduire la toxicité des traitements anticancéreux (Gerolami, Uch et al. 2004 [41)).

2.4.3 Thérapie génigue ex vivo

C’est un type de thérapie génique qui consiste a prélever des cellules sur un patient, a les modifier
génétiquement avec un vecteur porteur du géne thérapeutique puis, a les réintroduire chez le méme
patient. On la nomme aussi « thérapie génique cellulaire ».

Dans ce contexte, des cellules souches hématopoiétiques ont été modifiées génétiqguement a I’aide
d’un vecteur viral pour exprimer le gene impliqué dans la protoporphyrie érythropoiétique (Richard,
Robert et al. 2004 [81]). Une autre publication concerne le développement d’un systéme non viral
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de transfert de gene pour modifier génétiquement les cellules souches hématopiétiques (Papapetrou,
Zoumbos et al. 2005 [70]). Une étude porte sur des cellules stromales humaines qui ont été
modifiées génétiquement & I’aide d’un rétrovirus vecteur permettant le transfert du géne de
I’interleukine 7. Puis on a recherché I’activité de ces cellules modifiées sur les lymphocytes T in
vitro et in vivo (Di lanni, Del Papa et al. 2005 [25]).

2.5.1 Thérapie cellulaire

Au cours des années 1980 est apparue la thérapie cellulaire. Elle consiste en I’administration au
patient de cellules pour traiter ou atténuer une maladie.

La thérapie cellulaire fut tout d’abord appliquée en hématologie avec le développement des
techniques de greffe de moelle osseuse. D’autres applications se sont également développées telles
que la production de kératinocytes autologues pour le traitement des brilures et des plaies cutanées
(Guillot 2001 [44]) ou la préparation des Tlots de Langerhans encapsulés dans un microvecteur de
gélatine, en vue de traiter le diabéte de type 1 (Del Guerra, Bracci et al. 2001 [23]).

Actuellement, les recherches s’orientent principalement vers I’utilisation des cellules souches.

2.5.2 Thérapie cellulaire et cellules souches

La thérapie cellulaire de cellules souches désigne I’ensemble des procédures dont I’objectif est
d’utiliser des cellules souches a des fins thérapeutiques.

Les cellules souches sont des cellules indifférenciées se caractérisant par leur capacité a engendrer
des cellules spécialisées et leur capacité a se multiplier quasi indéfiniment a I’identique.

Il existe différents types de cellules souches :

e les cellules souches adultes, aussi appelées cellules souches tissulaires, se trouvent dans
différentes sortes de tissus dans lesquels, de facon contrélée, elles se différencient et/ou se
divisent pour produire tous les types de cellules spécialisées du tissu dont elles sont issues.
Les cellules souches adultes sont souvent multipotentes, c’est a dire qu’elles peuvent
produire plusieurs types de cellules mais en nombre limité ;

e les cellules souches embryonnaires proviennent d’embryons et sont en principe totipotentes
car elles peuvent devenir tous les types de cellules spécialisées y compris des cellules
germinales. Les cellules embryonnaires, au contraire des cellules souches adultes, peuvent
étre abondamment cultivées in vitro (pendant des mois ou des années) dans des conditions
qui permettent leur prolifération sans différenciation*.

2.5.2.1 Cellules souches adultes

Le concept de thérapie cellulaire s’est élargi avec la découverte de cellules souches somatiques
autres que les cellules souches hématopoiétiques. Un article de synthese fait le point sur les cellules
souches mésenchymateuses de la moelle osseuse humaine, leur identification et leur utilisation
thérapeutique chez I’adulte et I’enfant. La capacité des cellules souches stromales de la moelle
osseuse a réparer le squelette est présentée dans un article de synthese (Petite and Hannouche 2002

[74]).

4 http://www.genethon.fr/php/layout.php?lang=fr&navp=0&navt=blank&content=glossaire&tools=2#C
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Une autre étude de synthése résume les données actuelles concernant les cellules souches
cérébrales, la possibilité d’identifier et de localiser celles-ci dans différentes parties du cerveau
humain ainsi que I’outil thérapeutique que cela représente en neurochirurgie du futur (Kubis and
Catala 2003 [49]).

L utilisation de cellules souches adultes pour la régénération hépatique est également étudiée chez
la souris (Gilgenkrantz, Guidotti et al. 2005 [42]).

Lors d’un mini-symposium, les problémes liés a I’utilisation de cellules souches sont précisés et de
nouvelles perspectives sont évoquées (Weber 2003 [96]).

Une revue générale fait également le point sur I’utilisation thérapeutique des cellules souches
adultes. Ces derniéres sont rares et difficiles a purifier, ce qui limite leur utilisation. (Uzan 2004

[93]).

2.5.2.2 Cellules souches embryonnaires

Parce qu’elles représentent une réserve cellulaire quasi illimitée par leur propriété
d’autorenouvellement et possedent la capacité de se différencier dans tous les lignages cellulaires in
vitro, les cellules souches embryonnaires ou cellules ES, constituent un outil de choix pour le
développement de nouvelles approches thérapeutiques en medecine régenératrice.

Notamment, des cellules hématopoiétiques sont produites a partir des cellules souches
embryonnaires (Sainteny 2001 [84]).

Les cellules souches embryonnaires cardiaques peuvent étre considérées comme une source
potentielle de régénération du myocarde. Des cardiomyocytes dérivés de cellules souches
embryonnaires humaines peuvent traiter une cardiopathie chez le porc (Menasche 2004 [61]). De
méme chez des rats atteints d’infarctus du myocarde, des cellules souches embryonnaires sont
administrées dans le coeur ou elles se différencient en cardiomyocytes. Ce traitement montre des
résultats bénéfiques (Hodgson, Behfar et al. 2004 [47]).

Les cellules souches embryonnaires pourraient avoir un impact dans le traitement des maladies
cérébrales. Une synthése fait le point sur les avancées dans le domaine de la manipulation des
cellules souches (murines) en vue de sélectionner différentes populations de cellules nerveuses
(Cazillis, Lelievre et al. 2005 [13]). Des cellules souches embryonnaires humaines pourraient étre
utilisees dans le traitement de la maladie de Parkinson (Perrier 2005 [73]) (05-0233222). Une étude
a permis d’évaluer le devenir des cellules ES aprés leur implantation dans le cerveau de souris
mimant des maladies neurodégénératives. Les auteurs notent un certain bénéfice thérapeutique,
mais révelent les difficultés et les risques (notamment tumoral) associés a ces stratégies (Fluckiger,
Dehay et al. 2003 [37]).

Des auteurs ont mis au point un systéme pour contréler I’expression de différentes protéines, y
compris des facteurs de différenciation, dans les cellules souches embryonnaires modifiees (Vallier,
Samarut et al. 2001 [94]).

Récemment, plusieurs laboratoires ont montré que les lignées cellulaires dérivant de cellules ES
peuvent non seulement se différencier dans les différentes catégories de cellules somatiques, mais
aussi s’engager dans la voie germinale. La présence d’ovocytes dans les cultures de cellules ES de
souris a éte mis en évidence. Ces travaux laissent entrevoir de multiples applications dont le clonage
thérapeutique (Fuhrmann 2005 [39]).
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2.5.3 Aspects ethiques

Les cellules souches embryonnaires humaines et le clonage thérapeutique soulévent des problemes
d’éthique (Jouneau and Renard 2002 [48]). Les recherches sur les cellules souches embryonnaires et
le clonage thérapeutique ouvrent des perspectives médicales prometteuses pour de nombreuses
maladies actuellement incurables. Cependant ces recherches sont limitées en France par les lois de
bioéthique (Manuel, Lafon et al. 2004 [597; Pellerin 2002 [71]).

En février 2006, un décret relatif a la recherche sur I’embryon humain et les cellules souches
embryonnaires assouplit la loi de bioéthique.

42 http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/31_060207c.htm
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3 IDENTIFICATION DES LABORATOIRES CNRS

Une étude sur I’identification des laboratoires CNRS qui travaillent dans le domaine des
biotechnologies appliquées aux médicaments a été conduite a I’Institut de I’Information
Scientifique et Technigue du CNRS (INIST-CNRS).

Le corpus consideré est arrété au pays de publication France sur une période donnée des annees
2000 a 2005. 1l est constitué de 662 publications scientifiques, 63 theses et 8 congres.

86 Affiliations du CNRS ont été identifiées. Le CNRS participe a 33% des publications du corpus.

Bases de Volume, en Nombre Nombre % Affiliations
données nombre de affiliations affiliations Notices CNRS
notices frangaises® CNRS CNRS/France identifiées
retrouvées
PASCAL 733 796 262 33% 86

3.2.1 Recherche publique

Académie des Sciences, Institut de France

AFSSA

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
Centre de Recherches du Service de Santé des Armées

Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS)
Commissariat a I'Energie Atomique (CEA)

Ecole Centrale de Paris

Ecole Nationale Vétérinaire

Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM)

Laboratoires dans les Hopitaux : Hopital Necker-Enfants Malades, Hopital Bichat, Hopital
Cochin

*% A une notice, correspond 1+n affiliations.
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e Laboratoires des instituts de recherche : Institut Cochin de Génétique Moléculaire (ICGM),
Institut de Génétique Moléculaire de Montpellier, Institut Pasteur, Institut Mérieux,
Génopdle

e Laboratoires de recherche des universités

3.2.2 Recherche privée

Alcimed

Amgen France

Aventis Pasteur

Aventis Pharmaceuticals
Aventis-Gencell

Bio-Rad

Biovector Therapeutics
Gencell S.A
Rhone-Poulenc Rorer Gencell
Sanofi Recherche

Sanofi Synthélabo France
Transgene S.A.

Vivalis S.A

Les libellés des unités et des laboratoires identifiés mettent bien en évidence la multidisciplinarité
des recherches menees par le CNRS dans ce domaine. Les laboratoires de géneétique et de biologie
moléculaire sont largement présents. Cependant de nombreux autres domaines sont représentés tels
que la biochimie, la biophysique, la microbiologie, la chimie et la pharmacologie. Dans le domaine
médical, les laboratoires de cancérologie, de neurologie, d’immunologie et d’infectiologie sont
particulierement impliqués, ce qui met en évidence les orientations actuelles de la recherche vers de
nouveaux traitements des pathologies associées a ces domaines.

Un tableau récapitulatif présentant les laboratoires CNRS identifiés est consultable en fin de
document.

Cette premiére approche statistique peut étre complétée sur demande par une cartographie faisant
apparaitre les réseaux d’acteurs.
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4 CONCLUSION

Le génie génétique permet la production de molécules biologiquement actives, en particulier des
protéines recombinantes. Associé a la génomique, ils contribuent a des approches thérapeutiques
nouvelles plus rationnelles.

La connaissance des genes et de leurs produits, les protéines, permet de comprendre leurs
implications dans une maladie donnée et ainsi de définir de nouvelles cibles moléculaires pour
développer un traitement adapté.

Ainsi la thérapie génique utilise différents types de vecteurs pour introduire dans les cellules un
géne-médicament de facon ciblée.

Les nouveaux vaccins issus du génie genétique ainsi que les vaccins a ADN, induisent des réponses
immunitaires efficaces et évitent d’éventuelles réactions secondaires.

Par ailleurs, les thérapies cellulaires, notamment I’utilisation des cellules souches embryonnaires,
ouvrent des perspectives thérapeutiques pour des maladies qui ne bénéficient aujourd’hui d’aucun
traitement.

En conclusion, les biotechnologies tendent vers le développement de traitements ciblés, plus
efficaces, moins toxiques et adaptés a chacun.

La recherche francaise est active dans les principaux axes de recherche en biotechnologie appliquée
a I’innovation thérapeutique. Dans cette étude, les laboratoires du CNRS sont impliqués dans un
tiers des travaux de recherche en France. Les libellés des unités et laboratoires CNRS mettent en
évidence la multidisciplinarité des recherches engagées par le CNRS dans ce domaine. L'analyse
des affiliations montre la multiplicité des partenariats avec les autres organismes de recherche, tels
que I’Institut Pasteur, I’Inserm, les Universités, mais aussi avec la recherche privée de I’industrie
pharmaceutique.
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5> GLOSSAIRE

ADN :
Acide désoxyribonucléique. Situé dans le noyau de la cellule, il est le composant principal des
chromosomes, et contient le code du patrimoine héréditaire de chaque individu.

ANTICORPS :
Protéines specifiques produites par certaines cellules sanguines (lymphocytes). Elles répondent a
une attaque de I’organisme par un virus, une bactérie ou une substance étrangeére.

ANTIGENE :
Toute substance a I’origine de I’infection qui peut déclencher la mise en route du systeme
immunitaire et la production d’anticorps.

BACTERIE :
Nom donné a des étres unicellulaires autonomes composés d’un seul chromosome.

CELLULE DENDRITIQUE :

Cellule présente dans les tissus et organes périphériques (peau, foie, poumons, etc.) qui capture les
agents pathogenes ou les antigenes et qui les transporte ensuite vers les organes lymphoides
secondaires (ganglions, rate, etc.) pour stimuler les lymphocytes T, déclenchant ainsi une réponse
immunitaire.

CELLULE SOUCHE:
Cellule indifférenciée se caractérisant par sa capacité a engendrer des cellules spécialisées et a se
multiplier quasi indéfiniment a I’identique

CELLULE SOUCHE HEMATOPOIETIQUE :
Type cellulaire capable de se différencier en cellules sanguines

CHROMOSOME:
Elément porteur de I’information héréditaire et constitué par un filament d’ADN enroulé sur lui-
méme.

CIBLE:
Molécule identifiée comme ayant un réle crucial dans une maladie, et qui est utilisée au cours de
tests d’activité dans la mise au point de médicaments contre cette maladie.

ENZYME :
Protéine spécifique qui initie ou accélére les réactions biochimiques dans une cellule.

EXPRESSION GENIQUE :

Ensemble des mécanismes qui assurent la production d’une protéine a partir de I’information
génétique. La protéine produite peut étre une enzyme, une hormone, un anticorps...
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GENE :
Séquence d’ADN contenu dans un chromosome.

GENE SUICIDE :
Gene introduit dans la cellule tumorale et dont I’expression induit la mort cellulaire en présence de
certains médicaments.

GENIE GENETIQUE :
Partie de la biologie consacrée a la manipulation des genes, qui sont réinsérés dans les cellules ou
les organismes.

GENOME :
Ensemble des genes caractéristiques d’un organisme vivant.

GENOMIQUE :

Etude exhaustive des génomes c'est-a-dire de I’ensemble des génes, de leur cartographie, de leur
séquence et de leur role fonctionnel. La génomique permet d’identifier les genes liés a certaines
maladies.

MICROORGANISME RECOMBINANT :
Microorganisme modifié génétiquement.

PHARMACO GENETIQUE :
Etude de la prédisposition génétique d’un individu a répondre a un traitement pharmacologique
specifique.

PHARMACOGENOMIQUE :

Etude des modifications de I’expression des génes, induites par un composé pharmacologique
donné. Elle pourrait permettre de prévoir I’efficacité et la toxicité d’un médicament et d’adapter le
traitement en fonction du patient.

PLASMIDE :
Molécule d’ADN ayant la capacité de se multiplier indépendamment des chromosomes de leurs
cellules hétes.

PROTEINE RECOMBINANTE :
Protéine produite par génie génétique.

PROTEOMIQUE :
Etude des proteines exprimees par un génome.

THERAPIE CELLULAIRE :
Administration au patient de cellules pour traiter ou atténuer une maladie.

THERAPIE GENIQUE :

Nouvelle approche thérapeutique qui utilise des génes comme médicament, soit pour pallier les
défauts d’un géne atteint dans le cas des maladies génétiques, soit pour modifier un comportement
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cellulaire dans le cas d’autres pathologies. Elle consiste a introduire dans le noyau d’une cellule
vivante un gene, afin d’induire un effet thérapeutique.

TRANSGENE :
Géne étranger introduit dans un organisme par transformation génétique.

TRANSGENIQUE :
Résultat d’une transformation génétique qui modifie les caractéristiques d’une plante ou d’un
animal.

VECTEUR :

(Appliqué a la thérapie génique)

Systeme de transfert de géne utilisé pour pénétrer dans le noyau de la cellule. Le plus souvent des
virus atténués ou des molécules synthétiques.

VECTEUR DE MEDICAMENT :
Systeme d’administration capable de transporter le médicament a son site d’action.

VIRUS :

Plus petit agent infectieux connu. Comprend une enveloppe de protéines qui abrite un code
génétique composé d’ADN ou d’ARN (rétrovirus) et qui lui permet de se déplacer d’une cellule a
I’autre.

VIRUS RECOMBINANT :
Virus modifié génétiquement.
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CEDEX
UMR7104 | Institut de génétique et biologie moléculaire et ILLKIRCH CEDEX SDV
cellulaire
UMRS621 | Institut de génétique et microbiologie ORSAY CEDEX SDV
UPR1142 | Institut de génétique humaine MONTPELLIER SDV
CEDEX 5
UMRS535 | Institut de génétique moléculaire de Montpellier MONTPELLIER SDV
CEDEX 5
UMRG6543 | Institut de signalisation, biologie du NICE CEDEX 2 SDV
développement et cancer
IFR116 Institut fédératif de recherches Alfred Jost PARIS Sbv
IFR13 Institut Paris-sud cytokines CLAMART SDV
FR2195 Institut Universitaire Européen de la Mer PLOUZANE Sbu
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Laboratoire Département
Scientifique
UMR6026 | Interactions cellulaires et moléculaires RENNES CEDEX SbvV
UMRG6544 | Interactions cellulaires neuroendocriniennes MARSEILLE SDV
CEDEX 20
UMRS5161 | Laboratoire de biologie moléculaire de la cellule LYON CEDEX 07 SDV
UMR6001 | Laboratoire de chimie bioorganique NICE CEDEX 2 SC
UMR7091 | Laboratoire de génétique moléculaire de la PARIS SbvV
neurotransmission et des processus
neurodégénératifs
UMRS5100 | Laboratoire de microbiologie et génétique TOULOUSE SDV
moléculaires CEDEX 4
UMRY7033 | Laboratoire de physicochimie biomoléculaire et PARIS CEDEX 05 SC
cellulaire
UMRS168 | Laboratoire de physiologie cellulaire végétale GRENOBLE Sbv
CEDEX 9
UMRY7563 | Laboratoire d'énergétique et de mécanique VANDOEUVRE SPI
théorique et appliquée LES NANCY
q Ppliq CEDEX
UMRS810 | Laboratoire des aminoacides - peptides et MONTPELLIER SC
protéines CEDEX2
UMRS5022 | Laboratoire d'étude de I'apprentissage et du DION CEDEX Sbv
développement
UMR104 | Laboratoire d'étude des microstructures CHATILLON SPM
CEDEX
UMRY7569 | Laboratoire environnement et minéralurgie VANDOEUVRE Sbu
LES NANCY
CEDEX
URA2210 | Maladies neurodégénératives : mécanismes, ORSAY CEDEX Sbv
thérapeutiques et imagerie
UMR6142 | Médicaments : Dynamique Intracellulaire et REIMS CEDEX SPI
Architecture Nucléaire
UMR2585 | Microbiologie et génétique moléculaire THIVERVAL SbvV
GRIGNON
UMRS5018 | Neurobiologie, plasticité tissulaire et métabolisme | TOULOUSE SbvV
CEDEX 4

énergeétique
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Laboratoire Département
Scientifique
UMRS073 | Organisation moléculaire (évolution et matériaux | MONTPELLIER sC
fluorés) CEDEX5
UMRS8612 | Physico-chimie, pharmacotechnie, biopharmacie CHATENAY SC
MALABRY
CEDEX
UMR6101 | Physiologie moléculaire de la réponse immune et | LIMOGES CEDEX Sbv
des lymphoproliférations
UMR6522 | Polymeres, biopolyméres, membranes MONT ST sC
AIGNAN CEDEX
URA2096 | Protéines membranaires transductrices d'énergie | GIF SURYVETTE SbV
CEDEX
UMR7596 | Recherches épistémologiques et historiques sur les | PARIS CEDEX 05 SHS
sciences exactes et les institutions scientifiques
URA1930 | SIDA et autres infections virales persistantes PARIS CEDEX 15 SDV
UMRY7509 | Substances naturelles : structure, évolution, STRASBOURG SC
réactivité CEDEX?2
UMR6052 | Synthéses et activations de biomolécules RENNES SC
UMR2714 | Systemes Macromoléculaires et Physiopathologie | LYON sC
Humaine (SMPH)
ups44 Transgenese et archivage d'animaux modeles ORLEANS CEDEX Sbv
2
URA2128 | Unité de chimie organique PARIS CEDEX 15 SC
UMR8151 | Unité de Pharmacologie Chimique et Génétique PARIS CEDEX 06 SC
(UPCG)
UMR168 | Unite physico-chimie Curie PARIS CEDEX 05 SC
UMR8121 | Vectorologie et transfert de génes VILLEJUIF CEDEX SDV
UMRS537 | Virologie et pathogenese virale LYON CEDEX 08 Sbv
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Laboratoire Département
Scientifique

UPR9025 | Laboratoire d'Enzymologie Interfaciale et de MARSEILLE SDV
Physiologie de la Lipolyse (EIPL)

UMRS086 | Institut de Biologie et Chimie des Protéines LYON Sbv
(IBCP)

UMRS089 | Institut de pharmacologie et de biologie TOULOUSE Sbv
structurale

UMRS5203 | Institut de génomique fonctionnelle MONTPELLIER Sbv

UMRS5543 | Physiologie et physiopathologie de la signalisation | BORDEAUX SDV
cellulaire

UMR6102 | Centre d'Immunologie de Marseille Luminy MARSEILLE SbV
(CIML)

UMRG6184 | Neurobiologie des Interactions Cellulaires et MARSEILLE SDV
Neurophysiopathologie (NICN)

UMRY7060 | Laboratoire de neurobiologie des réseaux PARIS SbV
sensorimoteurs

UMRY7592 | Institut Jacques Monod (1JM) PARIS SDV

UMRS113 | Laboratoire de Biotechnologie et Pharmacologie CACHAN SbvV
génétique Appliquée (LBPA) VILLEUIF

UMRB8126 | Interactions moléculaires et cancer VILLEJUIF SbvV

URA2581 | Bases génétiques et moléculaires des interactions | PARIS SbvV

de la cellule eucaryote
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http://web-ast.dsi.cnrs.fr/l3c/owa/structure.sous_frame_infos?p_etat=un&p_lab_sel=UMR5203&p_int=&p_lab=&p_dir=&p_ville=&p_tut=&p_org=&p_disc=BIOTECHNOLOGIES&p_del=&p_dep=&p_sec=&p_reg=&p_pays=&p_an_cre=&p_an_renou=&annu=ok&p_i=20&p_nbres=61&p_req=select+distinct+UNI.NUM_ORDR_TYP_UNI,UNI.NUM_UNI,UNI.COD_UNI,UNI.INT_UNI,UNI.LIB_SIG_UNI,UNI.LIB_SIG_DS+from+UNI,DIS_ACT+where+UNI.TYP_UNI+not+in+%2528%2527EXT%2527,%2527SNC%2527%2529+and+DIS_ACT.COD_UNI%253DUNI.COD_UNI+and+DIS_ACT.LIB_DIS_MAJ+like+%2527%25BIOTECHNOLOGIES%25%2527+or
http://web-ast.dsi.cnrs.fr/l3c/owa/structure.sous_frame_infos?p_etat=un&p_lab_sel=UMR5543&p_int=&p_lab=&p_dir=&p_ville=&p_tut=&p_org=&p_disc=BIOTECHNOLOGIES&p_del=&p_dep=&p_sec=&p_reg=&p_pays=&p_an_cre=&p_an_renou=&annu=ok&p_i=20&p_nbres=61&p_req=select+distinct+UNI.NUM_ORDR_TYP_UNI,UNI.NUM_UNI,UNI.COD_UNI,UNI.INT_UNI,UNI.LIB_SIG_UNI,UNI.LIB_SIG_DS+from+UNI,DIS_ACT+where+UNI.TYP_UNI+not+in+%2528%2527EXT%2527,%2527SNC%2527%2529+and+DIS_ACT.COD_UNI%253DUNI.COD_UNI+and+DIS_ACT.LIB_DIS_MAJ+like+%2527%25BIOTECHNOLOGIES%25%2527+or
http://web-ast.dsi.cnrs.fr/l3c/owa/structure.sous_frame_infos?p_etat=un&p_lab_sel=UMR6102&p_int=&p_lab=&p_dir=&p_ville=&p_tut=&p_org=&p_disc=BIOTECHNOLOGIES&p_del=&p_dep=&p_sec=&p_reg=&p_pays=&p_an_cre=&p_an_renou=&annu=ok&p_i=30&p_nbres=61&p_req=select+distinct+UNI.NUM_ORDR_TYP_UNI,UNI.NUM_UNI,UNI.COD_UNI,UNI.INT_UNI,UNI.LIB_SIG_UNI,UNI.LIB_SIG_DS+from+UNI,DIS_ACT+where+UNI.TYP_UNI+not+in+%2528%2527EXT%2527,%2527SNC%2527%2529+and+DIS_ACT.COD_UNI%253DUNI.COD_UNI+and+DIS_ACT.LIB_DIS_MAJ+like+%2527%25BIOTECHNOLOGIES%25%2527+or
http://web-ast.dsi.cnrs.fr/l3c/owa/structure.sous_frame_infos?p_etat=un&p_lab_sel=UMR6184&p_int=&p_lab=&p_dir=&p_ville=&p_tut=&p_org=&p_disc=BIOTECHNOLOGIES&p_del=&p_dep=&p_sec=&p_reg=&p_pays=&p_an_cre=&p_an_renou=&annu=ok&p_i=30&p_nbres=61&p_req=select+distinct+UNI.NUM_ORDR_TYP_UNI,UNI.NUM_UNI,UNI.COD_UNI,UNI.INT_UNI,UNI.LIB_SIG_UNI,UNI.LIB_SIG_DS+from+UNI,DIS_ACT+where+UNI.TYP_UNI+not+in+%2528%2527EXT%2527,%2527SNC%2527%2529+and+DIS_ACT.COD_UNI%253DUNI.COD_UNI+and+DIS_ACT.LIB_DIS_MAJ+like+%2527%25BIOTECHNOLOGIES%25%2527+or
http://web-ast.dsi.cnrs.fr/l3c/owa/structure.sous_frame_infos?p_etat=un&p_lab_sel=UMR7060&p_int=&p_lab=&p_dir=&p_ville=&p_tut=&p_org=&p_disc=BIOTECHNOLOGIES&p_del=&p_dep=&p_sec=&p_reg=&p_pays=&p_an_cre=&p_an_renou=&annu=ok&p_i=40&p_nbres=61&p_req=select+distinct+UNI.NUM_ORDR_TYP_UNI,UNI.NUM_UNI,UNI.COD_UNI,UNI.INT_UNI,UNI.LIB_SIG_UNI,UNI.LIB_SIG_DS+from+UNI,DIS_ACT+where+UNI.TYP_UNI+not+in+%2528%2527EXT%2527,%2527SNC%2527%2529+and+DIS_ACT.COD_UNI%253DUNI.COD_UNI+and+DIS_ACT.LIB_DIS_MAJ+like+%2527%25BIOTECHNOLOGIES%25%2527+or
http://web-ast.dsi.cnrs.fr/l3c/owa/structure.sous_frame_infos?p_etat=un&p_lab_sel=UMR7592&p_int=&p_lab=&p_dir=&p_ville=&p_tut=&p_org=&p_disc=BIOTECHNOLOGIES&p_del=&p_dep=&p_sec=&p_reg=&p_pays=&p_an_cre=&p_an_renou=&annu=ok&p_i=40&p_nbres=61&p_req=select+distinct+UNI.NUM_ORDR_TYP_UNI,UNI.NUM_UNI,UNI.COD_UNI,UNI.INT_UNI,UNI.LIB_SIG_UNI,UNI.LIB_SIG_DS+from+UNI,DIS_ACT+where+UNI.TYP_UNI+not+in+%2528%2527EXT%2527,%2527SNC%2527%2529+and+DIS_ACT.COD_UNI%253DUNI.COD_UNI+and+DIS_ACT.LIB_DIS_MAJ+like+%2527%25BIOTECHNOLOGIES%25%2527+or
http://web-ast.dsi.cnrs.fr/l3c/owa/structure.sous_frame_infos?p_etat=un&p_lab_sel=UMR8113&p_int=&p_lab=&p_dir=&p_ville=&p_tut=&p_org=&p_disc=BIOTECHNOLOGIES&p_del=&p_dep=&p_sec=&p_reg=&p_pays=&p_an_cre=&p_an_renou=&annu=ok&p_i=50&p_nbres=61&p_req=select+distinct+UNI.NUM_ORDR_TYP_UNI,UNI.NUM_UNI,UNI.COD_UNI,UNI.INT_UNI,UNI.LIB_SIG_UNI,UNI.LIB_SIG_DS+from+UNI,DIS_ACT+where+UNI.TYP_UNI+not+in+%2528%2527EXT%2527,%2527SNC%2527%2529+and+DIS_ACT.COD_UNI%253DUNI.COD_UNI+and+DIS_ACT.LIB_DIS_MAJ+like+%2527%25BIOTECHNOLOGIES%25%2527+or
http://web-ast.dsi.cnrs.fr/l3c/owa/structure.sous_frame_infos?p_etat=un&p_lab_sel=UMR8126&p_int=&p_lab=&p_dir=&p_ville=&p_tut=&p_org=&p_disc=BIOTECHNOLOGIES&p_del=&p_dep=&p_sec=&p_reg=&p_pays=&p_an_cre=&p_an_renou=&annu=ok&p_i=50&p_nbres=61&p_req=select+distinct+UNI.NUM_ORDR_TYP_UNI,UNI.NUM_UNI,UNI.COD_UNI,UNI.INT_UNI,UNI.LIB_SIG_UNI,UNI.LIB_SIG_DS+from+UNI,DIS_ACT+where+UNI.TYP_UNI+not+in+%2528%2527EXT%2527,%2527SNC%2527%2529+and+DIS_ACT.COD_UNI%253DUNI.COD_UNI+and+DIS_ACT.LIB_DIS_MAJ+like+%2527%25BIOTECHNOLOGIES%25%2527+or
http://web-ast.dsi.cnrs.fr/l3c/owa/structure.sous_frame_infos?p_etat=un&p_lab_sel=URA2581&p_int=&p_lab=&p_dir=&p_ville=&p_tut=&p_org=&p_disc=BIOTECHNOLOGIES&p_del=&p_dep=&p_sec=&p_reg=&p_pays=&p_an_cre=&p_an_renou=&annu=ok&p_i=50&p_nbres=61&p_req=select+distinct+UNI.NUM_ORDR_TYP_UNI,UNI.NUM_UNI,UNI.COD_UNI,UNI.INT_UNI,UNI.LIB_SIG_UNI,UNI.LIB_SIG_DS+from+UNI,DIS_ACT+where+UNI.TYP_UNI+not+in+%2528%2527EXT%2527,%2527SNC%2527%2529+and+DIS_ACT.COD_UNI%253DUNI.COD_UNI+and+DIS_ACT.LIB_DIS_MAJ+like+%2527%25BIOTECHNOLOGIES%25%2527+or
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