Vers le traitement des mala

EDITO

POUSSONS LES PORTES DES LABOS ET REGARDONS
LAVENIR!

Attachez vos ceintures, nous vous invitons & un voyage
au cceur d'une révolution médicale en marche...

Suivez-nous et découvrez comment cette nouvelle
médecine se mijote dans nos laboratoires. Tournez les
pages de ce journal qui accompagne les chercheurs,
ingénieurs et techniciens qui s'arrétent aujourd’hui dans
votre collége ou votre lycée dans le cadre de l'opération
nationale «1000 chercheurs dans les écoles», organisée
par I'Association des Professeurs de Biologie et Géologie
et [I'AFM-Téléthon. FEcoutez ces scientifiques vous
raconter leur vie au milieu des pipettes, des robots et des
ordinateurs, vous décrire leur parcours scolaire qui vous
surprendra souvent par son accessibilité, vous dire leurs
réussites mais aussi leurs espoirs pour les années a venir.
Ces quelques pages vous aideront & comprendre ce
qui motive fe combat que nous menons contre ces
maladies que I'on dit génétiques parce qu'elles découlent
d'une anomalie située au cceur de chacune de nos
cellules. Thérapie génique, thérapie cellulaire, nous vous
montrerons comment nous cherchons et élaborons de
nouvelles armes contre la maladie: les biothérapies.

Alors, en avant pour le voyage: écoutez, lisez, posez toutes
les questions que vous voulez... et, vous aussi, devenez
acteur de cette aventure médicale et scientifique hors
du commun !

dies génétiques avec les laboratoires financés par le Téléthon

6 000 maladies génétiques
attendent un traitement...

Perdre la vue, ne plus pouvoir courir, marcher puis se lever, voir sa peau se couvrir
d’ampoules... Les maladies génétiques atteignent n'importe lequel de nos organes. Chacune
de ces maladies vient d'une erreur dans I'ADN, BTk 0] DAL ETGTIE, cette immense
chaine de 3 milliards de maillons que contient le noyau de chacune de nos cellules. LADN
porte les 20000 génes qui font fonctionner notre organisme. Lorsqu’un géne est )
sa fonction est altérée et, si elle était indispensable & un organe, la maladie apparait. On
estime aujourd’hui qu'il existe entre 6000 et 8000 maladies d'origine génétique différentes!
Heureusement, le programme génétique qui dirige chacune de nos cellules est bien protégé
dans le noyau et la plupart de ces maladies ne touche qu'un petit nombre de patients. Mais
ne vous fiez pas au mot: 6000 , c'est prés de 30 millions de malades en
Europe... Ca finit par faire énormément de monde!

Ce que je vis... Mon champ de vision,
c’est comme regarder dans le trou d'une
paille, je vois un peu devant moi mais pas
sur les cotés. Pourtant, ma maladie m'a
donné I'envie de foncer, quoi qu'it arrive !

Ce que j'espére... Lessai clinique auquel
je participe est un espoir de stopper la
maladie qui s'aggrave au fil des ans. Ce
serait déja énorme! Depuis l'injection,
je constate des progres, je vois un peu
mieux et j'espére pouvoir un jour voir
totalement...
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La thérapie génique :

Etape 1: le géne responsable de la maladie
est identifié et séquencé ; le but
étant de le remplacer par le géne sain.

Géne déficient

Etape 2: un vecteur, un rétrovirus par exemple,
est utilisé pour introduire le géne sain
dans te noyau de la cellule et remplacer
le géne déficient.
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Etape 4: les cellules comrigées sont
réinjectées dans le malade.

Etape 3 bis: le géne médicament est
directement apporté par
injection intra-musculaire
ou par voie sanguine dans
I'organisme.

Il devra pénétrer lui-méme
jusqu'au noyau des cellules.

LE VECTEUR DE THERAPIE GENIQUE, CA
SE PRODUIT COMMENT?

On sait construire en laboratoire des morceaux
d’ADN qui reproduisent exactement le géne
manquant. Mais I'ADN de laboratoire ne
s'introduit pas tout seul dans les cellules a
corriger, il faut qu'il soit aidé par un )
La nature nous a fourni la solution a ce
probleme: les virus! La survie de nombreux
virus dépend, en effet, de leur capacité a
introduire leur matériel génétique dans celui
des cellules qu'ils infectent. Les scientifiques
ont modifié les virus pour qu'ils ne soient
plus dangereux et gu’ils transportent les
R e es. lls deviennent ainsi
d'efficaces vecteurs de thérapie génique. Ces
techniques sont mises au point notamment
par les chercheurs de [EERatIaL, le laboratoire
créé par I'"AFM-Téléthon. Pour les fabriquer,
I’AFM-Téléthon a construit une véritable usine
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corriger le programme de nos cellules
lorsqu’il contient des «bugs»

L'ADN est immense, pourtant il n'est composé
que de 4 éléments de base : les
désignés par les lettres A, C, T et G. La
production de chacune des protéines qui
assurent le fonctionnement de nos cellules
est programmée dans I'ADN (on dit D),
par une séquence de ces quatre éléments. Par
exemple : AACTTGATC..., etc. La séquence
d’ADN qui correspond a une [l est un
EEE. Pour qu'une protéine soit exprimée, le
géne est photocopié en ARN qui est traduit
en protéine. S'il y a une anomalie dans un
géne, c'est une [MELEL. Alors, quand le
géne s’exprime, la photocopie d’ARN ne peut
pas assez ou plus produire
la protéine et cela peut
provoquer une maladie. On
peut alors amener dans la
cellule un outil qui va réparer
le défaut dans la photocopie
ARN ou alors apporter une

version normale du gene et

ainsi permettre a la protéine

d’étre produite. On regroupe

sous le terme de [HETiE

EEIETE tous les traitements

qui visent a effectuer ce

remplacement ou a corriger

la molécule d’ARN.

Il'y a 15 ans, l'aventure de la thérapie génique
a commencé a porter ses fruits avec des
premiers malades soignés: il s'agissait d'en-

fants qui vivaient cloitrés dans des enceintes

stériles, [ EERTIE.

Aujourd’hui, une centaine de bébés a travers

le monde sont sortis de leur bulle et ont repris

une vie normale. C'est le cas de Sethi (photo
ci-dessus), 5 ans, touché par une maladie qui
I'empéchait de se défendre contre les microbes
et qui mettait sa vie en danger. En 2014, il
a été traité par thérapie génique a I'hopital

Necker a Paris, grace notamment aux dons du
Téléthon. sont en cours
pour bien d'autres maladies, notamment du
sang, de la rétine ou du cerveau. Les patients
dans ces essais sont des enfants atteints de
maladies génétiques rares mais aussi des
adultes victimes d'affections plus fréquentes,
comme la maladie de Parkinson.

Dans 15 ans, on sera passé de I'ere des essais
cliniques a celui de la médecine courante:
la thérapie génique sera utilisée par les
médecins dans les hopitaux pour soigner des
maladies et des malades que I'on a longtemps
considérés comme incurables!



La thérapie

cellulaire :

empla
- la maladie fait disparaitre

ETAPE 1 : 5 jours et demi aprés la fécondation de l'ovule par le spermatozoide,
deux types de cellules apparaissent dont celles qu'on appelle les cellules souches embryonnaires, A_,

La (R, c'est simple:
une maladie détruit des cellules...
On les remplace! Notre corps est
formé de plus de 200 grands types
de cellules, qui parfois se déclinent
= en centaines de sous-types (les

ETAPE 3 : Les cellules « spécialisées » obtenues en
laboratoire peuvent étre utilisées pour traiter des patients :
des malades victimes d'ulcéres cutanés avec de I'épiderme,
des patients atteints de la myopathie de Duchenne avec des
cellules musculaires, des malades atteints d'une pathologie
é i i ) avec des

r éneé 10
neurones, etc.

COMMENT PRODUIT-ON UN
MEDICAMENT CELLULAIRE?

Pour les cellules faciles d'acces comme celles
du sang ou de I'épiderme, la production du
injectable nécessite un
simple prélevement chez un donneur. Dans
les autres cas, une production de cellules en
laboratoire s'impase. Aujourd’hui, on s'appuie
BEeENa cellules souches pluripotentes)
capables de donner naissance & n'importe
laguelle des cellules de I'organisme. Ces
cellules, on les trouve chez I'embryon de 5 jours
et demi, embryons surnuméraires congus lors
d'une fécondation in vitro ne faisant plus I'objet
d'un projet parental ou aprés manipulation du
génome de (des cellules déja
spécialisées comme celles de la peau, par
exemple). Les cellules souches pluripotentes
proliferent a la demande, ce qui permet d'en
obtenir le nombre voulu. On les cultive pour
cela pendant des mois dans des incubateurs
maintenus a la température du corps, 37°C. A
I GBS a Evry, créé avec les dons du
Téléthon, les chercheurs utilisent des robots
pour produire des milliards de cellules.
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ETAPE 2 : Ces cellules souches embryonnaires,
toutes identiques, sont mises dans un milieu de
culture ou elles proliférent indéfiniment.

En modifiant ce milieu précisément, on peut les
faire évoluer vers n'importe quel type de cellules.

Il y a 15 ans, seules existaient les greffes des
cellules les plus accessibles: des prélevements
dans la mcelle osseuse permettaient de traiter
des malades cancéreux qui ne pouvaient plus
produire leurs propres celiules sanguines et
des greffes d'épiderme pouvaient sauver des
grands br(lés.

Aujourd’hui, les premiers essais cliniques
commencent avec des cellules entierement
produites en laboratoire a partir de cellules
souches pluripotentes. lls concernent
des maladies de la rétine et des atteintes
cardiaques et bient6t le diabete, des atteintes
de la peau, des maladies neurologiques...

Dans 15 ans, Ia thérapie cellulaire concernera

beaucoup de maladies EELSIEENNVIES rares
ou fréguentes. Elle s'appuiera sur de grandes

CELLPEER:CRITEE ou seront cultivées des

cellules de milliers de donneurs, permettant
ainsi de choisir les cellules les plus compatibles
avec le malade-receveur.
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cellules nerveuses, sanguines,
etc.). Or, le remplacement doit
étre précis: pas question de mettre
une cellule cardiaque dans de I'os!
Si on a tres vite pu appliquer la
thérapie cellulaire au sang et a la
peau, c’'est bierr plus compliqué
pour d’autres organes. Il faut en
effet trouver un moyen de produire
des cellules que I'on ne peut pas
prélever chez un donneur.
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Quiz:
es-tu un chercheur
en herbe?

©:>> combien de personnes en France sont touchées
par une maladie génétique?

a. 1 sur 20
b. 1 sur 200
o 1 sur 2000

[ 2 JSNY quoi sert 'ADN?
a. 1l sert d'énergie pour marcher, courir, etc...

b. Il sert de recette pour fabriquer des protéines et faire
fonctionner I'organisme

c. Il sert de somnifére pour dormir en cas de fatigue

9>> La thérapie génique permet...
a. De rendre les malades géniaux

:. B:foagf{etzzg ds:ecset':'ruélfas eutiques dans les cellules TOI ASSI’ DEVIES ACTEUR DE CTTE
o e GRANDE AVENTURE SCIENTIFIQUE ET
a. Dae re::l‘a’::eerc :e: catel:;jl;e;:é':fu;t';s par SOLI DAIRE !

la maladie par des cellules saines

b. De modifier toutes les cellules du corps en La lutte contre les maladies génétiques rares ne se méne pas que dans les labos: depuis

une seule fois 1987, avec le [EAELIEL, tout le monde peut y participer. Chaque année, 5 millions de
c. De trier les cellules par couleur personnes se mobilisent pour collecter les fonds nécessaires a la recherche. Avancer
ensemble pour faire reculer la maladie est un combat collectif qui rassemble toutes les

9>> Les dons du Téléthon permettent... générations dans la joie et la bonne humeur. Le Téléthon a lieu le premier week-end de

2 B i aveneer e rEnerie aur 168 rrElERieS e décembre, mais c’est un véritable 14 juillet en hiver! A cette occasion, tu peux te mobiliser
i De développer des thérapies nouvelles pour guérir pour participer a cette grande féte qui se déroule partout en France. Avec tes copains,
G LGS tes professeurs, ta famille, tu peux organiser des ventes de gateaux, des manifestations
oy D'aider les malades dans leur vie quotidienne sportives comme des tournois, des spectacles d'arts vivants, de chant, des ateliers créatifs, |
d. Toutes ces réponses et plus encore des concours de poésie, des ventes de produits Téléthon, des parcours de motricité...
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