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Du programme Génome
a la « pharmacogénomique »

par Bertrand JORDAN
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Human Genome Conference: on se sou-
vient de ces congrés organisés par
HUGO (surtout sa branche américai-
ne) et I’ American Association for the Ad-
vancement of Science (AAAS). Certains
eurent lieu en Europe (a Francfort
en 1991 puis a Nice en 1992), lors de
la grande époque de Généthon et de
ses cartes génétique et physique [1].
En mai dernier se déroulait a Monte-
Carlo un colloque portant le méme
nom, Human Genome Europe... mais
proposé par Cambridge Healthtech. 11
ne s’agit plus d’une institution acadé-
mique, mais d’une société tournée
vers le monde industriel, et qui met
sur pied de multiples réunions por-
tant sur tous les aspects de la «géno-
mique» qui concernent les entre-
prises*.

Le congres de Monte-Carlo n’a pas
apporté de révélations scientifiques
fracassantes; il a néanmoins permis
de faire un tour d’horizon des sec-
teurs auxquels s’intéresse I'indus-
trie **, et de la maniére dont elle les
aborde. L’ambiance de ces réunions
surprend un peu: les industriels, qui
assuraient plus de la moitié des inter-
ventions, sont souvent avares d’infor-
mations précises, et parfois tres

* Quelques titres glanés au fil de Uannée : « Human

Genome Project : Commercial Implications », « From
Genes to Proteins », «Bioinformatics and Genome
Research »...

** Pour une description générale des activités indus-
trielles dans ce secteur, et un autre éclairage sur ces
questions, le lecteur pourra avec profit se reporter a
Uarticle de Philippe Froguel et Catherine Smadja ré-

m—  cemment paru dans médecine/sciences [2].
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triomphalistes sur des fondements
expérimentaux ou conceptuels qui
semblent minces. Le pire cotoyait le
meilleur: certains ont joué le jeu, ap-
portant des données nouvelles et des
précisions qui permettaient d’appré-
hender les approches expérimentales
employées par I’entreprise. D’autres
au contraire ont fait des exposés tota-
lement creux, affirmant a chaque
diapositive la supériorité de leurs pro-
prietary techniques sans jamais les dé-
voiler, et suscitant un agacement lar-
gement partagé. Les «académiques »,
en minorité parmi les orateurs et en-
core plus dans I’assistance, étaient
chargés de faire le point sur les
grands domaines de la recherche sur
le génome (séquence, cartographie,
bases de données...), ou rapportaient
les travaux de leur groupe sur des su-
jets directement liés aux soucis des
entreprises.

A coup str, ce colloque témoigne de
la place qu’a pris maintenant ’étude
du génome dans le monde industriel.
A lire le programme ou les résumés
de bien des orateurs, on pourrait
méme croire que la «génomique » est
dominante: «Medical genomics: from
genes to products » (Bill Haseltine, pré-
sident de Human Genome Sciences,
Inc.), «New paradigms and opportunities
for biology enabled by genomics » (David
Bailey, Pfizer), «Parallel drug develop-
ment with gene expression micro-arrays»
(Dari Shalon, Synfeni)... Les néolo-
gismes  foisonnent:  « Genomics »,
«Pharmacogenomics », ou méme «Pro-
teomics » pour désigner I'étude «en
grand » des protéines; chacun pré-
sente sa « plate-forme technologique »

et vante (souvent sans les décrire) ses
proprietary approaches et ses gadgets
aux noms alléchants: « MAP Technolo-
gy », « LP™ », « Gene—Calling"M P
Quelques réflexions sur le position-
nement des intervenants et la nature
de leur « fonds de commerce » ameé-
nent a modérer cette impression.
Cambridge Healthtech Institute a pour
seule activité I'organisation de ces
colloques a linterface génome/in-
dustrie, et tend naturellement a sou-
ligner I'importance de ce domaine
de recherche pour les entreprises.
Quant aux orateurs du secteur privé,
quelques-uns  seulement sont de
«vrais» industriels de la pharmacie.
Merck, Glaxo, Zeneca, Pasteur-Mérieux-
Connaught... mettent effectivement
au point des médicaments et s’ap-
puient pour ce faire sur les résultats
récemment acquis dans I’étude des
génomes. D’autres, comme Boehrin-
ger, Pharmacia, Perkin-Elmer Applied...
vendent des réactifs ou des appareils,
et souhaitent naturellement élargir
leur marché. Enfin, bon nombre de
firmes (Synteni, Spectra, Human Geno-
me Sciences, CuraGen, Hexagen, Lexi-
con...) ont pour vocation de vendre
aux industriels des services leur per-
mettant de bénéficier au mieux de la
«révolution génomique ». Elles vont
donc vanter, parfois jusqu’a 1'exagé-
ration, toutes les perspectives ou-
vertes par la connaissance des gé-
nomes...

Il n’en reste pas moins qu'une muta-
tion est en cours dans I'univers de la
pharmacie. L’avancée considérable
des connaissances permet aujourd’hui
la définition moléculaire des «cibles»
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sur lesquelles devra agir un éventuel
médicament; les analogies entre sé-
quences et entre organismes autori-
sent, si elles sont bien exploitées, la
définition de nombreux mécanismes.
L’analyse génétique de maladies mul-
tifactorielles peut étre menée de ma-
niere a trouver de nouvelles indica-
tions pour des médicaments existants,
ou a adapter le traitement a un grou-
pe particulier de patients. L’industrie
pharmaceutique, qui vivait depuis
longtemps a I’ére de la chimie, est ain-
si entrée dans celle de la biologie, et
la conception rationnelle de mecha-
nism-based drugs n’est plus tout a fait
une chimeére. Dans un monde ou la
mise au point d’'un nouveau médica-
ment colite en moyenne quatre cent
millions de dollars, tout apport
conceptuel susceptible d’abréger le
processus d’élaboration (qui s’étale
actuellement sur plus de dix ans) ou
d’améliorer le taux de succes consti-
tue une avancée déterminante.

Pour donner une idée concrete des
travaux d’interface représentés a ce
colloque, voyons en quoi consiste ’ac-
tivité de la société Incyte, une des plus
connues de ce secteur (http://www.
incyte.com). Fondée en 1991, elle
emploie aujourd’hui quatre cent cin-
quante personnes (en comptant les fi-
liales). Son revenu d’environ quaran-
te millions de dollars, entiérement
consacré a la recherche (au sens lar-
ge), correspond a prés de 15% du
budget total (salaires compris) de
notre Inserm. L’objectif d’Incyle est
de fournir aux industriels des don-
nées, des systtmes de traitement de
I'information et des réactifs. En fait,
Ientreprise a largement exploité I’ex-
ploration du génome par le séquen-
cage partiel d’ADNc, obtenant au to-
tal prés de deux millions d’EST* a
partir de 350 banques grace a ses
68séquenceurs d’ADN. Cela repré-
sente plus du double des données
«publiques» accessibles aux cher-
cheurs académiques...

Incyte a, surtout, fait un trés gros ef-
fort d’organisation de ces résultats,
auxquels s’ajoutent naturellement
ceux du domaine public. Une base de
données appelée LifeSeq contient ces

* Les chiffres donnés ici proviennent du rapport
1996 d’Incyte ou de Uexposé a Monte-Carlo de son
vice-Président Jeff Seilhammer.
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séquences qui, regroupées apres ana-
lyse comparative, sont copieusement
commentées et accompagnées d’in-
formations d’expression ou de locali-
sation sur le génome. Ces dernieres
proviennent pour partie du secteur
académique, pour partie du travail
propre d’Incyle: I'entreprise compte
positionner trente mille nouvelles éti-
quettes sur le génome, et pratique la
mesure d’expression par microchip
(voir plus loin). L’avantage majeur de
la base LifeSeq, c’est 1a multiplicité des
liaisons entre informations de nature
différente, la qualité de leur organisa-
tion et la finesse de 'annotation. Par
exemple, une équipe d’une trentaine
d’informaticiens et de biologistes a
travaillé plusieurs mois pour structu-
rer de maniére logique les données
fonctionnelles sur les protéines, afin
de faciliter la recherche par un indus-
triel des séquences susceptibles de
correspondre a une activité enzyma-
tique particuliere... Incyte vend cette
base de données a une vingtaine
d’entreprises (parmi celles qui ont re-
joint le groupe en 1996, BASE, John-
son & Johnson, Monsanto...), et c’est de
la que proviennent pour I'essentiel
ses revenus.

Le sentiment qui domine chez un
chercheur «académique » lors d’une
démonstration de LifeSeq, c’est I'en-
vie de disposer d’un tel outil... méme
s’il ne contenait que les données
«publiques». L’investissement en
matiére grise et en informatique réa-
lisé par Incyte est en effet trés supé-
rieur a celui que peuvent effectuer
les structures officielles — méme le
European Bioinformatics Institute (EBI)
ou la National Library of Medicine
(NLM). Mais pour accéder a la base,
il faut payer quelques millions de dol-
lars... I est question d’une éventuelle
version «ouverte » de LifeSeq, mais le
planning de sa réalisation reste flou,
et son évocation me parait surtout
destinée a calmer un peu la frustra-
tion des chercheurs. Frustration qui
est une des constantes d'un tel
congres: les outils actuellement déve-
loppés par les industriels ou leurs
fournisseurs de services sont bien
proches des intéréts de la recherche
fondamentale, mais restent en pra-
tique inaccessibles aux acteurs de cet-
te dernieére.

Envisageons, par exemple, les DNA

chips destinés a la mesure du niveau
d’expression de nombreux génes
dans divers tissus. Cette technologie,
qui remplacera a terme l'approche
plus ancienne des membranes a hau-
te densité hybridées avec des sondes
radioactives [3, 4], n’est pas encore
aussi performante que le laissent en-
tendre ses promoteurs, mais elle re-
présente certainement l’avenir. Elle
est pour I'essentiel entre les mains
d’entreprises qui ont effectué les cot-
teux investissements nécessaires. Les
DNA chips se présentent en réalité
sous deux versions. Ceux sur lesquels
sont fixés des dizaines de milliers
d’oligonucléotides, mis au point et
activement promus par la société Af
Jymetrix (entre autres), sont a priori
plus adaptés au diagnostic de muta-
tions qu’a la mesure d’expression,
encore que cette derniére soit pos-
sible [5]. D’autres microchips (moins
miniaturisés) portent une série de
produits de PCR représentant
quelques centaines ou milliers de
genes et sont destinés a étre hybridés
avec des sondes complexes fluores-
centes préparées a partir de divers
tissus ou cellules [6-8]. Synleni les bap-
tise «GEMs» (joyaux) ou gene expres-
ston modules, et effectue, a I’aide de ces
matrices portant jusqu'a dix mille
genes, des mesures d’expression
pour le compte de grands groupes
pharmaceutiques. Quelques indus-
triels, comme Glaxo Wellcome, s’ atta-
chent, eux, a «monter» la technique
dans leur laboratoire... ce que leur
déconseille, naturellement, Synfen: !
En tout cas, les GEM ne sont pas au
catalogue des fournisseurs de labora-
toires, et ces derniers seraient bien
en peine de les utiliser pour leurs ex-
périences, en I’absence des appareils
trés sophistiqués nécessaires pour
«lire » le résultat.

Autre outil développé par les entre-
prises: des collections de mutants de
souris (dix mille F1 prévues apres
mutagenese chimique, Hexagen plc),
ou méme une banque de knock-out
(Omnibank, Lexicon Genetics, Inc.)**.
Le paradigme du clonage positionnel
a fait souche, et la recherche de
connexions entre marqueurs poly-

*% Dans ce dernier cas, un acces partiel (150 lignées
de souris) sera offert grace a Uentreprise Merck, tou-

Jours disposée a_financer des ressources « publiques ». T ———
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morphes et maladies (ou mutants)
préoccupe les industriels. N’oublions
pas, dans cette liste des proprietary re-
sources (informations et réactifs non
diffusés), de nombreuses séquences
completes de micro-organismes. Il en
existe actuellement sept dans le do-
maine public, mais beaucoup plus,
apparemment, dans les ordinateurs
de compagnies qui ont fait séquencer
in house tel ou tel pathogene, ther-
mophile ou auxotrophe en comptant
exploiter ces données pour s’assurer
le leadership sur leur marché. On ima-
gine la frustration des spécialistes de
la génétique bactérienne, qui pour-
raient mener de bien belles études
comparatives... si seulement ils dispo-
saient des mégabases de séquences
éparpillées dans le secteur privé!

Cette situation met en évidence plu-
sieurs  évolutions récentes. Elle
montre, d’abord, que les données gé-
nomiques, méme celles qui parais-
sent trés «cognitives», présentent
une utilité pratique, contrairement a
ce qu’affirmaient certains opposants
des programmes Génome a leurs dé-
buts*. Ensuite, elle illustre un
brouillage de la distinction entre re-
cherche fondamentale et appliquée.
La recherche en pharmacie ne se ré-
sume plus a synthétiser a I'infini des
variantes de composés connus pour
les tester sur d’innombrables rats.
Elle s’attache aujourd’hui aux méca-
nismes, donc au déterminisme géné-
tique de maladies multifactiorielles —
a condition qu’elles soient rentables,
c’est-a-dire que le marché d’un futur
médicament soit évalué a au moins
un milliard de dollars. Pour le diabe-
te, ’hypertension, la migraine, 'in-
continence urinaire ou I’obésité, ces
conditions sont remplies, et les ins-
truments a employer pour discerner
un mécanisme sont ceux de la re-
cherche fondamentale: polymor-
phismes, déséquilibre de liaison,
genes candidats, bioinformatique, gé-
nomes et systemes modeles... Dispo-
sant de moyens considérables, soumis

* Notons que cerlains se sonl posé la question en
temps utile, comme en témoigne par exemple l'orga-
nisation d’une réunion entre scientifiques et indus-
triels intitulée « The Genome Project and the
Pharmaceutical Industry » des septembre 1990
(Human Genome News, novembre 1990).

a une concurrence féroce, les grands
groupes n’hésitent pas a investir pour
se doter directement ou indirecte-
ment des outils nécessaires qui, on I'a
vu, sont bien souvent les mémes que
ceux des chercheurs académiques —
mais ne leur sont pas accessibles par
nature (car trop massifs, ou nécessi-
tant une infrastructure trés lourde)
ou leur sont refusés pour des raisons
de confidentialité.

La recherche industrielle dispose
donc, dans certains domaines, d’'une
avance technologique — soit qu’elle
soit la premiere a employer de nou-
velles méthodes, soit qu’elle les ap-
plique a une échelle hors de portée
des meilleurs instituts de recherche
fondamentale. II est, de plus, difficile
de savoir exactement oul en sont ses
laboratoires en raison du secret in-
dustriel ou, parfois, de tactiques d’in-
toxication. Méme sur des fronts appa-
remment fondamentaux et cognitifs,
elle peut donc se trouver en concur-
rence directe avec des équipes de
recherche académiques: les récep-
teurs de cytokines, les MAP kinases...
sont probablement mieux connus
chez Smith Kline Beecham ou Schering-
Plough qu’a TI'Inserm, au Cnrs ou
méme au NIH. Certes, les premiers
publient rarement le résultat de leurs
travaux et ne rivalisent guere pour
figurer au sommaire de Human Gene-
tics, Nucleic Acids Research ou Immuno-
genetics... mais cette situation, nouvel-
le me semble-t-il en Biologie, n’en est
pas moins fort inconfortable pour
nous... Il semble en tout cas exclu de
se voiler la face, et de continuer son
petit bonhomme de chemin de cher-
cheur sans tenir compte de cette
nouvelle donne. Les biologistes de
I’aprés-génome seront obligés de se
tenir au courant des sujets et des stra-
tégies du monde industriel, afin de
définir les créneaux dans lesquels ils
peuvent étre les plus efficaces, et de
mettre en place quelques partena-
riats. Le jeu se complique, les nou-
veaux joueurs n’appliquent pas les
regles habituelles, il va falloir en te-
nir compte. En tout état de cause, si
la Biologie, et singuliérement la « gé-
nomique » ne sont plus seulement un
exercice intellectuel mais aussi un le-
vier en prise directe avec la réalité
économique, c’est en raison méme
de leurs succes — et, a ce titre, nous

sommes collectivement responsables
de cette évolution somme toute tres
positive ®
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