
L
e premier concept associé à
la notion de thérapie
génique était celui de la
réparation des gènes dont
l’altération est responsable

de maladies. Puis, très rapidement, il
est apparu qu’une telle réparation
des gènes altérés n’était pas un objec-
tif facile à atteindre alors que
l’apport d’un gène fonctionnel dans
des cellules dont le gène homologue
n’est pas fonctionnel est nettement
plus aisé. Dès lors, la thérapie
génique devenait l’utilisation du
gène comme un nouveau type de
médicament [1]. Cette vision devait
rapidement déboucher sur des indi-
cations débordant largement le cadre
des maladies génétiques puisqu’un
gène-médicament peut, en principe,
remplacer n’importe quel médica-
ment protéique dont il commandera
alors la synthèse et la délivrance dans
l’organisme même qu’il s’agit de trai-
ter. Alors que les premiers essais de
thérapie génique chez l’homme ont
maintenant cinq ans, qu’ils sont
aujourd’hui au nombre de 150 enrô-
lant plus de 1 000 personnes (voir
l’article de T. Valère, p. 73 de ce numé-
ro [2]), la roue a continué de tourner
et il apparaît que, compte tenu des
considérables difficultés rencontrées,
ce sont des maladies non génétiques,
bénéficiant actuellement de médica-
ments protéiques biologiquement
très actifs en administration générale
ou locale, qui pourraient être les pre-
mières cibles d’une thérapie génique

réellement curatrice, alors que les
perspectives de traitement par théra-
pie génique de l’immense majorité
des maladies génétiques restent
extrêmement lointaines. 

Le bon gène
à la bonne activité

La première exigence en thérapie
génique est de disposer du bon gène.
Dans beaucoup de maladies hérédi-
taires, la question de la nature du
bon gène ne se pose pas puisqu’il
s’agit de celui dont la mutation est
responsable de la maladie. Encore
faut-il s’assurer que son niveau de
fonctionnement est suffisant pour
obtenir un résultat thérapeutique et,
à l’inverse, ne risque pas d’entraîner
l’apparition d’une nouvelle sympto-
matologie. Cette dernière éventualité
est à  prendre en considération
lorsque le gène muté code pour une
sous-unité d’une protéine hétéropo-
lymérique, puisque la quantité des
sous-unités non intéressées par la
mutation constitue alors un facteur
limitant ; l’hyperexpression du trans-
gène thérapeutique pourrait donc
faire apparaître un excès de formes
homopolymériques anormales toxi-
que pour la cellule. Ce problème est
bien illustré par les thalassémies où
un excès de synthèse d’une des
chaînes de globine conduirait à
la formation d’homodimères et
d’homotétramères instables lésant les
globules rouges. Certaines maladies
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lysosomales, telles que la maladie de
Tay-Sachs, constituent d’autres
exemples de cette situation (voir
l’article de L. Poenaru, p. 35 de ce
numéro [3]). Il peut également se fai-
re qu’il soit indispensable de sou-
mettre le niveau de transcription du
gène thérapeutique à un étroit
contrôle en fonction de l’état physio-
logique et de la spécificité tissulaire.
Par exemple, un transgène insuline
transféré dans des cellules afin de
traiter le diabète sucré devrait, natu-
rellement, être soumis à un contrôle
en fonction de la glycémie. Dans
d’autres cas, le gène d’activité théra-
peutique optimale n’a pas encore été
trouvé. Ainsi en va-t-il du cancer, où
les stratégies actuelles de transfert de
gènes codant pour des stimulants de
l’immunité ,  pour des produits
toxiques ou pour des anti-oncogènes
ont été validés plus sur des modèles
de tumeurs greffées chez l’animal
immunotolérant, dont on sait qu’ils
donnent souvent des résultats flat-
teurs, que sur des tumeurs sponta-
nées animales ou humaines ([4] et
voir l’article de P. Mannoni, p. 68 de
ce numéro, [5]). De même, les pers-
pectives d’utilisation de la thérapie
génique dans les maladies neurodé-
génératives dépendra de la posses-
sion de gènes codant pour des
facteurs neurotrophiques dont l’effi-
cacité potentielle dans les maladies
considérées aura véritablement été
démontrée [6].

Le bon vecteur

Tout pharmacologue confronté quoti-
diennement au difficile problème de
la biodisponibilié insuffisante de pro-
duits dont l’efficacité in vitro a été
démontrée sait bien que les problèmes
de galénique sont souvent les plus dif-
ficiles à surmonter. Par exemple, les
peptides et les oligonucléotides sont à
l’évidence de puissants réactifs entre
les mains des expérimentateurs [7] ;
ils ne sont cependant pas encore des
médicaments largement utilisés car le
problème de leur pénétration intracel-
lulaire sous une forme active n’a pas
été bien résolu. On ne peut donc
s’étonner de ce que ces difficultés exis-
tent également pour des molécules
aussi complexes que des gènes. Ce
problème n’est mineur que dans

l’optique d’une utilisation de gènes
comme matériel de vaccination. Dans
ce cas, en effet, une très faible efficaci-
té de pénétration intracellulaire peut
être suffisante et on a probablement le
choix quant aux sites d’administration.
De ce fait, c’est probablement dans ce
domaine de la vaccination génique
que les perspectives d’utilisation médi-
cale du transfert de gènes sont le plus
crédibles à court et moyen termes.
Cependant, personne ne peut s’at-
tendre à ce que toutes les difficultés
proprement immunologiques liées à la
vaccination soient résolues par un
coup de baguette magique du fait de
l’utilisation de ce nouveau matériel
vaccinal. 
Dans l’immense majorité des autres
indications de la thérapie génique, le
gène médicament devra être « vectori-
sé » vers sa cible. Le vecteur utilisé
peut être viral ou non viral. Trois vec-
teurs viraux ont été jusqu’à présent
particulièrement étudiés : les rétrovi-
rus, les adénovirus et les AAV (adeno-
associated virus) ; d’autres vecteurs
viraux en sont encore à un stade plus
en amont de leur développement, par
exemple les virus herpès. Les vecteurs
adénoviraux poseront probablement
toujours des problèmes pour des thé-
rapies géniques très prolongées, a for-
tiori définitives. En effet, le caractère
non réplicatif de leur génome et sa
position extrachromosomique ne per-
mettent pas de supposer que l’on
pourra obtenir des expressions stables
pendant plusieurs années. Aujourd’-
hui, ces vecteurs sont, de plus, lourde-
ment handicapés par leur immunogé-
nicité résiduelle, limitant à quelques
semaines l’efficacité des transgènes
thérapeutiques qu’ils véhiculent [8].
Cependant, des modifications géné-
tiques complémentaires du génome
viral de ces vecteurs, réalisées
aujourd’hui par plusieurs équipes à
travers le monde, devraient permettre
de pallier, au moins en partie, cette
difficulté. Quoi qu’il en soit, immuno-
génicité et instabilité, associées à une
trop faible infectiosité dans les condi-
tions pathologiques réelles, expli-
quent probablement le caractère
extrêmement décevant des essais de
thérapie génique de la mucoviscidose
réalisés en utilisant ce type de vecteur
([9], voir l’article de A. Pavirani et al.,
p. 25 de ce numéro [10]). En revanche,

seule une très bonne infectiosité pour
les cellules tumorales est requise pour
que l’adénovirus constitue la base
d’un bon vecteur de thérapie génique
du cancer [5]. La difficulté principale
est donc ici de mettre, dans ce bon
vecteur, ... un bon gène.
Les vecteurs AAV, après quelques pro-
messes, s’avèrent aujourd’hui d’utilisa-
tion bien difficile. En effet, et malgré
quelques publications optimistes, ce
vecteur reste très difficile à obtenir à
un titre élevé. De plus, et surtout, il est
apparu qu’il n’était efficace qu’associé
à des virus auxiliaires réplicatifs, adé-
novirus ou virus herpès.
Les vecteurs rétroviraux restent
l’outil de base pour obtenir le trans-
fert et une expression stable d’un
transgène thérapeutique. Cependant,
les progrès faits pour pallier leurs
principaux inconvénients restent
lents. Les limitations à leur utilisation
large restent aujourd’hui : les faibles
titres viraux obtenus, leur inefficacité
sur des cellules qui ne se divisent pas
et l’extrême réticence avec laquelle
on envisage de les utiliser directe-
ment in vivo, pour des raisons de
sécurité liées à l’insertion au hasard
de l’ADNc proviral dans l’ADN chro-
mosomique.
Quant aux vecteurs non viraux,
constitués avant tout de lipides catio-
niques (voir l’article de J.-P. Behr,
p. 56 de ce numéro [11]), ils restent
aujourd’hui d’efficacité variable selon
les cellules, et probablement encore
faible en administration directe dans
l’organisme. L’utilisation de ces vec-
teurs par voie intrabronchique, égale-
ment dans le cadre d’un essai de thé-
rapie génique de la mucoviscidose,
confirme que beaucoup de progrès
restent à réaliser pour conférer à ce
type de formulation une efficacité in
vivo acceptable [12]. 

La bonne voie
d’administration 

Si nous supposons résolues ces ques-
tions d’une construction génique
optimale et d’un vecteur sûr et effica-
ce, reste à régler le très difficile pro-
blème de la voie d’administration.
Dans le cancer, les administrations
locales risquent d’être souvent insuf-
fisantes pour une maladie dont le
pouvoir métastasant représente une
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grande partie de la gravité. Dans la
mucoviscidose, des incertitudes per-
sistent quant à la vraie nature des cel-
lules bronchiques et alvéolaires qu’il
faudrait corriger et quant à la voie
d’administration qui permettrait le
mieux de les atteindre [13]. Dans les
myopathies, l’administration intra-
musculaire directe paraît peu cré-
dible pour des affections intéressant
tous les muscles. De même, nous
n’avons aujourd’hui aucune idée clai-
re sur la manière dont il serait pos-
sible de transférer un gène dans une
proportion notable de motoneu-
rones ou d’autres cellules dissémi-
nées dans le système nerveux central.
La question de la voie d’administra-
tion est d’ailleurs de même nature
que celle de la vectorisation puisqu’il
s’agit dans les deux cas, en définitive,
d’aboutir à une réelle biodisponibili-
té du gène introduit, ce qui confirme
que les problèmes aujourd’hui pré-
dominants de la thérapie génique
sont bien de nature galénique.

La bonne indication

Dans le cas des maladies génétiques
incurables, seule se pose la question
de la faisabilité, et non pas de l’indi-
cation. Cependant, ce problème de
l’indication est d’actualité pour
toutes les formes de thérapie génique
qui consistent à remplacer une pro-
téine thérapeutique par le gène en
commandant la synthèse in vivo, ou
lorsque le choix peut être fait entre
une greffe d’organe ou de cellules et
une thérapie génique. Par exemple, si
les progrès réalisés permettaient bien-
tôt de proposer une délivrance in situ
d’insuline par thérapie génique chez
des diabétiques (m/s n° 7, vol. 11, p.
1049), d’érythropoïétine chez des tha-
lassémiques ou des malades souffrant
d’anémie (m/s n° 3, vol. 11, p. 495),
d’enzymes diverses chez des malades
souffrant de déficit enzymatique, cet-
te stratégie devrait être soigneuse-
ment évaluée en comparaison avec
les autres possibilités thérapeutiques :
injection de la protéine recombinan-
te correspondante, implantation de
cellules allogéniques ou xénogé-
niques microencapsulées, micro-
pompes, etc. Dans cette évaluation
interviendront les notions d’accepta-
bilité pour les malades, de sécurité,

d’efficacité, de tolérance à moyen et
long termes... et de coût.

Un contexte brouillé

Ainsi apparaît-il que des efforts sub-
stantiels restent à accomplir avant de
transformer la thérapie génique en
une thérapie crédible pour le futur, et
que cette crédibilité reste variable
selon les maladies, probablement plus
grande pour des maladies curables par
un traitement bref que pour des mala-
dies génétiques. Cela n’a pas empêché
une activité frénétique de se dévelop-
per autour de la thérapie génique, aus-
si bien médicale et industrielle que
médiatique. Pour les industriels, l’ana-
lyse prédominante est que, dans l’ave-
nir, seules des thérapeutiques vrai-
ment innovantes pourront s’imposer,
compte tenu des efforts consentis par
les différents États pour diminuer les
dépenses de santé. Malgré les incerti-
tudes, il paraît évident que certaines
affections, aujourd’hui non contrôlées
par la thérapeutique classique, seront
améliorées par des thérapies géniques.
L’investissement dans ce domaine de
nombreux grands groupes pharma-
ceutiques et biotechnologiques est
donc généralement lucide et raisonné. 
En revanche, l’activité expérimentale
clinique est un peu désordonnée et
obéit à des schémas stratégiques qui ne
doivent parfois rien aux impératifs de
la recherche thérapeutique. De très
nombreuses petites compagnies de
biotechnologie, que l’on désigne sou-
vent sous le terme start-ups, ont choisi
le domaine de la thérapie génique
pour « se faire les dents ». Pour ces
sociétés, l’accès à l’essai clinique équi-
vaut pratiquement à la conquête du
Saint-Graal : ces essais, promis aux
investisseurs grâce aux fonds desquels
ces sociétés sont créées et fonction-
nent, justifient l’appel à des investisse-
ments supplémentaires, en partie indé-
pendamment de leurs résultats. Ainsi,
certains essais cliniques sans réelles
perspectives scientifiques ou thérapeu-
tiques ont-ils été réalisés à la seule fin
de sauvegarder la valeur en bourse des
actions de certaines firmes. D’autres
fois, la pression médiatique autour de
ces essais thérapeutiques a probable-
ment expliqué que des équipes clinico-
biologiques passent à l’essai clinique
un peu avant que cela ne soit justifié

par les essais précliniques. C’est égale-
ment cette atmosphère entourant le
développement de la recherche expé-
rimentale sur la thérapie génique qui
explique le déchet considérable, en
terme de qualité, des publications
consacrées à ce champ. En réalité, le
nombre de publications d’un faible
niveau scientifique et peu convain-
cantes publiées en ce domaine, même
dans de bons journaux, est étonnant.
Ces critiques ne peuvent cependant
pas être faites au très petit nombre
d’articles présentant enfin les résultats
d’essais cliniques dans la mucoviscido-
se [9], le déficit immunitaire associé à
la carence en adénosine désaminase
[14, 15], l’hypercholestérolémie fami-
liale [16] et les gliomes inopérables. La
bonne qualité de ces publications per-
met d’observer que, s’il existe quel-
ques données encourageantes, les
résultats globaux de ces essais sont
cependant très éloignés du succès et, à
l’exception peut-être du traitement des
malades atteints de déficit en adénosi-
ne désaminase, auraient même pu être
appelés des échecs si l’essai thérapeu-
tique avait concerné tout autre type de
médicament. Dès lors, on ne peut
manquer de soulever la légitimité,
pour le futur, de certains essais extrê-
mement invasifs (par exemple, hépa-
tectomie partielle puis injection intra-
portale de plusieurs milliards de
cellules chez des malades atteints
d’hypercholestérolémie familiale) tant
que les protocoles proposés resteront
aussi probablement peu efficaces. Cet-
te analyse critique et ces questions sont
d’ailleurs exactement du même ordre
que celles du rapport que vient de
remettre un comité d’experts, conduit
par Arno Motulsky et Stuart Orkin, à
Harold Varmus, directeur du NIH
[17] : la thérapie génique est un
concept tout nouveau ; elle est promet-
teuse pour le traitement de certaines
maladies dans le futur, mais les diffi-
cultés à résoudre restent considé-
rables, ce qui est en soi une motivation
amplement suffisante pour poursuivre
avec ardeur et exigence les travaux de
développement de cette méthode thé-
rapeutique du futur. Cela exige de
concentrer la majorité des efforts sur
les questions de galénique génique,
c’est-à-dire de vectorisation et d’étude
des voies d’administration, allant à
l’essai clinique chaque fois que cela
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sera nécessaire, mais rien que quand
cela sera nécessaire, dans le respect de
l’éthique scientifique et des malades.
Dans ce contexte, médecine/sciences a
désiré consacrer pratiquement un
numéro spécial à la thérapie génique,
afin de montrer ce que pourrait être
dans l’avenir de la bonne science mise
au service d’un bel objectif ■
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