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Introduction 

L'achèvement de la première version du projet du génome humain, il y a dix ans, a 

généré des promesses médicales et scientifiques d'une révolution dans le domaine de la 

santé.  Depuis lors, le domaine de la génomique 

leurs séquences d'ADN complètes et l'interactio

rapidement développé pour générer rapidement des technologies capables de générer, 

analyser et interpréter efficacement de

sciences génomiques aient considérablement modifié la manière dont les scientifiques 

abordent les questions biologiques, leur impact sur la pratique clinique semble se 

produire beaucoup plus lentement. Le concept de médecine personnalisée, qui 

représente une avancée rapide dans le domaine des soins de santé et repose sur le 

caractère unique de l’individu, est une des grandes aspirations du projet sur le génome 

humain.  

Bien que ce concept ne soit pas tout à fait nouveau, de nombreux cliniciens attendent 

beaucoup de l’élaboration d’un diagnostic médical, d’un pronostic et d’un traitement 

fondés sur l’information génétique d’un individu.  Cette variabilité de la santé humaine 

est reconnue depuis longtemps, mais ce n’est qu’avec l’avènement des sciences 

génomiques que les outils permettant de comprendre cette diversité deviennent 

disponibles. 

Les progrès technologiques comme le séquençage de la nouvelle génération, l'édition

du génome améliorent considérablement le diagnostic, le pronostic et la thérapie des

maladies courantes ou rares, simples ou complexes, parmi lesquelles celles qui étaient

chroniques ou même incurables, en permettant une évaluation de plus en plus 

détaillée(et dynamique) de l'ADN, de l'ARN et des protéines chez l'homme. Une partie 

de la vaste l'adoption et le succès de ces technologies est l'attention exquise la qualité 

et la précision des mesures, ce qui est crucial.

Ces nouvelles technologies et connaissances perm

que professionnels et consommateurs de soins de santé, de mieux maîtriser notre 
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que professionnels et consommateurs de soins de santé, de mieux maîtriser notre 
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Partie 1 : Médecine personnalisée

1. Présentation et définition de la médecine personnalisée

1.1 . Définition 

Le principe de la médecine personnalisée a été développé suite aux nombreuses 

découvertes récentes dans le domaine de la génétique, de la pharmacogénétique et de 

la pharmacogénomique. De plus, l

médicaments récents (principalement des anticancéreux), la diminution des mises sur 

le marché de nouveaux médicaments et la recherche constante d’une réduction des 

effets secondaires sévères, qui sont de plus en plus

industriels et les instances réglementaires, tout comme les gouvernements, à soutenir 

les principes de la médecine personnalisée.

1.2 . Intérêt et historique

En effet, en 2000, sur 1232 entités chimiques approuvées comme mé

Etats Unis, 16 % sont associées avec des effets secondaires suffisamment sévères pour 

qu’une mention soit ajoutée sur l’emballage du produit 

démontré que 1,8million de personnes ont été hospitalisées pour des effets ind

(excluant les échecs thérapeutiques, les empoisonnements volontaires ou non et les 

toxicomanies) en 1994 aux

indésirables provoquent un coût pour les

de dollars par an et sont classée entre la 4ème et la6ème cause de décès aux Etats 

Unis[2]. 

De plus, de nombreux traitements mon

dessous représente le pourcentage de personnes ne répondant pas aux traitements pour 

différentes classes thérapeutiques traitant des maladies chroniques 
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Le principe de la médecine personnalisée a été développé suite aux nombreuses 

découvertes récentes dans le domaine de la génétique, de la pharmacogénétique et de 

la pharmacogénomique. De plus, l’augmentation du coût de production des 

médicaments récents (principalement des anticancéreux), la diminution des mises sur 

le marché de nouveaux médicaments et la recherche constante d’une réduction des 

effets secondaires sévères, qui sont de plus en plus présents et coûteux, ont poussé les 

industriels et les instances réglementaires, tout comme les gouvernements, à soutenir 

les principes de la médecine personnalisée. 

. Intérêt et historique 

En effet, en 2000, sur 1232 entités chimiques approuvées comme mé

Etats Unis, 16 % sont associées avec des effets secondaires suffisamment sévères pour 

outée sur l’emballage du produit [1]. Une autre étude a

démontré que 1,8million de personnes ont été hospitalisées pour des effets ind

thérapeutiques, les empoisonnements volontaires ou non et les 

toxicomanies) en 1994 aux Etats Unis, avec plus de 100 000 morts. Ces effets 

indésirables provoquent un coût pour les hôpitaux pouvant aller de 1,58 à 4 milliards 

de dollars par an et sont classée entre la 4ème et la6ème cause de décès aux Etats 

De plus, de nombreux traitements montrent une efficacité limitée. L’illustration ci

dessous représente le pourcentage de personnes ne répondant pas aux traitements pour 

différentes classes thérapeutiques traitant des maladies chroniques [3]
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Figure 1 : Taux de non réponse aux traitements selon différentes classes 

Sur la  Figure 1, il est facilement identifiable que les traitements les plus 

comme les analgésiques sont efficaces pour une grande majorité de la population alors 

que pour les anticancéreux ou les médicaments traitant la maladie d’Alzheimer, le 

pourcentage de patients chez qui la thérapie médicamenteuse est inefficace reste

élevé (70 et 75 % d’inefficacité).

2. Biomarqueurs 

2.1 . Définition 

Un marqueur biologique (biomarqueur) est simplement une molécule qui indique une 

altération de la physiologie par rapport à la normale. Par exemple, toute altération 

moléculaire spécifique d'une cellule cancéreuse, soit sur le niveau de l'ADN, de l'ARN 

ou des protéines, peut être appelée biomarqueur moléculaire. Un biomarqueur est 

défini comme une caractéristique objectivement mesurée et évaluée en tant 
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qu'indicateur de processus biologiques

réponses pharmacologiques à une intervention thérapeutique. L'expression d'un gène 

distinct peut permettre son identification dans un tissu sans qu'aucune des cellules 

environnantes n'exprime le biomarqueur spécifiqu

médecine personnalisée est schématisé à la

2.2 . Objectifs 

Les technologies de diagnostic moléculaire actuellement disponibles ont été utilisées 

pour détecter des marqueurs biologiques de diverses maladies telles

troubles métaboliques, les infections et les maladies du système nerveux central.  

Certains des biomarqueurs récemment découverts constituent également la base de 

tests de diagnostic moléculaire innovants.  Ceux qui concernent la médeci

personnalisée peuvent être classés en tests pharmacogénétiques ou en tests 

pharmacogénomiques.  Un test pharmacogénétique est un test destiné à étudier les 

variations interindividuelles de la séquence d'ADN liées à l'absorption et à 

l'élimination des médicaments (pharmacocinétique) ou à l'action des médicaments 

(pharmacodynamique), y compris la variation polymorphe des gènes des transporteurs, 

enzymes métabolisants, récepteurs protéines.

Figure 2 : Impact des biomarqueur

qu'indicateur de processus biologiques normaux, de processus pathogènes ou de 

réponses pharmacologiques à une intervention thérapeutique. L'expression d'un gène 

distinct peut permettre son identification dans un tissu sans qu'aucune des cellules 

environnantes n'exprime le biomarqueur spécifique. L'impact des biomarqueurs sur la 

médecine personnalisée est schématisé à la Figure 2. 

Les technologies de diagnostic moléculaire actuellement disponibles ont été utilisées 

pour détecter des marqueurs biologiques de diverses maladies telles 

troubles métaboliques, les infections et les maladies du système nerveux central.  

Certains des biomarqueurs récemment découverts constituent également la base de 

tests de diagnostic moléculaire innovants.  Ceux qui concernent la médeci

personnalisée peuvent être classés en tests pharmacogénétiques ou en tests 

pharmacogénomiques.  Un test pharmacogénétique est un test destiné à étudier les 

variations interindividuelles de la séquence d'ADN liées à l'absorption et à 

dicaments (pharmacocinétique) ou à l'action des médicaments 

(pharmacodynamique), y compris la variation polymorphe des gènes des transporteurs, 

enzymes métabolisants, récepteurs protéines. 
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Un test pharmacogénomique est un test destiné à étudier les variati

interindividuelles du génome entier ou du gène candidat, les SNP, les marqueurs 

d'haplotype ou les altérations de l'expression ou de l'inactivation de gènes susceptibles 

d'être corrélées à la fonction pharmacologique et à la réponse thérapeutique. Dans

certains cas, le modèle ou le profi

que des changements de marqueurs individuels. Les systèmes de diagnostic tels que 

les puces à ADN et la protéomique permettent une évaluation simultanée de plusieurs 

biomarqueurs. Les progrès réalisés ces dernières années suggèrent que les 

biomarqueurs pharmacogénomiques pourraient fournir aux médecins des informations 

utiles sur le plan clinique susceptibles d'améliorer les soins des patients grâce à une 

individualisation accrue du traitement, en particulier pour la prise en charge d'une 

maladie mettant la vie en danger

2.3 . Séquençage 

2.3.1. Intérêt général

Les techniques de séquençage de l'ADN sont des outils clés dans de nombreux 

domaines. Un grand nombre de sciences différentes bénéficient de ces techniques, 

notamment l'archéologie, l'anthropologie, la génétique, la biotechnologie, la biologie 

moléculaire, la médecine légale. Une révolution silencieuse et remarquable est en 

cours dans de nombreuses disciplines. Le séquençage de l'ADN favorise de nouvelles 

découvertes qui révolutionnen

Parallèlement, de nouvelles questions très importantes se posent avec ces 

développements, telles que les questions bioéthiques et les questions liées à la santé et 

à la sécurité publiques [5]. 

2.3.2. Définition

Le séquençage de l’ADN constitue une méthode dont le but est de déterminer la 

succession linéaire des bases A, C, G et T prenant part à la str

lecture de cette séquence permet d’étudier l’information biologique contenue par celle 

- ci. Étant donné l’unicité et la spécificité de la structure de l’ADN chez chaque 

Un test pharmacogénomique est un test destiné à étudier les variati

interindividuelles du génome entier ou du gène candidat, les SNP, les marqueurs 

d'haplotype ou les altérations de l'expression ou de l'inactivation de gènes susceptibles 

d'être corrélées à la fonction pharmacologique et à la réponse thérapeutique. Dans

ains cas, le modèle ou le profil de changement est le biomarqueur pertinent, plutôt 

que des changements de marqueurs individuels. Les systèmes de diagnostic tels que 

les puces à ADN et la protéomique permettent une évaluation simultanée de plusieurs 

iomarqueurs. Les progrès réalisés ces dernières années suggèrent que les 

biomarqueurs pharmacogénomiques pourraient fournir aux médecins des informations 

utiles sur le plan clinique susceptibles d'améliorer les soins des patients grâce à une 

ion accrue du traitement, en particulier pour la prise en charge d'une 

maladie mettant la vie en danger[4]. 
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individu, la séquence de l’ADN permet de nombreuses applications d

de la médecine, comme, p

infectieuses, maladies héréditaires ...), les études génétiques (structure, fonction, 

polymorphismes ...), l’étude de paternité, la criminologie, la compréhensio

mécanismes physiopathologiques, la synthèse de médicaments, les enquêtes 

épidémiologiques. 

Dans  de  nombre uses  publications,  le  terme  séquençage  peut  se  retrouver  sous  

deux  dénominations différentes  qu’il est important de connaît

de génomes, le terme de reséquençage (expression pouvant 

utilisé à la place de séquençage.  Cette dénomination,

génétique,  désigne  le  séquençage  d’un  segment  d’ADN  suivi  de  la

du  résultat  obtenu  avec  celui  d’une  séquence  de  référence  connue.  Un  autre  

terme  est  également  employé  :

du  séquençage  d’un  génome  pour  lequel  il  n’existe  pas  d

Il  s’agit  donc  de  la  détermination  d’une séquence inconnue 

2.3.3. Historique

Le  séquençage  est  un  procédé  chimique  qui  permet  d’établir  l’ordre  dans  lequel  

les  quatre  nucléotides  sont  enchaînés  dans  un  brin  d’

reposant sur la synthèse d’un brin d’ADN par une ADN 

point pour la première fois en 1977. Allan Maxam, 

Frederick   Sanger   (Royaume 

séquence,  ont  mis  au  point  deux  méthodes  très  différentes, ont été décrites 

successivement en 1977, permettant d’accéder à la lecture

Gilbert ont exploité des stratégies de dégradation chimique  sélective  quand  Sanger  

choisit  une  stratégie  de  synthèse  enzymatique  sélective.  Pour ces découvertes, 

Gilbert et Sanger ont été récompensés par le prix Nobel de chimie en 1980 

L’histoire  ne  retient  effectivement  que  Sanger, 

stratégie  bénéficiant  de  l’invention  de  la  PCR  (invention  de  KaryMullis  publiée  
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sur la synthèse d’un brin d’ADN par une ADN - polymérase, a été mis au 

a première fois en 1977. Allan Maxam, Walter   Gilbert   (USA)   et   

Frederick   Sanger   (Royaume - Uni),   les  pionniers  de  la  conquête  de  la  

mis  au  point  deux  méthodes  très  différentes, ont été décrites 

successivement en 1977, permettant d’accéder à la lecture de la séquence. Maxam et 

Gilbert ont exploité des stratégies de dégradation chimique  sélective  quand  Sanger  

tégie  de  synthèse  enzymatique  sélective.  Pour ces découvertes, 

Gilbert et Sanger ont été récompensés par le prix Nobel de chimie en 1980 

L’histoire  ne  retient  effectivement  que  Sanger,  à  juste titre,  puisque  cette 

stratégie  bénéficiant  de  l’invention  de  la  PCR  (invention  de  KaryMullis  publiée  
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en 1986 [8], lui  aussi  nobélisé  par  le  prix  de  chimie  en  1993)  et  du  

développement  de l’électrophorèse  capillaire,  permettant  de  simplifier  la  partie  

séparative  et  analytique. La  technique  de  Sanger  a révolutionné  le  monde  de  la  

biologie  moléculaire  en permettant   de   décrypter   différents   génomes,   tel   que   

celui   du   génome   humain complètement  déchiffré  en  2006  ou  d’autres  

le  génome  bactérien,  par exemple,  le  premier  d’entre  eux  étant  celui  

d’Haemophilus  influenzae,  complètement décrit  en  1995

de  séquençage  évoluent. L

référence dans le monde à l’heure actuelle.

C’est ainsi que des sociétés  comme Perkin Elmer, Beckman   Coulter et  Applied

Biosystem  ont  investi  dans

Sanger sans le révolutionner  mais en permettant son automatisation et l’augmentation  

du nombre de réactions de séquences analys

revient  d’une  séquence  n’a  cessé  de  baisser  permettant  de  banaliser l’accès à 

celle-ci. 

Se   montrant  de   plus  en  plus  performant,  des applications  comme  le  séquençage    

complet   de  génomes  des  eucaryotes  supérieurs,  les approches  métagénomiques  

(nécessité  de  cloner),  les  études  de  modulation  de  transcrits  (cette  méthode  est  

lourde  et  nécessite  toujours  une  phase  d

infranchissables (méthodes nécessitant trop de temps et de capitaux).

Au cours de la dernière décennie, nous avons assisté au développement rapide de 

nouvelles technologies de séquençage et de leurs applications.  Il est intéressant de 

noter que ces progrès ont pratiquement commencé après la fin du séquençage du 

génome humain.  La première séquence du génome humain a été obtenue grâce à la 

technologie de séquençage dite de «première génération».  Dans les années qui ont 

suivi, des technologies de séquençage (NGS) de «deuxième» ou «prochaine 

génération» ont été développées, caractérisées

automatisation et une vitesse améliorées et, surtout, un prix considérablement réduit.  

, lui  aussi  nobélisé  par  le  prix  de  chimie  en  1993)  et  du  
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celui   du   génome   humain complètement  déchiffré  en  2006  ou  d’autres  

le  génome  bactérien,  par exemple,  le  premier  d’entre  eux  étant  celui  

d’Haemophilus  influenzae,  complètement décrit  en  1995[9]. Bien q

de  séquençage  évoluent. La méthode  de  Sanger  continue  d’être  la  méthode  de 

référence dans le monde à l’heure actuelle. 

C’est ainsi que des sociétés  comme Perkin Elmer, Beckman   Coulter et  Applied

Biosystem  ont  investi  dans  le  marché  sur  le  même  principe  du  séquençage  

Sanger sans le révolutionner  mais en permettant son automatisation et l’augmentation  

du nombre de réactions de séquences analysables par jour. Une fois amorti

n’a  cessé  de  baisser  permettant  de  banaliser l’accès à 

e   montrant  de   plus  en  plus  performant,  des applications  comme  le  séquençage    

complet   de  génomes  des  eucaryotes  supérieurs,  les approches  métagénomiques  

é  de  cloner),  les  études  de  modulation  de  transcrits  (cette  méthode  est  

lourde  et  nécessite  toujours  une  phase  de  clonage)  ont  connu  des  l

infranchissables (méthodes nécessitant trop de temps et de capitaux). 

la dernière décennie, nous avons assisté au développement rapide de 

nouvelles technologies de séquençage et de leurs applications.  Il est intéressant de 

noter que ces progrès ont pratiquement commencé après la fin du séquençage du 

ière séquence du génome humain a été obtenue grâce à la 

technologie de séquençage dite de «première génération».  Dans les années qui ont 

suivi, des technologies de séquençage (NGS) de «deuxième» ou «prochaine 

génération» ont été développées, caractérisées par une parallélisation massive, une 

automatisation et une vitesse améliorées et, surtout, un prix considérablement réduit.  
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Alors que les approches de «nouvelle génération» étaient améliorées, les technologies 

de «troisième génération» ou de «prochaine g

caractérisées par le séquençage de molécules uniques (SMS).  Très souvent, les 

expressions «séquençage profond», «séquençage parallèle massif» (MPS), 

«séquençage à haut débit» (HTS ou HT

deuxième et troisième générations.  Certaines de ces technologies ont été abandonnées, 

d'autres sont encore en cours de développement ou d'amélioration, tandis que d'autres 

sont désormais couramment utilisées dans les laboratoires du monde ent

Alors que les approches de «nouvelle génération» étaient améliorées, les technologies 

de «troisième génération» ou de «prochaine génération» sont apparues, cette fois 

caractérisées par le séquençage de molécules uniques (SMS).  Très souvent, les 

expressions «séquençage profond», «séquençage parallèle massif» (MPS), 

«séquençage à haut débit» (HTS ou HT-Seq) sont utilisées pour les tec

deuxième et troisième générations.  Certaines de ces technologies ont été abandonnées, 

d'autres sont encore en cours de développement ou d'amélioration, tandis que d'autres 

sont désormais couramment utilisées dans les laboratoires du monde ent
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Figure 3 : Etapes importantes de l’évolution des progrès du séquençage: Etapes importantes de l’évolution des progrès du séquençage

12 

: Etapes importantes de l’évolution des progrès du séquençage 



 

 

3. La variation génétique du génome humain

Rien n'est plus fondamental pour la biologie de l'évolution que la variation génétique.  

C'est parce que la variation génétique est le moteur de tout changement évolutif.  La 

variation génétique peut être déf

entre les populations et les espèces.  Sans ces différences héréditaires, la sélection 

naturelle ne peut agir.  Au-delà de la sélection naturelle seule, sans variation génétique, 

il ne peut y avoir aucun changement au fil du temps.  En bref, sans variation génétique, 

il ne peut y avoir d'évolution. La génétique des populations est l'étude des distributions 

et des changements dans la composition génétique des populations et des espèces au fil 

du temps.  Les généticiens des populations ont mis au point de nombreux modèles 

mathématiques abstraits leur permettant de prédire comment la variation génétique 

changera dans le futur sous l'influence de différents processus évolutifs tels que la 

mutation, la sélection naturelle, la reproduction non aléatoire et la sélection sexuelle, la 

dérive génétique aléatoire.  , et flux de gènes entre les populations.  En pratique, les 

généticiens des populations examinent les modèles de variation génétique existants et 

utilisent la théorie abstraite pour déduire comment chacun de ces processus évolutifs a 

pu jouer un rôle dans la formation de cette variation dans un passé récent et plus 

lointain.  Avec cette approche, les généticiens des populations sont en mesure 

d'identifier des locus spécifiques sous l'influence de la sélection naturelle, en déduire 

les relations entre les différentes populations et espèces dans l'espace et le temps et en 

déduire les changements historiques de la taille des populations et des événements de 

dispersion sont importants pour faciliter ou limiter la divergence et l’émergence de 

nouvelles espèces. 

Les généticiens de la population s'intéressent à tous les types de variabilité génétique 

et ont été à travers l'histoire. Les types de variation qui ont été ut

biologistes évolutionnistes ont varié considérablement, allant de la variation 

morphologique à la variation chromosomique, en passant par l’évaluation de la 

variation au niveau des locus individuels et des analyses du génome entier.  À mesur
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Les généticiens de la population s'intéressent à tous les types de variabilité génétique 

et ont été à travers l'histoire. Les types de variation qui ont été ut

biologistes évolutionnistes ont varié considérablement, allant de la variation 

morphologique à la variation chromosomique, en passant par l’évaluation de la 

variation au niveau des locus individuels et des analyses du génome entier.  À mesur
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hangement au fil du temps.  En bref, sans variation génétique, 
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mathématiques abstraits leur permettant de prédire comment la variation génétique 

changera dans le futur sous l'influence de différents processus évolutifs tels que la 

naturelle, la reproduction non aléatoire et la sélection sexuelle, la 
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variation au niveau des locus individuels et des analyses du génome entier.  À mesure 



 

 

que les techniques de génétique moléculaire ont progressé, les généticiens des 

populations ont également la capacité de détecter des modèles de variation génétique à 

des niveaux de résolution de plus en plus élevés.

5.1. . Organisation du génome humain

Le génome humain est constitué de deux fois 3,2 milliards de paires de nucléotides 

répartis en deux fois 23 chromosomes. Un rappel de la structure des nucléotides et de 

l’ADN est donné, l existe quatre types de bases composant les nucléotides : l’Adénine  

(A),  la  Guanine  (G),  la  Cytosine (C)  et  la  Thymine  (T),  qui  s’apparient de façon 

complémentaire : ainsi l’adénine établit des liaisons hydrogènes avec la thymine et la 

cytosine avec la guanine (figure 4).

Figure 4 : Structure primaire d’un fragment d’ADN. Les appariements entre les 
bases (liaisons hydrogè
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l’ADN est donné, l existe quatre types de bases composant les nucléotides : l’Adénine  

la  Guanine  (G),  la  Cytosine (C)  et  la  Thymine  (T),  qui  s’apparient de façon 
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cytosine avec la guanine (figure 4).  

: Structure primaire d’un fragment d’ADN. Les appariements entre les 
bases (liaisons hydrogène) sont représentés en pointillés
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Figure 5 : L’empaquetage de l’ADN dans les chromosomes. Cet empaquetage est 
indispensable pour faire tenir une molécule linéaire de plus d’un mètre de long 

 

: L’empaquetage de l’ADN dans les chromosomes. Cet empaquetage est 
indispensable pour faire tenir une molécule linéaire de plus d’un mètre de long 

dans un noyau cellulaire[11]. 
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: L’empaquetage de l’ADN dans les chromosomes. Cet empaquetage est 
indispensable pour faire tenir une molécule linéaire de plus d’un mètre de long 



 

 

Chaque chromosome contient une seule

l’extrême (figure 5). Les chromosomes ne sont identifiables que pendant la mitose, au 

cours de laquelle ils deviennent visibles au microscope. En dehors de la mitose, cette 

compaction est moindre et les chromosome

Dans les chromosomes, l’ADN est associé à de nombreuses protéines, l’ensemble 

formant la chromatine. On distingue l’hétérochromatine, très compacte, qui ne peut 

être le siège des opérations de transcription, et l’e

peuvent se dérouler ces opérations. La chromatine est constituée de particules 

enchaînées linéairement, appelées nucléosomes, empilés les uns sur les autres à la 

manière d’un collier de perles. Chaque nucléosome est constitué

cylindrique protéique autour de laquelle s’enroule l’ADN 

constitutives du nucléosome sont les histones, protéines basiques interagissant avec 

l’ADN par des liaisons ioniques. La partie centrale du nucléosome

rassemblant deux copies des

interactions entre nucléosomes. Les histones subissent de multiples modifications post

transcriptionnelles qui modulent leur interaction avec l’ADN et partic

régulation de la transcription

particulier. 

Seule une partie des séquences d’ADN des chromosomes constitue les gènes et, à 

l’intérieur de ceux-ci, seule une partie code pour la synthèse de protéin

des séquences codantes des gènes, de nombreuses séquences régulatrices de leur 

transcription ont été identifiées. Il existe dans le génome, en dehors des gènes, de 

nombreuses séquences non codantes, dont certaines sont répétitives et dont l

n’est pas toujours connue. 

Les gènes contiennent l’information nécessaire à la synthèse des protéines. Cette 

information est discontinue dans le génome eucaryote, et les séquences informatives 

(codantes) appelées exons, sont séparées par des séq

introns. La séquence protéique sera donc déterminée par la séquence nucléotidique des 

Chaque chromosome contient une seule molécule d’ADN sous une forme compactée à 

l’extrême (figure 5). Les chromosomes ne sont identifiables que pendant la mitose, au 

eviennent visibles au microscope. En dehors de la mitose, cette 

compaction est moindre et les chromosomes ne sont plus directement identifiables. 

Dans les chromosomes, l’ADN est associé à de nombreuses protéines, l’ensemble 

formant la chromatine. On distingue l’hétérochromatine, très compacte, qui ne peut 

être le siège des opérations de transcription, et l’euchromatine, plus relâchée, où 

peuvent se dérouler ces opérations. La chromatine est constituée de particules 

enchaînées linéairement, appelées nucléosomes, empilés les uns sur les autres à la 

manière d’un collier de perles. Chaque nucléosome est constitué d’une partie centrale 

cylindrique protéique autour de laquelle s’enroule l’ADN (figure 

constitutives du nucléosome sont les histones, protéines basiques interagissant avec 

l’ADN par des liaisons ioniques. La partie centrale du nucléosome

rassemblant deux copies des histones H2A, H2B, H3 et H4, l’histone H1 servant aux 

interactions entre nucléosomes. Les histones subissent de multiples modifications post

transcriptionnelles qui modulent leur interaction avec l’ADN et partic

régulation de la transcription: méthylations, acétylations, phosphorylations en 

Seule une partie des séquences d’ADN des chromosomes constitue les gènes et, à 

ci, seule une partie code pour la synthèse de protéin

des séquences codantes des gènes, de nombreuses séquences régulatrices de leur 

transcription ont été identifiées. Il existe dans le génome, en dehors des gènes, de 

nombreuses séquences non codantes, dont certaines sont répétitives et dont l

Les gènes contiennent l’information nécessaire à la synthèse des protéines. Cette 

information est discontinue dans le génome eucaryote, et les séquences informatives 

(codantes) appelées exons, sont séparées par des séquences non informatives appelées

introns. La séquence protéique sera donc déterminée par la séquence nucléotidique des 
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molécule d’ADN sous une forme compactée à 

l’extrême (figure 5). Les chromosomes ne sont identifiables que pendant la mitose, au 

eviennent visibles au microscope. En dehors de la mitose, cette 

s ne sont plus directement identifiables. 

Dans les chromosomes, l’ADN est associé à de nombreuses protéines, l’ensemble 

formant la chromatine. On distingue l’hétérochromatine, très compacte, qui ne peut 

uchromatine, plus relâchée, où 

peuvent se dérouler ces opérations. La chromatine est constituée de particules 

enchaînées linéairement, appelées nucléosomes, empilés les uns sur les autres à la 

d’une partie centrale 

(figure 5). Les protéines 

constitutives du nucléosome sont les histones, protéines basiques interagissant avec 

l’ADN par des liaisons ioniques. La partie centrale du nucléosome est un octamère 

histones H2A, H2B, H3 et H4, l’histone H1 servant aux 

interactions entre nucléosomes. Les histones subissent de multiples modifications post-

transcriptionnelles qui modulent leur interaction avec l’ADN et participent à la 

: méthylations, acétylations, phosphorylations en 

Seule une partie des séquences d’ADN des chromosomes constitue les gènes et, à 

ci, seule une partie code pour la synthèse de protéines. À proximité 

des séquences codantes des gènes, de nombreuses séquences régulatrices de leur 

transcription ont été identifiées. Il existe dans le génome, en dehors des gènes, de 

nombreuses séquences non codantes, dont certaines sont répétitives et dont la fonction 

Les gènes contiennent l’information nécessaire à la synthèse des protéines. Cette 

information est discontinue dans le génome eucaryote, et les séquences informatives 

uences non informatives appelées 

introns. La séquence protéique sera donc déterminée par la séquence nucléotidique des 



 

 

seuls exons ; toutefois, le début du premier exon et l’extrémité du dernier exon 

peuvent ne pas coder mais jouent un rôle régulateur. Les

introns possèdent de courtes séquences caractéristiques qui seront reconnues par la 

machinerie assurant la maturation des ARN messagers.

Les séquences régulatrices de la transcription des gènes sont localisées 

particulièrement en amont du premier exon, dans une région appelée promoteur. Ces 

séquences peuvent être reconnues par des protéines spécifiques appelées facteurs de 

transcription. D’autres séquences régulatrices, parfois distantes de plusieurs milliers de 

bases, sont appelées enhancers ou silencers. On peut les rencontrer aussi dans les 

introns ou en aval du dernier exon.

Notons que tous les gènes ne codent pas pour des protéines, mais pour des ARN 

particuliers qui ne seront pas traduits (ARN ribosomiques, ARN de transfert,

ARN, etc.)[11]. 

5.2. . Le polymorphisme génétique

5.1.1. Aperçu général

Plus de 99 % du génome est commun à tous les humains. La fraction restante, bien 

qu’infime, est essentielle parce que les variations dans la séquence des acides 

Figure 6 : Du gène à la protéine. Le gène (A) contient un ensemble de séquences qui sont 
transcrites en ARN messager primaire (B), mais l’ARN messager est ensuite maturé (C) et 
seules certaines de ces séquences seront traduites en pro
5’ et 3’ UTR et les introns ne seront pas traduits en protéines. Les introns sont éliminés 

par épissage. Ce sont des codons particuliers rencontrés sur l’ARN messager qui 
indiquent le début (généralement dans l’exon 1) et 

seuls exons ; toutefois, le début du premier exon et l’extrémité du dernier exon 

peuvent ne pas coder mais jouent un rôle régulateur. Les jonctions entre exons et 

introns possèdent de courtes séquences caractéristiques qui seront reconnues par la 

assurant la maturation des ARN messagers. 

Les séquences régulatrices de la transcription des gènes sont localisées 

n amont du premier exon, dans une région appelée promoteur. Ces 

séquences peuvent être reconnues par des protéines spécifiques appelées facteurs de 

transcription. D’autres séquences régulatrices, parfois distantes de plusieurs milliers de 

ées enhancers ou silencers. On peut les rencontrer aussi dans les 

introns ou en aval du dernier exon. 

Notons que tous les gènes ne codent pas pour des protéines, mais pour des ARN 

particuliers qui ne seront pas traduits (ARN ribosomiques, ARN de transfert,

. Le polymorphisme génétique 

Aperçu général 

Plus de 99 % du génome est commun à tous les humains. La fraction restante, bien 

qu’infime, est essentielle parce que les variations dans la séquence des acides 

: Du gène à la protéine. Le gène (A) contient un ensemble de séquences qui sont 
transcrites en ARN messager primaire (B), mais l’ARN messager est ensuite maturé (C) et 
seules certaines de ces séquences seront traduites en protéines, les exons. Les extrémités 
5’ et 3’ UTR et les introns ne seront pas traduits en protéines. Les introns sont éliminés 

par épissage. Ce sont des codons particuliers rencontrés sur l’ARN messager qui 
indiquent le début (généralement dans l’exon 1) et la fin (généralement dans le dernier 

exon) de la traduction[11]. 
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nucléiques qu’elle comporte influencent la susceptibilité aux maladies, leur expression 

clinique et leur évolutivité et également la réponse aux médicaments, lorsque ces 

variations sont localisées dans des zones critiques. Un individu porte deux allèles d’un 

même gène, identiques ou différents, définissant l’état constitutionnel du gène. Ces 

gènes peuvent présenter des variations de deux types : les polymorphismes de 

répétition et ceux atteignant un seul nucléotide. Les premiers qui sont les plus 

fréquents affectent le nombre des répétitions en tandem d’une même séquence 

nucléotidique, encore appelée minisatellite (dix à quinze nucléotides) ou microsatellite 

(un à quatre nucléotides) selon l’étendue de la répétition. Ce nombre est variable d’un 

individu à l’autre et se transmet héréditairement. Les polymorphismes affectant un seul 

nucléotide (« single nucleotide

de base dans un nucléotide, l’une remplaçant l’autre. Il s’y ajoute, beaucoup plus 

rarement, des délétions totales ou partielles du gène aboutissant à un défaut de fonction 

et des amplifications aboutissant à des gains de fonction. Les polymorphismes des 

enzymes du métabolisme et du transport des xénobiotiques permettent de distinguer, 

pour un même médicament, les

normale en général) et ultra

polymorphisme génétique, s’ajoute une notion de fréquence, l’allèle le moins fréquent 

devant être présent dans au m

5.1.2. Les types de polymorphismes génétiques

On distingue plusieurs grands types de polymorphismes : 

- Le polymorphisme chromosomique

génomiques allant de quelques centaines de paires de bases à des chromosomes 

entiers, résultant de différents mécanismes (translocation, inversion, 

insertions/délétions, duplication). 

- Le polymorphisme d’inse

(transposons) répétitif qui s’insèrent dans le génome par rétro

mammifères, ces séquences sont divisées en deux principaux groupes : « long 

’elle comporte influencent la susceptibilité aux maladies, leur expression 

clinique et leur évolutivité et également la réponse aux médicaments, lorsque ces 

variations sont localisées dans des zones critiques. Un individu porte deux allèles d’un 

identiques ou différents, définissant l’état constitutionnel du gène. Ces 

gènes peuvent présenter des variations de deux types : les polymorphismes de 

répétition et ceux atteignant un seul nucléotide. Les premiers qui sont les plus 

nombre des répétitions en tandem d’une même séquence 

nucléotidique, encore appelée minisatellite (dix à quinze nucléotides) ou microsatellite 

(un à quatre nucléotides) selon l’étendue de la répétition. Ce nombre est variable d’un 

ransmet héréditairement. Les polymorphismes affectant un seul 

nucléotide (« single nucleotide polymorphism » ou SNP) consistent en des variations 

de base dans un nucléotide, l’une remplaçant l’autre. Il s’y ajoute, beaucoup plus 

ales ou partielles du gène aboutissant à un défaut de fonction 

et des amplifications aboutissant à des gains de fonction. Les polymorphismes des 

enzymes du métabolisme et du transport des xénobiotiques permettent de distinguer, 

pour un même médicament, les métaboliseurs lents (défaut d’activité), rapides (activité 

normale en général) et ultra-rapides (activité excessive). Dans la définition du 

polymorphisme génétique, s’ajoute une notion de fréquence, l’allèle le moins fréquent 

devant être présent dans au moins 1 % de la population [12]. 

Les types de polymorphismes génétiques 

On distingue plusieurs grands types de polymorphismes :  

Le polymorphisme chromosomique, provoqué par des réarrangements de segments 

génomiques allant de quelques centaines de paires de bases à des chromosomes 

entiers, résultant de différents mécanismes (translocation, inversion, 

insertions/délétions, duplication).  

Le polymorphisme d’insertion, qui correspond à des éléments d’ADN mobile 

(transposons) répétitif qui s’insèrent dans le génome par rétro-transposition. Chez les 

mammifères, ces séquences sont divisées en deux principaux groupes : « long 
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nucléotidique, encore appelée minisatellite (dix à quinze nucléotides) ou microsatellite 

(un à quatre nucléotides) selon l’étendue de la répétition. Ce nombre est variable d’un 

ransmet héréditairement. Les polymorphismes affectant un seul 

polymorphism » ou SNP) consistent en des variations 

de base dans un nucléotide, l’une remplaçant l’autre. Il s’y ajoute, beaucoup plus 

ales ou partielles du gène aboutissant à un défaut de fonction 
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interspersed nuclear elements » (LINE) (6 

elements » (SINE) (< 500 pb), qui représentent 21 et 11 % du génome humain, 

respectivement. 

- Le polymorphisme de répétition, qui correspond à une répétition en nombre variable 

d’une même séquence de nucléotides 

minisatellites (10 à 60 pb), « copy number variation » (CNV) (> 1 000 pb). Ces 

derniers font partie de la variation structurale du génome

Les  polymorphismes  nucléotidiques  simples (SNP)  et  les variations  du  nombre  de 

copies  «copy  number  variation  (CNV)» sont  les  principales  formes  de  variation 

génétique.  Le  défi  consiste  à  distinguer  les variations  normales  des  changements 

associés à  la  maladie.  La  combinaison  d'altérations  génétiques et épigénétiques, 

souvent avec une composante environnementale, peut causer le cancer.

La  variation  génomique  est  à  la  base  des  différences  interindividuelles  dans  les 

caractères observables et la susceptibilité aux  maladies.  Les études  génétiques sont la 

force   motrice  de  la   médecine  personnalisée,  car  plusieurs  des  différences   dans 

l'efficacité du traitement peuvent être attribuées à notre passé génomique.

5.3. . Les modifications épigénétiques

Le terme épigénétique a été

des années 1990, l'assimilation génétique a connu un regain d'intérêt. Ceci a conduit à 

l'élucidation de la base moléculaire des obser

stress  environnemental  a causé l'assimilation  génétique  de  certaines caractéristiques 

phénotypiques  chez  les  mouches  à  fruit

de recherche se sont concentrés 

ces types de changements[15

Alors que la génétique correspond à l’étude des gènes, l’épigénétique s’int

"couche" d’informations complémentaires

utilisés par une cellule, ou ne pas l’être. En d’autres termes, L’épigénétique est l'étude 

des changements héréditaires dans l'expression des gènes (gènes act

elements » (LINE) (6 – 7 kb) et les « short interspersed

elements » (SINE) (< 500 pb), qui représentent 21 et 11 % du génome humain, 

Le polymorphisme de répétition, qui correspond à une répétition en nombre variable 

d’une même séquence de nucléotides : microsatellites (motif de moins de 10 pb), 

minisatellites (10 à 60 pb), « copy number variation » (CNV) (> 1 000 pb). Ces 

derniers font partie de la variation structurale du génome[13]. 

Les  polymorphismes  nucléotidiques  simples (SNP)  et  les variations  du  nombre  de 

number  variation  (CNV)» sont  les  principales  formes  de  variation 

génétique.  Le  défi  consiste  à  distinguer  les variations  normales  des  changements 

associés à  la  maladie.  La  combinaison  d'altérations  génétiques et épigénétiques, 

nt avec une composante environnementale, peut causer le cancer.

La  variation  génomique  est  à  la  base  des  différences  interindividuelles  dans  les 

caractères observables et la susceptibilité aux  maladies.  Les études  génétiques sont la 

otrice  de  la   médecine  personnalisée,  car  plusieurs  des  différences   dans 

l'efficacité du traitement peuvent être attribuées à notre passé génomique.

. Les modifications épigénétiques 

Le terme épigénétique a été inventé par Conrad Waddington en 1942 

des années 1990, l'assimilation génétique a connu un regain d'intérêt. Ceci a conduit à 

l'élucidation de la base moléculaire des observations de Waddington dans lesquelles le 

stress  environnemental  a causé l'assimilation  génétique  de  certaines caractéristiques 

phénotypiques  chez  les  mouches  à  fruits  de  la  drosophile.  Depuis lors, les efforts 

de recherche se sont concentrés sur le démêlage des mécanismes épigénétiques liés à 

15]. 

Alors que la génétique correspond à l’étude des gènes, l’épigénétique s’int

"couche" d’informations complémentaires qui  définit  comment  ces  gènes  vont 

utilisés par une cellule, ou ne pas l’être. En d’autres termes, L’épigénétique est l'étude 

des changements héréditaires dans l'expression des gènes (gènes actifs ou inactifs) qui 
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7 kb) et les « short interspersed nuclear 

elements » (SINE) (< 500 pb), qui représentent 21 et 11 % du génome humain, 

Le polymorphisme de répétition, qui correspond à une répétition en nombre variable 

: microsatellites (motif de moins de 10 pb), 

minisatellites (10 à 60 pb), « copy number variation » (CNV) (> 1 000 pb). Ces 

Les  polymorphismes  nucléotidiques  simples (SNP)  et  les variations  du  nombre  de 

number  variation  (CNV)» sont  les  principales  formes  de  variation 

génétique.  Le  défi  consiste  à  distinguer  les variations  normales  des  changements 

associés à  la  maladie.  La  combinaison  d'altérations  génétiques et épigénétiques, 

nt avec une composante environnementale, peut causer le cancer. 

La  variation  génomique  est  à  la  base  des  différences  interindividuelles  dans  les 

caractères observables et la susceptibilité aux  maladies.  Les études  génétiques sont la 

otrice  de  la   médecine  personnalisée,  car  plusieurs  des  différences   dans 

l'efficacité du traitement peuvent être attribuées à notre passé génomique. 

42 [14]. Au cours 

des années 1990, l'assimilation génétique a connu un regain d'intérêt. Ceci a conduit à 

vations de Waddington dans lesquelles le 

stress  environnemental  a causé l'assimilation  génétique  de  certaines caractéristiques 

s  de  la  drosophile.  Depuis lors, les efforts 

sur le démêlage des mécanismes épigénétiques liés à 

Alors que la génétique correspond à l’étude des gènes, l’épigénétique s’intéresse à une 

nit  comment  ces  gènes  vont être 

utilisés par une cellule, ou ne pas l’être. En d’autres termes, L’épigénétique est l'étude 

ifs ou inactifs) qui 



 

 

n'impliquent pas de changements  dans  la  séquence d'ADN   sous

changement  de  phénotype sans  changement  de  génotype,ce  qui  à  son  tour  

affecte  la façon dont les cellules lisent les gènes. Le changement épigénétiq

phénomène régulier et naturel,  mais il  peut aussi être influencé pa

notamment l'âge,  l'environnement  et  le  mode  de  vie  et  l'état  de  la  maladie. 

modifications épigénétiques peuvent se manifester aussi couramm

dont les cellules se  différencient

cutanées,  de  cellules hépatiques,  de  cellules  cérébrales,  etc.  Ou  encore,  le  

changement  épigénétique peut avoir  des  effets  plus  d

entraîner  des  maladies  comme  le cancer

Actuellement,  la  méthylation  de  l'ADN  est  l'une  des 

les plus étudiées et les mieux caractérisées, remontant aux études effectuées par 

Griffith et Mahler  en  1969,  qui  suggéraient  que  la  méthylation  de  l'ADN  peut  

être  importante dans la fonction de mémoire à long term

D'autres modifications majeures comprennent

mécanismes de silençage des gènes associés à l'ARN non codant (ncRNA).

4. Pharmacogénomique et pharmacogénétique

Les termes pharmacogénétique et pharma

indifféremment, mais ils ne devraient pas l'être. Récemment, la pharmacogénétique / 

pharmacogénomique est devenue synonyme de «thérapie médicamenteuse 

individualisée», un sous-ensemble majeur dans le domaine plus large de 

personnalisée». 

La pharmacogénétique est définie comme «l'étude de la variabilité héréditaire de la 

réponse aux médicaments», ou simplement «des interactions entre les gènes et les 

médicaments». Les réactions aux médicaments diffèrent souvent 

Chaque personne a son propre «profil pharmacogénétique», car chacun de nous a son 

propre modèle de différences microsatellites, de polymorphismes mononucléotidiques 

ou d'empreinte digitale. Notre constitution génétique détermine en gra

n'impliquent pas de changements  dans  la  séquence d'ADN   sous

changement  de  phénotype sans  changement  de  génotype,ce  qui  à  son  tour  

affecte  la façon dont les cellules lisent les gènes. Le changement épigénétiq

phénomène régulier et naturel,  mais il  peut aussi être influencé par plusieurs facteurs, 

l'âge,  l'environnement  et  le  mode  de  vie  et  l'état  de  la  maladie. 

modifications épigénétiques peuvent se manifester aussi couramment que la manière 

dont les cellules se  différencient en  fin de  vie  pour  finir  sous  forme  de  cellules  

cutanées,  de  cellules hépatiques,  de  cellules  cérébrales,  etc.  Ou  encore,  le  

changement  épigénétique peut avoir  des  effets  plus  dommageables  qui  peuvent  

entraîner  des  maladies  comme  le cancer[16]. 

Actuellement,  la  méthylation  de  l'ADN  est  l'une  des  modifications  épigénétiques 

les plus étudiées et les mieux caractérisées, remontant aux études effectuées par 

Griffith et Mahler  en  1969,  qui  suggéraient  que  la  méthylation  de  l'ADN  peut  

être  importante dans la fonction de mémoire à long terme [17]. 

modifications majeures comprennent les  modifications  des  histones  et les 

mécanismes de silençage des gènes associés à l'ARN non codant (ncRNA).

Pharmacogénomique et pharmacogénétique 

Les termes pharmacogénétique et pharmacogénomique sont souvent utilisés 

indifféremment, mais ils ne devraient pas l'être. Récemment, la pharmacogénétique / 

pharmacogénomique est devenue synonyme de «thérapie médicamenteuse 

ensemble majeur dans le domaine plus large de 

La pharmacogénétique est définie comme «l'étude de la variabilité héréditaire de la 

réponse aux médicaments», ou simplement «des interactions entre les gènes et les 

médicaments». Les réactions aux médicaments diffèrent souvent entre les individus. 

Chaque personne a son propre «profil pharmacogénétique», car chacun de nous a son 

propre modèle de différences microsatellites, de polymorphismes mononucléotidiques 

ou d'empreinte digitale. Notre constitution génétique détermine en gra
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n'impliquent pas de changements  dans  la  séquence d'ADN   sous-jacente, un 

changement  de  phénotype sans  changement  de  génotype,ce  qui  à  son  tour  

affecte  la façon dont les cellules lisent les gènes. Le changement épigénétique est un 

r plusieurs facteurs, 

l'âge,  l'environnement  et  le  mode  de  vie  et  l'état  de  la  maladie.  Les 

ent que la manière 

en  fin de  vie  pour  finir  sous  forme  de  cellules  

cutanées,  de  cellules hépatiques,  de  cellules  cérébrales,  etc.  Ou  encore,  le  

ommageables  qui  peuvent  

modifications  épigénétiques 

les plus étudiées et les mieux caractérisées, remontant aux études effectuées par 

Griffith et Mahler  en  1969,  qui  suggéraient  que  la  méthylation  de  l'ADN  peut  

les  modifications  des  histones  et les 

mécanismes de silençage des gènes associés à l'ARN non codant (ncRNA). 

cogénomique sont souvent utilisés 

indifféremment, mais ils ne devraient pas l'être. Récemment, la pharmacogénétique / 

pharmacogénomique est devenue synonyme de «thérapie médicamenteuse 

ensemble majeur dans le domaine plus large de la «médecine 

La pharmacogénétique est définie comme «l'étude de la variabilité héréditaire de la 

réponse aux médicaments», ou simplement «des interactions entre les gènes et les 

entre les individus. 

Chaque personne a son propre «profil pharmacogénétique», car chacun de nous a son 

propre modèle de différences microsatellites, de polymorphismes mononucléotidiques 

ou d'empreinte digitale. Notre constitution génétique détermine en grande partie notre 



 

 

réponse aux médicaments. La réponse médicamenteuse est cependant très complexe et 

comprend de nombreux événements associés à des différences génomiques (certaines 

connues, d'autres encore non comprises), de nombreux effets environnementaux

exemple, régime alimentaire, tabagisme, interactions médicamenteuses et exposition à 

des produits chimiques et à d'autres polluants environnementaux), et facteurs 

endogènes (par exemple âge, sexe, exercice, divers états pathologiques, statut de la 

fonction rénale, fonction d'autres organes, etc.). La pharmacogénomique est définie 

comme «l'étude de la manière dont les médicaments interagissent avec le génome total 

pour influencer les voies et processus biologiques». Ce domaine, est le sous

direct du projet du génome humain, pourrait aider à identifier de nouvelles cibles 

médicamenteuses. Ainsi, en concevant de nouveaux médicaments

5. L’immunothérapie

L’immunothérapie ne vise pas directement la tumeur. Elle agit principalement sur le 

système immunitaire du patient pour le rendre apte à attaquer les cellules cancéreuses. 

L’immunothérapie spécifique consiste à stimuler certaines cellules immunitaires pour 

les rendre plus efficaces ou à rendre les cellules tumorales plus reconnaissables p

système immunitaire. Elle repose sur les anticorps monoclonaux, notamment les 

inhibiteurs de points de contrôle, les anticorps bispécifiques, le transfert adoptif de 

cellules ou encore la vaccination anti

5.1. Le système immunitaire

Le système immunitaire a pour rôle de protéger l’organisme. Il est composé d’un 

ensemble de cellules, de tissus et d'organes dont la fonction est d'identifier, maîtriser et 

détruire les particules étrangères, comme les bactéries ou les virus, ainsi que les 

cellules anormales, comme les cellules cancéreuses, avant qu'elles n'affectent notre 

organisme. 

Le système immunitaire comprend deux types de réponses :

• Une réponse immunitaire innée ou naturelle. Elle est immédiate et constitue le 

premier rempart de l’organisme en c

réponse aux médicaments. La réponse médicamenteuse est cependant très complexe et 

comprend de nombreux événements associés à des différences génomiques (certaines 

connues, d'autres encore non comprises), de nombreux effets environnementaux

exemple, régime alimentaire, tabagisme, interactions médicamenteuses et exposition à 

des produits chimiques et à d'autres polluants environnementaux), et facteurs 

endogènes (par exemple âge, sexe, exercice, divers états pathologiques, statut de la 

nction rénale, fonction d'autres organes, etc.). La pharmacogénomique est définie 

comme «l'étude de la manière dont les médicaments interagissent avec le génome total 

pour influencer les voies et processus biologiques». Ce domaine, est le sous

ct du projet du génome humain, pourrait aider à identifier de nouvelles cibles 

médicamenteuses. Ainsi, en concevant de nouveaux médicaments[18

L’immunothérapie 

L’immunothérapie ne vise pas directement la tumeur. Elle agit principalement sur le 

système immunitaire du patient pour le rendre apte à attaquer les cellules cancéreuses. 

L’immunothérapie spécifique consiste à stimuler certaines cellules immunitaires pour 

les rendre plus efficaces ou à rendre les cellules tumorales plus reconnaissables p

système immunitaire. Elle repose sur les anticorps monoclonaux, notamment les 

inhibiteurs de points de contrôle, les anticorps bispécifiques, le transfert adoptif de 

cellules ou encore la vaccination anti-tumorale. 

Le système immunitaire 

mmunitaire a pour rôle de protéger l’organisme. Il est composé d’un 

ensemble de cellules, de tissus et d'organes dont la fonction est d'identifier, maîtriser et 

détruire les particules étrangères, comme les bactéries ou les virus, ainsi que les 

ormales, comme les cellules cancéreuses, avant qu'elles n'affectent notre 

Le système immunitaire comprend deux types de réponses : 

Une réponse immunitaire innée ou naturelle. Elle est immédiate et constitue le 

premier rempart de l’organisme en cas d’infection ou de maladie.
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réponse aux médicaments. La réponse médicamenteuse est cependant très complexe et 

comprend de nombreux événements associés à des différences génomiques (certaines 

connues, d'autres encore non comprises), de nombreux effets environnementaux (par 

exemple, régime alimentaire, tabagisme, interactions médicamenteuses et exposition à 

des produits chimiques et à d'autres polluants environnementaux), et facteurs 

endogènes (par exemple âge, sexe, exercice, divers états pathologiques, statut de la 

nction rénale, fonction d'autres organes, etc.). La pharmacogénomique est définie 

comme «l'étude de la manière dont les médicaments interagissent avec le génome total 

pour influencer les voies et processus biologiques». Ce domaine, est le sous-produit 

ct du projet du génome humain, pourrait aider à identifier de nouvelles cibles 

18]. 

L’immunothérapie ne vise pas directement la tumeur. Elle agit principalement sur le 

système immunitaire du patient pour le rendre apte à attaquer les cellules cancéreuses. 

L’immunothérapie spécifique consiste à stimuler certaines cellules immunitaires pour 

les rendre plus efficaces ou à rendre les cellules tumorales plus reconnaissables par le 

système immunitaire. Elle repose sur les anticorps monoclonaux, notamment les 

inhibiteurs de points de contrôle, les anticorps bispécifiques, le transfert adoptif de 

mmunitaire a pour rôle de protéger l’organisme. Il est composé d’un 

ensemble de cellules, de tissus et d'organes dont la fonction est d'identifier, maîtriser et 

détruire les particules étrangères, comme les bactéries ou les virus, ainsi que les 

ormales, comme les cellules cancéreuses, avant qu'elles n'affectent notre 

Une réponse immunitaire innée ou naturelle. Elle est immédiate et constitue le 

as d’infection ou de maladie. 



 

 

• Une réponse immunitaire adaptative ou spécifique. Elle est activée lorsque 

l’organisme est exposé à certaines maladies. Cette réponse spécifique est plus 

tardive et est adaptée à chaque agent infectieux. En cas d'attaque ou en

de cellules anormales, des anticorps sont produits et viennent se lier à des 

protéines présentes à la surface de ces cellules, les antigènes. Cette 

reconnaissance des antigènes enclenche alors les mécanismes immunitaires 

pour rejeter ou détruire 

immunitaire adaptative comporte également une réponse dite « mémoire » qui 

permet une réaction plus rapide et plus forte en cas de nouvelle attaque par le 

même agent infectieux. L’immunité adaptive repose no

lymphocytes B qui produisent des anticorps spécifiques et les lymphocytes T 

capables de détruire les cellules anormales.

Il arrive que les cellules cancéreuses parviennent à déjouer le système immunitaire 

pour ne pas être reconnues comme de

mécanismes de défense de l’organisme sont alors incapables de cibler ces cellules 

tumorales qui peuvent ainsi proliférer.

5.2. Les traitements d’immunothérapie

Des traitements d’immunothérapie spécifique ont été développé

réponse immunitaire adaptée. Les plus couramment utilisés aujourd’hui sont les 

inhibiteurs de points de contrôle mais d’autres approches sont en cours de 

développement. 

5.2.1. Les inhibiteurs de points de contrôle : déverrouiller le système 

immunitaire

Les cellules tumorales sont capables de détourner les dispositifs de contrôle du 

système immunitaire pour éviter d’être attaquées et détruites. Pour cela, la tumeur 

déclenche des mécanismes très précis qui inactivent les cellules immunitaires et 

particulièrement les lymphocytes T. L’organisme ne peut pas alors fournir une réponse 

Une réponse immunitaire adaptative ou spécifique. Elle est activée lorsque 

l’organisme est exposé à certaines maladies. Cette réponse spécifique est plus 

tardive et est adaptée à chaque agent infectieux. En cas d'attaque ou en

de cellules anormales, des anticorps sont produits et viennent se lier à des 

protéines présentes à la surface de ces cellules, les antigènes. Cette 

reconnaissance des antigènes enclenche alors les mécanismes immunitaires 

pour rejeter ou détruire les cellules étrangères ou anormales. La réponse 

immunitaire adaptative comporte également une réponse dite « mémoire » qui 

permet une réaction plus rapide et plus forte en cas de nouvelle attaque par le 

même agent infectieux. L’immunité adaptive repose notamment sur les 

lymphocytes B qui produisent des anticorps spécifiques et les lymphocytes T 

capables de détruire les cellules anormales. 

Il arrive que les cellules cancéreuses parviennent à déjouer le système immunitaire 

pour ne pas être reconnues comme des cellules étrangères ou anormales. Les 

mécanismes de défense de l’organisme sont alors incapables de cibler ces cellules 

tumorales qui peuvent ainsi proliférer. 

Les traitements d’immunothérapie 

Des traitements d’immunothérapie spécifique ont été développés pour rétablir une 

réponse immunitaire adaptée. Les plus couramment utilisés aujourd’hui sont les 

inhibiteurs de points de contrôle mais d’autres approches sont en cours de 

Les inhibiteurs de points de contrôle : déverrouiller le système 

munitaire 

Les cellules tumorales sont capables de détourner les dispositifs de contrôle du 

système immunitaire pour éviter d’être attaquées et détruites. Pour cela, la tumeur 

déclenche des mécanismes très précis qui inactivent les cellules immunitaires et 

particulièrement les lymphocytes T. L’organisme ne peut pas alors fournir une réponse 
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Une réponse immunitaire adaptative ou spécifique. Elle est activée lorsque 

l’organisme est exposé à certaines maladies. Cette réponse spécifique est plus 

tardive et est adaptée à chaque agent infectieux. En cas d'attaque ou en présence 

de cellules anormales, des anticorps sont produits et viennent se lier à des 

protéines présentes à la surface de ces cellules, les antigènes. Cette 

reconnaissance des antigènes enclenche alors les mécanismes immunitaires 

les cellules étrangères ou anormales. La réponse 

immunitaire adaptative comporte également une réponse dite « mémoire » qui 

permet une réaction plus rapide et plus forte en cas de nouvelle attaque par le 

tamment sur les 

lymphocytes B qui produisent des anticorps spécifiques et les lymphocytes T 

Il arrive que les cellules cancéreuses parviennent à déjouer le système immunitaire 

s cellules étrangères ou anormales. Les 

mécanismes de défense de l’organisme sont alors incapables de cibler ces cellules 

s pour rétablir une 

réponse immunitaire adaptée. Les plus couramment utilisés aujourd’hui sont les 

inhibiteurs de points de contrôle mais d’autres approches sont en cours de 

Les inhibiteurs de points de contrôle : déverrouiller le système 

Les cellules tumorales sont capables de détourner les dispositifs de contrôle du 

système immunitaire pour éviter d’être attaquées et détruites. Pour cela, la tumeur 

déclenche des mécanismes très précis qui inactivent les cellules immunitaires et plus 

particulièrement les lymphocytes T. L’organisme ne peut pas alors fournir une réponse 



 

 

adaptée de l’organisme pour lutter contre les cellules cancéreuses. On dit que la 

tumeur « freine » le système immunitaire.

Des éléments clefs de ces mécanismes, app

PD-L1 entre autres) peuvent être bloqués par des traitements, appelés « inhibiteurs de 

points de contrôle immunitaire ». Le blocage de ces freins réactive alors le système 

immunitaire et lui permet ainsi de lutter

tumorales. 

Par exemple, la liaison de la protéine PD

récepteur PD-1 sur les lymphocytes T entraîne l’inactivation de ces derniers. En 

bloquant le récepteur PD-1 ou la proté

l’inactivation des lymphocytes T est levée. Ces cellules immunitaires vont alors être en 

mesure de s’attaquer aux cellules tumorales.

 

Figure 7 :Immunothérapie : exemple des traitements anti

adaptée de l’organisme pour lutter contre les cellules cancéreuses. On dit que la 

tumeur « freine » le système immunitaire. 

Des éléments clefs de ces mécanismes, appelés « points de contrôle » (CTLA

L1 entre autres) peuvent être bloqués par des traitements, appelés « inhibiteurs de 

points de contrôle immunitaire ». Le blocage de ces freins réactive alors le système 

immunitaire et lui permet ainsi de lutter plus efficacement contre les cellules 

Par exemple, la liaison de la protéine PD-L1, présente sur les cellules tumorales, au 

1 sur les lymphocytes T entraîne l’inactivation de ces derniers. En 

1 ou la protéine PD-L1 (avec des anti-PD-

l’inactivation des lymphocytes T est levée. Ces cellules immunitaires vont alors être en 

mesure de s’attaquer aux cellules tumorales. 

:Immunothérapie : exemple des traitements anti-PD-1 et anti
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adaptée de l’organisme pour lutter contre les cellules cancéreuses. On dit que la 

elés « points de contrôle » (CTLA-4, PD-1, 

L1 entre autres) peuvent être bloqués par des traitements, appelés « inhibiteurs de 

points de contrôle immunitaire ». Le blocage de ces freins réactive alors le système 

plus efficacement contre les cellules 

L1, présente sur les cellules tumorales, au 

1 sur les lymphocytes T entraîne l’inactivation de ces derniers. En 

1 ou anti-PD-L1), 

l’inactivation des lymphocytes T est levée. Ces cellules immunitaires vont alors être en 

1 et anti-PD-L1 



 

 

5.2.2. Les anticorps bispécifiques : rapprocher les cellules 

immunitaires des cel

Les anticorps bispécifiques agissent en activant le système immunitaire pour détruire 

les cellules cancéreuses. Ils sont appelés bispécifiques car ils peuvent se lier à deux 

cellules différentes, les cellules cancéreuses et les cellules imm

les lymphocytes T. L'anticorps, en permettant le rapprochement de ces deux types de 

cellules, facilite ainsi l’élimination des cellules cancéreuses par les lymphocytes T. Le 

blinatumomab est le premier anticorps de cette classe. Il a

2015 pour le traitement des leucémies aiguës lymphoblastiques.

5.2.3. Le transfert adoptif de cellules : sélectionner ou créer des 

cellules immunitaires plus puissantes

Des recherches portent sur d’autres approches d’immunothérapie, les 

cellulaires adoptives, appelées aussi transfert adoptif de cellules. Ces traitements visent 

à stimuler le système immunitaire du patient en donnant aux cellules immunitaires 

l'information dont elles ont besoin pour mieux reconnaître les cellules 

comme anormales et ainsi pouvoir les attaquer. Pour cela, des cellules immunitaires 

sont sélectionnées et/ou modifiées en laboratoire puis réinjectées dans l'organisme du 

patient. 

Une première approche, le transfert adoptif de lymphocytes T infil

tumour-infiltrating lymphocytes), consiste à prélever des lymphocytes T d’un patient à 

partir d'échantillons de sa tumeur, sélectionner les plus efficaces, les cultiver en 

laboratoire en grand nombre, puis les lui réinjecter. Les réponses 

thérapies étant très variables, de nouvelles stratégies ont dû être pensées.

Une approche plus récente consiste non plus seulement à sélectionner des cellules 

immunitaires mais à les modifier génétiquement. Il s’agit du transfert adoptif 

lymphocytes T génétiquement modifiés, appelés aussi CAR

traitement, des cellules immunitaires, les lymphocytes T, sont prélevées dans le sang 

du patient puis génétiquement modifiées en laboratoire pour exprimer des récepteurs 

Les anticorps bispécifiques : rapprocher les cellules 

immunitaires des cellules tumorales 

Les anticorps bispécifiques agissent en activant le système immunitaire pour détruire 

les cellules cancéreuses. Ils sont appelés bispécifiques car ils peuvent se lier à deux 

cellules différentes, les cellules cancéreuses et les cellules immunitaires, par exemple 

les lymphocytes T. L'anticorps, en permettant le rapprochement de ces deux types de 

cellules, facilite ainsi l’élimination des cellules cancéreuses par les lymphocytes T. Le 

blinatumomab est le premier anticorps de cette classe. Il a été autorisé en novembre 

2015 pour le traitement des leucémies aiguës lymphoblastiques. 

Le transfert adoptif de cellules : sélectionner ou créer des 

cellules immunitaires plus puissantes 

Des recherches portent sur d’autres approches d’immunothérapie, les 

cellulaires adoptives, appelées aussi transfert adoptif de cellules. Ces traitements visent 

à stimuler le système immunitaire du patient en donnant aux cellules immunitaires 

l'information dont elles ont besoin pour mieux reconnaître les cellules 

comme anormales et ainsi pouvoir les attaquer. Pour cela, des cellules immunitaires 

sont sélectionnées et/ou modifiées en laboratoire puis réinjectées dans l'organisme du 

Une première approche, le transfert adoptif de lymphocytes T infil

infiltrating lymphocytes), consiste à prélever des lymphocytes T d’un patient à 

partir d'échantillons de sa tumeur, sélectionner les plus efficaces, les cultiver en 

laboratoire en grand nombre, puis les lui réinjecter. Les réponses obtenues avec ces 

thérapies étant très variables, de nouvelles stratégies ont dû être pensées.

Une approche plus récente consiste non plus seulement à sélectionner des cellules 

immunitaires mais à les modifier génétiquement. Il s’agit du transfert adoptif 

lymphocytes T génétiquement modifiés, appelés aussi CAR-T. Dans ce type de 

traitement, des cellules immunitaires, les lymphocytes T, sont prélevées dans le sang 

du patient puis génétiquement modifiées en laboratoire pour exprimer des récepteurs 
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Les anticorps bispécifiques : rapprocher les cellules 

Les anticorps bispécifiques agissent en activant le système immunitaire pour détruire 

les cellules cancéreuses. Ils sont appelés bispécifiques car ils peuvent se lier à deux 

unitaires, par exemple 

les lymphocytes T. L'anticorps, en permettant le rapprochement de ces deux types de 

cellules, facilite ainsi l’élimination des cellules cancéreuses par les lymphocytes T. Le 

été autorisé en novembre 

Le transfert adoptif de cellules : sélectionner ou créer des 

Des recherches portent sur d’autres approches d’immunothérapie, les thérapies 

cellulaires adoptives, appelées aussi transfert adoptif de cellules. Ces traitements visent 

à stimuler le système immunitaire du patient en donnant aux cellules immunitaires 

l'information dont elles ont besoin pour mieux reconnaître les cellules tumorales 

comme anormales et ainsi pouvoir les attaquer. Pour cela, des cellules immunitaires 

sont sélectionnées et/ou modifiées en laboratoire puis réinjectées dans l'organisme du 

Une première approche, le transfert adoptif de lymphocytes T infiltrants (TIL pour 

infiltrating lymphocytes), consiste à prélever des lymphocytes T d’un patient à 

partir d'échantillons de sa tumeur, sélectionner les plus efficaces, les cultiver en 

obtenues avec ces 

thérapies étant très variables, de nouvelles stratégies ont dû être pensées. 

Une approche plus récente consiste non plus seulement à sélectionner des cellules 

immunitaires mais à les modifier génétiquement. Il s’agit du transfert adoptif de 

T. Dans ce type de 

traitement, des cellules immunitaires, les lymphocytes T, sont prélevées dans le sang 

du patient puis génétiquement modifiées en laboratoire pour exprimer des récepteurs 



 

 

spécifiques à leur surface. On parle de récepteur antigénique chimérique, CAR en 

anglais. Ces récepteurs permettront aux cellules modifiées, alors appelées CAR

repérer des antigènes présents sur les cellules tumorales. Ces cellules, une fois 

modifiées, sont cultivées en laboratoire jusqu’à ce qu’elles prolifèrent par millions puis 

sont réinjectées dans le corps du patient où elles continuent de se multiplier. Grâce à 

leurs récepteurs, elles vont alors pouvoir reconnaître et détruire spécifiquement les 

cellules cancéreuses. 

Cette approche d’immunothérapie est déjà utilisée depuis quelques années, dans le 

cadre d’essais cliniques, pour le traitement de leucémies aiguës lymphoblastiques, 

notamment aux États-Unis. Malgré des résultats très encourageants dans le 

de certaines hémopathies malignes, il reste aujourd’hui de nombreux enjeux : les 

résultats de ces traitements sont en effet plus modestes pour les tumeurs solides 
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leurs récepteurs, elles vont alors pouvoir reconnaître et détruire spécifiquement les 

Cette approche d’immunothérapie est déjà utilisée depuis quelques années, dans le 

cadre d’essais cliniques, pour le traitement de leucémies aiguës lymphoblastiques, 

Unis. Malgré des résultats très encourageants dans le 

de certaines hémopathies malignes, il reste aujourd’hui de nombreux enjeux : les 

résultats de ces traitements sont en effet plus modestes pour les tumeurs solides 

Figure 8 : Mécanisme des cellules CAR-T 
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ues à leur surface. On parle de récepteur antigénique chimérique, CAR en 

anglais. Ces récepteurs permettront aux cellules modifiées, alors appelées CAR-T, de 

repérer des antigènes présents sur les cellules tumorales. Ces cellules, une fois 

cultivées en laboratoire jusqu’à ce qu’elles prolifèrent par millions puis 

sont réinjectées dans le corps du patient où elles continuent de se multiplier. Grâce à 

leurs récepteurs, elles vont alors pouvoir reconnaître et détruire spécifiquement les 

Cette approche d’immunothérapie est déjà utilisée depuis quelques années, dans le 

cadre d’essais cliniques, pour le traitement de leucémies aiguës lymphoblastiques, 

Unis. Malgré des résultats très encourageants dans le traitement 

de certaines hémopathies malignes, il reste aujourd’hui de nombreux enjeux : les 

résultats de ces traitements sont en effet plus modestes pour les tumeurs solides 



 

 

notamment et des toxicités potentiellement très importantes ont été rapportées, 

plusieurs décès étant survenus au cours d’essais sur ces traitements. Des recherches 

sont actuellement menées pour mieux comprendre la réponse immunitaire induite par 

ces cellules T génétiquement modifiées et ainsi permettre une administration plus sûre 

de ce type de thérapies. 

En France, plusieurs essais cliniques sont actuellement en cours dans certaines formes 

de leucémies et de lymphomes. De nombreux autres essais testent également ces 

thérapies cellulaires dans d’autres pays et pour d’autres types de can

Développer ces traitements de façon individualisée pour chaque patient étant un 

processus long et compliqué, certaines recherches portent maintenant sur le transfert 

de cellules provenant de donneurs sains et non du patient lui

« standardisées » pourraient alors être produites à l’avance et seraient donc disponibles 

à tout moment. Un premier essai clinique chez l'enfant, débuté mi

teste actuellement ces traitements dans la leucémie aiguë lymphoblastique à 

précurseurs B (LAL-B). Il faudra néanmoins attendre plusieurs années avant que de 

tels traitements soient disponibles sur le marché.

5.2.4. La vaccination thérapeutique : dresser le système immunitaire 

contre une cible précise

Les vaccins thérapeutiques ne visent pas 

les vaccins préventifs, mais sont conçus pour traiter, ou aider à traiter, un cancer déjà 

présent. 

Le but de la vaccination thérapeutique est de stimuler et de diriger le système 

immunitaire d’un patient spécifiq

Différents types de vaccins thérapeutiques sont actuellement en développement ou en 

cours d’essais cliniques. Ces vaccins peuvent être conçus à partir de cellules 

cancéreuses, de fragments de cellules, d’antigènes ou

Certaines vaccinations thérapeutiques, par exemple, consistent à introduire des 

antigènes dans le corps du patient. La reconnaissance de cet antigène entraîne une 

notamment et des toxicités potentiellement très importantes ont été rapportées, 

usieurs décès étant survenus au cours d’essais sur ces traitements. Des recherches 

sont actuellement menées pour mieux comprendre la réponse immunitaire induite par 

ces cellules T génétiquement modifiées et ainsi permettre une administration plus sûre 

En France, plusieurs essais cliniques sont actuellement en cours dans certaines formes 

de leucémies et de lymphomes. De nombreux autres essais testent également ces 

thérapies cellulaires dans d’autres pays et pour d’autres types de cancers.

Développer ces traitements de façon individualisée pour chaque patient étant un 

processus long et compliqué, certaines recherches portent maintenant sur le transfert 

de cellules provenant de donneurs sains et non du patient lui-même. Ces cellules ain

« standardisées » pourraient alors être produites à l’avance et seraient donc disponibles 

à tout moment. Un premier essai clinique chez l'enfant, débuté mi

teste actuellement ces traitements dans la leucémie aiguë lymphoblastique à 

B). Il faudra néanmoins attendre plusieurs années avant que de 

tels traitements soient disponibles sur le marché. 

La vaccination thérapeutique : dresser le système immunitaire 

contre une cible précise 

Les vaccins thérapeutiques ne visent pas à prévenir la survenue d’une maladie, comme 

les vaccins préventifs, mais sont conçus pour traiter, ou aider à traiter, un cancer déjà 

Le but de la vaccination thérapeutique est de stimuler et de diriger le système 

immunitaire d’un patient spécifiquement contre les cellules cancéreuses.

Différents types de vaccins thérapeutiques sont actuellement en développement ou en 

cours d’essais cliniques. Ces vaccins peuvent être conçus à partir de cellules 

cancéreuses, de fragments de cellules, d’antigènes ou encore de cellules immunitaires. 

Certaines vaccinations thérapeutiques, par exemple, consistent à introduire des 

antigènes dans le corps du patient. La reconnaissance de cet antigène entraîne une 
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notamment et des toxicités potentiellement très importantes ont été rapportées, 

usieurs décès étant survenus au cours d’essais sur ces traitements. Des recherches 

sont actuellement menées pour mieux comprendre la réponse immunitaire induite par 

ces cellules T génétiquement modifiées et ainsi permettre une administration plus sûre 

En France, plusieurs essais cliniques sont actuellement en cours dans certaines formes 

de leucémies et de lymphomes. De nombreux autres essais testent également ces 

cers. 

Développer ces traitements de façon individualisée pour chaque patient étant un 

processus long et compliqué, certaines recherches portent maintenant sur le transfert 

même. Ces cellules ainsi 

« standardisées » pourraient alors être produites à l’avance et seraient donc disponibles 

à tout moment. Un premier essai clinique chez l'enfant, débuté mi-2016 à Londres, 

teste actuellement ces traitements dans la leucémie aiguë lymphoblastique à 

B). Il faudra néanmoins attendre plusieurs années avant que de 

La vaccination thérapeutique : dresser le système immunitaire 

à prévenir la survenue d’une maladie, comme 

les vaccins préventifs, mais sont conçus pour traiter, ou aider à traiter, un cancer déjà 

Le but de la vaccination thérapeutique est de stimuler et de diriger le système 

uement contre les cellules cancéreuses. 

Différents types de vaccins thérapeutiques sont actuellement en développement ou en 

cours d’essais cliniques. Ces vaccins peuvent être conçus à partir de cellules 

encore de cellules immunitaires. 

Certaines vaccinations thérapeutiques, par exemple, consistent à introduire des 

antigènes dans le corps du patient. La reconnaissance de cet antigène entraîne une 



 

 

réponse immunitaire qui va activer des lymphocytes T ou la 

pour lutter contre les cellules porteuses de ces antigènes.

Depuis quelques années, les recherches vont plus loin en cherchant à mettre au point 

des vaccins personnalisés, conçus sur mesure pour chaque patient.

Pour cela, une analyse génétique de la tumeur est réalisée. Cette analyse permet 

d’identifier les mutations responsables de la présence de certaines protéines sur les 

cellules tumorales. Ces protéines, ou néo

informations permettent de concevoir un vaccin personnalisé qui ciblera ces protéines. 

Une fois injecté dans le corps du patient, le vaccin permet au système immunitaire de 

reconnaître les cellules tumorales, porteuses de ces protéines, et stimule la production 

de cellules immunitaires capables de les détruire.

Concevoir des vaccins thérapeutiques efficaces est difficile et les recherches 

continuent. Les vaccins doivent en effet être en mesure de stimuler une réponse 

immunitaire contre la bonne cible et de manière suffisamment eff

les moyens utilisés par les cellules cancéreuses pour échapper au système immunitaire.

6. Progrès scientifique et technologique à l’égard de la Médecine 

personnalisée 

6.1. L’évolution des techniques de séquençage du génome

La première version du génome entier fut rendue publique en 2001. En 2006, une 

nouvelle technique de séquençage plus rapide a permis une utilisation pour la 

recherche et offert des possibilités d’application. À partir de 2006 jusqu’à nos jours 

des techniques sont apparues pou

actuellement à une diversification des méthodes de séquençage qui influe sur les 

pratiques. 

6.1.1. Des méthodes de séquençage de plus en plus rapide

C’est Frederick Sanger, deux fois lauréat du prix Nobel de chimie 

mis au point la première méthode de séquençage de l’ADN : la méthode Sanger, 

encore très employée dans le monde. Cette méthode, basée sur l’interruption de la 

réponse immunitaire qui va activer des lymphocytes T ou la production d’anticorps 

pour lutter contre les cellules porteuses de ces antigènes. 

Depuis quelques années, les recherches vont plus loin en cherchant à mettre au point 

des vaccins personnalisés, conçus sur mesure pour chaque patient. 

génétique de la tumeur est réalisée. Cette analyse permet 

d’identifier les mutations responsables de la présence de certaines protéines sur les 

cellules tumorales. Ces protéines, ou néo-antigènes, sont propres à chaque tumeur. Ces 

de concevoir un vaccin personnalisé qui ciblera ces protéines. 

Une fois injecté dans le corps du patient, le vaccin permet au système immunitaire de 

reconnaître les cellules tumorales, porteuses de ces protéines, et stimule la production 

taires capables de les détruire. 

Concevoir des vaccins thérapeutiques efficaces est difficile et les recherches 

continuent. Les vaccins doivent en effet être en mesure de stimuler une réponse 

immunitaire contre la bonne cible et de manière suffisamment efficace pour surmonter 

les moyens utilisés par les cellules cancéreuses pour échapper au système immunitaire.

Progrès scientifique et technologique à l’égard de la Médecine 

L’évolution des techniques de séquençage du génome

du génome entier fut rendue publique en 2001. En 2006, une 

nouvelle technique de séquençage plus rapide a permis une utilisation pour la 

recherche et offert des possibilités d’application. À partir de 2006 jusqu’à nos jours 

des techniques sont apparues pour séquencer de plus en plus vite, et on assiste 

actuellement à une diversification des méthodes de séquençage qui influe sur les 

Des méthodes de séquençage de plus en plus rapide

C’est Frederick Sanger, deux fois lauréat du prix Nobel de chimie (1958 et 1980) qui a 

mis au point la première méthode de séquençage de l’ADN : la méthode Sanger, 

encore très employée dans le monde. Cette méthode, basée sur l’interruption de la 
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production d’anticorps 

Depuis quelques années, les recherches vont plus loin en cherchant à mettre au point 

génétique de la tumeur est réalisée. Cette analyse permet 

d’identifier les mutations responsables de la présence de certaines protéines sur les 

antigènes, sont propres à chaque tumeur. Ces 

de concevoir un vaccin personnalisé qui ciblera ces protéines. 

Une fois injecté dans le corps du patient, le vaccin permet au système immunitaire de 

reconnaître les cellules tumorales, porteuses de ces protéines, et stimule la production 

Concevoir des vaccins thérapeutiques efficaces est difficile et les recherches 

continuent. Les vaccins doivent en effet être en mesure de stimuler une réponse 

icace pour surmonter 

les moyens utilisés par les cellules cancéreuses pour échapper au système immunitaire. 

Progrès scientifique et technologique à l’égard de la Médecine 

L’évolution des techniques de séquençage du génome 

du génome entier fut rendue publique en 2001. En 2006, une 

nouvelle technique de séquençage plus rapide a permis une utilisation pour la 

recherche et offert des possibilités d’application. À partir de 2006 jusqu’à nos jours 

r séquencer de plus en plus vite, et on assiste 

actuellement à une diversification des méthodes de séquençage qui influe sur les 

Des méthodes de séquençage de plus en plus rapide 

(1958 et 1980) qui a 

mis au point la première méthode de séquençage de l’ADN : la méthode Sanger, 

encore très employée dans le monde. Cette méthode, basée sur l’interruption de la 



 

 

synthèse enzymatique d’un brin d’ADN complémentaire, comporte plusieurs limi

La plus importante est son faible rendement, car les étapes de préparation de 

l’échantillon d’ADN et d’amplification sont lentes et coûteuses, et la taille des 

séquences lisibles (inférieur à 1 000 nucléotides) est limitée.

Quelque temps après la publ

nouvelle génération de séquençage à haut

Génération Sequencing » NGS), bien plus rapides, ont été proposées par deux sociétés 

Solexa (depuis rachetée par Illumina) et 454 Li

marquant la première révolution du domaine 

Elles utilisent un séquençage mass

d’augmenter la rapidité des analyses.

La compagnie 454 Life Science, a mis au point la plateforme 454, qui s’appuie sur la 

technique de pyroséquençage

repose sur la détection de la libération de pyrophosphate lors de l’incorporation de 

nucléotides [20]. La société Solexa (Illumina) a opté pour une stratégie plus proche de 

la méthode de Sanger. La molécule d’ADN à séquencer est mise en présence des 

quatre types de nucléotides, chacun associés à un fluorophore différent. Le nucléotide 

nécessaire à l’élongation du brin complémentaire est alors inséré, mais une 

modification de sa structure empêche l’élongation de se poursuivre. Un signal 

lumineux spécifique du nucléotide présent est alors émis.

 

 

 

 

 

 

 

 

synthèse enzymatique d’un brin d’ADN complémentaire, comporte plusieurs limi

La plus importante est son faible rendement, car les étapes de préparation de 

l’échantillon d’ADN et d’amplification sont lentes et coûteuses, et la taille des 

séquences lisibles (inférieur à 1 000 nucléotides) est limitée. 

Quelque temps après la publication du premier génome humain, des machines de 

nouvelle génération de séquençage à haut-débit (ou sous l’acronyme « Next 

Génération Sequencing » NGS), bien plus rapides, ont été proposées par deux sociétés 

Solexa (depuis rachetée par Illumina) et 454 Life Science appartenant à Roche, 

marquant la première révolution du domaine [19]. 

Elles utilisent un séquençage massif parallèle permettant de réduire les coûts et 

d’augmenter la rapidité des analyses. 

La compagnie 454 Life Science, a mis au point la plateforme 454, qui s’appuie sur la 

technique de pyroséquençage(figure 7), technique de séquençage par synthèse qui 

e sur la détection de la libération de pyrophosphate lors de l’incorporation de 

. La société Solexa (Illumina) a opté pour une stratégie plus proche de 

la méthode de Sanger. La molécule d’ADN à séquencer est mise en présence des 

quatre types de nucléotides, chacun associés à un fluorophore différent. Le nucléotide 

gation du brin complémentaire est alors inséré, mais une 

modification de sa structure empêche l’élongation de se poursuivre. Un signal 

lumineux spécifique du nucléotide présent est alors émis. 
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synthèse enzymatique d’un brin d’ADN complémentaire, comporte plusieurs limites. 

La plus importante est son faible rendement, car les étapes de préparation de 
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Une évolution bien plus impressionnante est à l’oeuvre, la société Oxford Nanopore

Technology (ONT) a présenté en 2012 un nouveau dispositif de séquençage : le 

MinION. La technologie de ce d

diamètre compris entre 1 et 100 nm), ce qui comporte deux avantages : la préparation 

des échantillons est très simple et rapide et il sera possible de lire des dizaines de 

milliers de bases en une seule fo

l’instant trop élevé pour la plupart des applications envisagées, dont le diagnostic 

médical [22]. 

Le MinION est une grosse clé USB jetable capable de lire directement l’ADN (jusqu’à 

1Gb de données) à partir d’un échantillon de sang 

génomes simples (virus, bactéries) et a démontré son efficacité en décodant leur ADN 

Figure 

[21] 

Une évolution bien plus impressionnante est à l’oeuvre, la société Oxford Nanopore

Technology (ONT) a présenté en 2012 un nouveau dispositif de séquençage : le 

. La technologie de ce dispositif s’appuie sur des nanopores (un pore d’un 

diamètre compris entre 1 et 100 nm), ce qui comporte deux avantages : la préparation 

des échantillons est très simple et rapide et il sera possible de lire des dizaines de 

milliers de bases en une seule fois. Cependant, le taux d’erreur (4 %) reste pour 

l’instant trop élevé pour la plupart des applications envisagées, dont le diagnostic 

Le MinION est une grosse clé USB jetable capable de lire directement l’ADN (jusqu’à 

1Gb de données) à partir d’un échantillon de sang (figure 8) ; il a été testé sur des 

us, bactéries) et a démontré son efficacité en décodant leur ADN 

Figure 9 : Technique de pyroséquençage 
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Une évolution bien plus impressionnante est à l’oeuvre, la société Oxford Nanopore 

Technology (ONT) a présenté en 2012 un nouveau dispositif de séquençage : le 

ispositif s’appuie sur des nanopores (un pore d’un 

diamètre compris entre 1 et 100 nm), ce qui comporte deux avantages : la préparation 

des échantillons est très simple et rapide et il sera possible de lire des dizaines de 

is. Cependant, le taux d’erreur (4 %) reste pour 

l’instant trop élevé pour la plupart des applications envisagées, dont le diagnostic 

Le MinION est une grosse clé USB jetable capable de lire directement l’ADN (jusqu’à 

; il a été testé sur des 

us, bactéries) et a démontré son efficacité en décodant leur ADN 



 

 

en quelques secondes. Ce procédé, utilisé par la firme britannique, fait appel à une 

technique de séquençage dans laquelle les chaînes ADN traversent des micropores 

(2000 dans le MinION) au n

Figure 

en quelques secondes. Ce procédé, utilisé par la firme britannique, fait appel à une 

technique de séquençage dans laquelle les chaînes ADN traversent des micropores 

(2000 dans le MinION) au niveau desquels chaque nucléotide est identifié 

 

[23] 

Figure 10 : Le séquençage par le MinION 
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en quelques secondes. Ce procédé, utilisé par la firme britannique, fait appel à une 

technique de séquençage dans laquelle les chaînes ADN traversent des micropores 

iveau desquels chaque nucléotide est identifié (figure 9). 



 

 

Figure 

6.1.2. Des effets à court terme sur les connaissances et à plus long 

terme sur les thérapeutiques

Selon l’expression du Dr Laurent Alexandre « on assiste actuellement à un véritable 

tsunami technologique dans ce domaine. Cela ne veut pas dire que l’on va découvrir 

un univers génomique déterministe, cela signifie simplement que personne n’avait 

prévu ce qui nous arrive. En 1990, on avait un consensus mondial dans la communauté 

Figure 11 : Principe de nanoporesequencing 

[24] 

Des effets à court terme sur les connaissances et à plus long 

terme sur les thérapeutiques 

Selon l’expression du Dr Laurent Alexandre « on assiste actuellement à un véritable 

chnologique dans ce domaine. Cela ne veut pas dire que l’on va découvrir 

un univers génomique déterministe, cela signifie simplement que personne n’avait 

prévu ce qui nous arrive. En 1990, on avait un consensus mondial dans la communauté 
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un univers génomique déterministe, cela signifie simplement que personne n’avait 

prévu ce qui nous arrive. En 1990, on avait un consensus mondial dans la communauté 



 

 

des généticiens sur le fait qu’on ne saurait jamais séquencer intégralement les 3 

milliards de paires de bases » 

En outre, l’on a aussi découvert que l’idée répandue depuis les ann

98,5 % de l’ADN ne servait à rien était erronée. Cette partie contient en réalité de 

nombreuses zones régulatrices très importantes qui influencent entre autres le câblage 

neuronal, la neuro-embryogénèse et l’immunité.

Les progrès dus au séquençage du génome humain au cours de ces dix dernières 

années, et à la technologie de séquençage à très haut débit ou NGS (Next

Sequencing) ont multiplié les capacités d’analyse par un facteur de 50 000. « On est 

passé presque brutalement 

patient dans le cadre d’une maladie donnée, à la capacité de séquencer un très grand 

nombre de gènes pour un grand nombre de personnes. Cela permet d’effectuer des 

tests et des lectures ciblés, voire même

séquences qui codent pour ces gènes » 

développement du séquençage à haut 

Néanmoins, « il faut que toute la chaîne soit impliquée, depuis l’imagerie, les 

paramètres biologiques, jusqu’aux traitements », selon le Pr Florent Soubrier

6.2. L’usage des puces à ADN et la nano

Les nouvelles technologies permettent des études sur le génome entier qu’il s’agisse 

des puces à ADN ou des méthodes de

gènes, des régions non codantes qui sont pour certaines, impliquées dans la 

pathogenèse et représentent un apport non négligeable pour comprendre les maladies 

pour lesquelles la cause génétique n’est pas id

Le recours à des matériaux nouveaux et aux possibilités offertes par les 

nanotechnologies accroissent les capacités de ciblage et de suivi des patients.

 

 

 

r le fait qu’on ne saurait jamais séquencer intégralement les 3 

milliards de paires de bases » [25]. 

En outre, l’on a aussi découvert que l’idée répandue depuis les années soixante

98,5 % de l’ADN ne servait à rien était erronée. Cette partie contient en réalité de 

nombreuses zones régulatrices très importantes qui influencent entre autres le câblage 

embryogénèse et l’immunité. 

au séquençage du génome humain au cours de ces dix dernières 

années, et à la technologie de séquençage à très haut débit ou NGS (Next

Sequencing) ont multiplié les capacités d’analyse par un facteur de 50 000. « On est 

passé presque brutalement d’un séquençage besogneux de quelques gènes pour un 

patient dans le cadre d’une maladie donnée, à la capacité de séquencer un très grand 

nombre de gènes pour un grand nombre de personnes. Cela permet d’effectuer des 

tests et des lectures ciblés, voire même la lecture du génome entier, ou au moins les 

séquences qui codent pour ces gènes » [26]. On observe un renforcement du lien entre 

développement du séquençage à haut débit et extension de la médecine personnalisée. 

Néanmoins, « il faut que toute la chaîne soit impliquée, depuis l’imagerie, les 

paramètres biologiques, jusqu’aux traitements », selon le Pr Florent Soubrier

L’usage des puces à ADN et la nano-médecine 

Les nouvelles technologies permettent des études sur le génome entier qu’il s’agisse 

des puces à ADN ou des méthodes de séquençage haut débit, elles ciblent en plus des 

gènes, des régions non codantes qui sont pour certaines, impliquées dans la 

pathogenèse et représentent un apport non négligeable pour comprendre les maladies 

pour lesquelles la cause génétique n’est pas identifiée. 

Le recours à des matériaux nouveaux et aux possibilités offertes par les 

nanotechnologies accroissent les capacités de ciblage et de suivi des patients.
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r le fait qu’on ne saurait jamais séquencer intégralement les 3 

ées soixante-dix que 

98,5 % de l’ADN ne servait à rien était erronée. Cette partie contient en réalité de 

nombreuses zones régulatrices très importantes qui influencent entre autres le câblage 

au séquençage du génome humain au cours de ces dix dernières 

années, et à la technologie de séquençage à très haut débit ou NGS (Next Generation 

Sequencing) ont multiplié les capacités d’analyse par un facteur de 50 000. « On est 

d’un séquençage besogneux de quelques gènes pour un 

patient dans le cadre d’une maladie donnée, à la capacité de séquencer un très grand 

nombre de gènes pour un grand nombre de personnes. Cela permet d’effectuer des 

la lecture du génome entier, ou au moins les 

On observe un renforcement du lien entre 

débit et extension de la médecine personnalisée. 

Néanmoins, « il faut que toute la chaîne soit impliquée, depuis l’imagerie, les 

paramètres biologiques, jusqu’aux traitements », selon le Pr Florent Soubrier[27]. 

Les nouvelles technologies permettent des études sur le génome entier qu’il s’agisse 

séquençage haut débit, elles ciblent en plus des 

gènes, des régions non codantes qui sont pour certaines, impliquées dans la 

pathogenèse et représentent un apport non négligeable pour comprendre les maladies 

Le recours à des matériaux nouveaux et aux possibilités offertes par les 

nanotechnologies accroissent les capacités de ciblage et de suivi des patients. 



 

 

6.2.1. L’usage des puces à ADN

Pour identifier les facteurs génétiques responsables de prédisposi

protection) vis-à-vis des maladies communes, on utilise des puces constituées de 

fragments d’ADN (oligonucléotides) correspondant à des séquences données, 

déposées sur un support solide selon une disposition ordonnée (array). Le 

fonctionnement de ces puces repose sur une hybridation par des séquences 

complémentaires marquées par un fluorochrome (voir figure 16). Les modèles sont 

basés sur des études effectuées à grande échelle (plusieurs milliers de malades et de 

témoins) par des études GWAS (G

des déséquilibres de liaison entre le trait pathologique et des SNPs (Single Nucleotide

Polymorphism) localisés dans une même région du génome.

L’évolution technique récente des puces ADN a été considérable.

par la technique des puces à ADN permet de mesurer et de visualiser très rapidement 

les différences d’expression entre les gènes et ce à l’échelle d’un génome complet. 

L’utilisation des puces à ADN comme outil de diagnostic présente l’a

appel à de nombreux marqueurs : plusieurs milliers de gènes peuvent être ciblés 

simultanément pour fournir une signature du type cellulaire étudié. Les puces à ADN 

permettent donc de comparer l’expression des gènes de deux types cellulaire

différents, d’étudier les gènes exprimés sur un grand nombre de patients pour observer 

l’effet d’un médicament sur l’expression des gènes, et de comparer tissus sains contre 

tissus malades, traités contre non

L’utilisation des biopuces permet en une seule expérience, qui dur

jours, d’obtenir une estimation sur l’expression de plus de 30 000 gènes.

Les puces à ADN de dernière génération ont la capacité de contenir et d’analyser 

environ 50 000 polymorphismes. La gestion de la masse d’informations obtenues 

repose sur des outils informatiques puissants permettant de collecter, traiter et archiver 

les signaux. Ces techniques sont en évolution constante vers l’amélioration de la 

sensibilité, l’augmentation de la capacité et de la rapidité, et la diminution des coûts.

L’usage des puces à ADN 

Pour identifier les facteurs génétiques responsables de prédisposi

vis des maladies communes, on utilise des puces constituées de 

fragments d’ADN (oligonucléotides) correspondant à des séquences données, 

déposées sur un support solide selon une disposition ordonnée (array). Le 

de ces puces repose sur une hybridation par des séquences 

complémentaires marquées par un fluorochrome (voir figure 16). Les modèles sont 

basés sur des études effectuées à grande échelle (plusieurs milliers de malades et de 

témoins) par des études GWAS (Genome Wide Associations Studies) qui recherchent 

des déséquilibres de liaison entre le trait pathologique et des SNPs (Single Nucleotide

Polymorphism) localisés dans une même région du génome. 

L’évolution technique récente des puces ADN a été considérable. La miniaturisation 

par la technique des puces à ADN permet de mesurer et de visualiser très rapidement 

les différences d’expression entre les gènes et ce à l’échelle d’un génome complet. 

L’utilisation des puces à ADN comme outil de diagnostic présente l’a

appel à de nombreux marqueurs : plusieurs milliers de gènes peuvent être ciblés 

simultanément pour fournir une signature du type cellulaire étudié. Les puces à ADN 

permettent donc de comparer l’expression des gènes de deux types cellulaire

différents, d’étudier les gènes exprimés sur un grand nombre de patients pour observer 

l’effet d’un médicament sur l’expression des gènes, et de comparer tissus sains contre 

tissus malades, traités contre non-traités, etc[28]. 

L’utilisation des biopuces permet en une seule expérience, qui dur

jours, d’obtenir une estimation sur l’expression de plus de 30 000 gènes.

Les puces à ADN de dernière génération ont la capacité de contenir et d’analyser 

environ 50 000 polymorphismes. La gestion de la masse d’informations obtenues 

ur des outils informatiques puissants permettant de collecter, traiter et archiver 

les signaux. Ces techniques sont en évolution constante vers l’amélioration de la 

sensibilité, l’augmentation de la capacité et de la rapidité, et la diminution des coûts.
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Pour identifier les facteurs génétiques responsables de prédispositions (ou de 

vis des maladies communes, on utilise des puces constituées de 

fragments d’ADN (oligonucléotides) correspondant à des séquences données, 

déposées sur un support solide selon une disposition ordonnée (array). Le 

de ces puces repose sur une hybridation par des séquences 

complémentaires marquées par un fluorochrome (voir figure 16). Les modèles sont 

basés sur des études effectuées à grande échelle (plusieurs milliers de malades et de 

enome Wide Associations Studies) qui recherchent 

des déséquilibres de liaison entre le trait pathologique et des SNPs (Single Nucleotide 

La miniaturisation 

par la technique des puces à ADN permet de mesurer et de visualiser très rapidement 

les différences d’expression entre les gènes et ce à l’échelle d’un génome complet. 

L’utilisation des puces à ADN comme outil de diagnostic présente l’avantage de faire 

appel à de nombreux marqueurs : plusieurs milliers de gènes peuvent être ciblés 

simultanément pour fournir une signature du type cellulaire étudié. Les puces à ADN 

permettent donc de comparer l’expression des gènes de deux types cellulaires 

différents, d’étudier les gènes exprimés sur un grand nombre de patients pour observer 

l’effet d’un médicament sur l’expression des gènes, et de comparer tissus sains contre 

L’utilisation des biopuces permet en une seule expérience, qui dure environ deux 

jours, d’obtenir une estimation sur l’expression de plus de 30 000 gènes. 

Les puces à ADN de dernière génération ont la capacité de contenir et d’analyser 

environ 50 000 polymorphismes. La gestion de la masse d’informations obtenues 

ur des outils informatiques puissants permettant de collecter, traiter et archiver 

les signaux. Ces techniques sont en évolution constante vers l’amélioration de la 

sensibilité, l’augmentation de la capacité et de la rapidité, et la diminution des coûts. 



 

 

On peut désormais mesurer la sensibilité individuelle aux médicaments par une 

analyse sur le patient soit par séquençage, soit grâce à des puces à ADN, qui coûtent 

quelques centaines d’euros et permettent de savoir si le patient concerné réagira 

comme la majorité ou présentera des réactions particulières. Certaines puces à ADN 

sont conçues pour analyser des mutations dans certains gènes qui interviennent le plus 

fréquemment dans la résistance ou l’hypersensibilité à tels ou tels médicaments 

Ces puces sont développées en production industrielle et le passage du laboratoire à 

l’industrie s’est accompagné d’une amélioration de la qualité. Aux États

certaines sont accréditées uniquement pour la recherche, mais parfois utilisées par des 

laboratoires cliniques comme outils cliniques. La Food and Drug Administration 

(FDA) s’y est intéressée et l’accréditation est nécessaire.

6.2.2. L’impact du développement de la nano

détection, le traitement et le suivi des patients

Les nanomatériaux sont à l’échelle nanométrique, 1 000 fois plus petits qu’une cellule 

; ils ont des propriétés physiq

dispositifs, les nano assemblages moléculaires, se trouvent donc à la même échelle de 

taille que les biomolécules, c’est

processus pathologiques. Ces dis

permettent d’effectuer du séquençage à haut débit.

Les nanotechnologies innovent au niveau du diagnostic personnalisé grâce à des 

microsystèmes pouvant être multi

grand nombre d’échantillons ou de travailler sur des échantillons de bien plus petite 

taille. Ceux-ci sont accessibles dans les laboratoires centraux, comme au lit du patient, 

au cabinet du médecin traitant ou dans d’autres configurations.

L’utilisation de nano-vecteurs dans les thérapies ciblées permet le transport de petites 

molécules médicamenteuses, après une administration veineuse, nasale ou orale, et 

conduisent ainsi le traitement thérapeutique au bon endroit dans l’individu et de lim

des effets secondaires délétères. Le troisième domaine d’utilisation est celui du suivi 

n peut désormais mesurer la sensibilité individuelle aux médicaments par une 

analyse sur le patient soit par séquençage, soit grâce à des puces à ADN, qui coûtent 

quelques centaines d’euros et permettent de savoir si le patient concerné réagira 

jorité ou présentera des réactions particulières. Certaines puces à ADN 

sont conçues pour analyser des mutations dans certains gènes qui interviennent le plus 

fréquemment dans la résistance ou l’hypersensibilité à tels ou tels médicaments 

Ces puces sont développées en production industrielle et le passage du laboratoire à 

st accompagné d’une amélioration de la qualité. Aux États

certaines sont accréditées uniquement pour la recherche, mais parfois utilisées par des 

laboratoires cliniques comme outils cliniques. La Food and Drug Administration 

et l’accréditation est nécessaire. 

L’impact du développement de la nano-médecine sur la 

détection, le traitement et le suivi des patients 

Les nanomatériaux sont à l’échelle nanométrique, 1 000 fois plus petits qu’une cellule 

; ils ont des propriétés physiques, chimiques et biologiques particulières. Les nano

dispositifs, les nano assemblages moléculaires, se trouvent donc à la même échelle de 

taille que les biomolécules, c’est-à-dire toutes les molécules intervenant dans des 

processus pathologiques. Ces dispositifs sont plus sophistiqués que les puces ADN. Ils 

permettent d’effectuer du séquençage à haut débit. 

Les nanotechnologies innovent au niveau du diagnostic personnalisé grâce à des 

microsystèmes pouvant être multi-paramétrés, plus rapides, capables de 

grand nombre d’échantillons ou de travailler sur des échantillons de bien plus petite 

ci sont accessibles dans les laboratoires centraux, comme au lit du patient, 

au cabinet du médecin traitant ou dans d’autres configurations. 

vecteurs dans les thérapies ciblées permet le transport de petites 

molécules médicamenteuses, après une administration veineuse, nasale ou orale, et 

conduisent ainsi le traitement thérapeutique au bon endroit dans l’individu et de lim

des effets secondaires délétères. Le troisième domaine d’utilisation est celui du suivi 

34 

n peut désormais mesurer la sensibilité individuelle aux médicaments par une 

analyse sur le patient soit par séquençage, soit grâce à des puces à ADN, qui coûtent 

quelques centaines d’euros et permettent de savoir si le patient concerné réagira 

jorité ou présentera des réactions particulières. Certaines puces à ADN 

sont conçues pour analyser des mutations dans certains gènes qui interviennent le plus 

fréquemment dans la résistance ou l’hypersensibilité à tels ou tels médicaments [29]. 

Ces puces sont développées en production industrielle et le passage du laboratoire à 

st accompagné d’une amélioration de la qualité. Aux États-Unis, 

certaines sont accréditées uniquement pour la recherche, mais parfois utilisées par des 

laboratoires cliniques comme outils cliniques. La Food and Drug Administration 

médecine sur la 

Les nanomatériaux sont à l’échelle nanométrique, 1 000 fois plus petits qu’une cellule 

ues, chimiques et biologiques particulières. Les nano-

dispositifs, les nano assemblages moléculaires, se trouvent donc à la même échelle de 

dire toutes les molécules intervenant dans des 

positifs sont plus sophistiqués que les puces ADN. Ils 

Les nanotechnologies innovent au niveau du diagnostic personnalisé grâce à des 

paramétrés, plus rapides, capables de traiter un plus 

grand nombre d’échantillons ou de travailler sur des échantillons de bien plus petite 

ci sont accessibles dans les laboratoires centraux, comme au lit du patient, 

vecteurs dans les thérapies ciblées permet le transport de petites 

molécules médicamenteuses, après une administration veineuse, nasale ou orale, et 

conduisent ainsi le traitement thérapeutique au bon endroit dans l’individu et de limiter 

des effets secondaires délétères. Le troisième domaine d’utilisation est celui du suivi 



 

 

thérapeutique, où des capteurs peuvent être portés sur la personne, voire implantés 

dans la personne, sachant qu’à l’échelle nanométrique ou micrométrique et 

nanométrique, on arrive à les réduire pour mesurer des biomarqueurs ou la variation de 

paramètres physiques ou physico

que les particules biologiques 

6.3. Le perfectionnement des autres instruments

6.3.1. La spectrométrie de masse

Le principe de la spectrométrie de masse repose sur l’éventuelle fragmentation de la 

ou des grosses molécules (protéines) à

fonction de leurs masses et de leurs charges. La technique ne pouvant analyser que des 

molécules ionisées et en phase gazeuse, son champ d’application ne concernait à 

l’origine que de petites molécules (sucres,

a été ensuite considérablement élargi par la mise au point de techniques permettant de 

vaporiser et d’ioniser les protéines ; encore plus récemment des développements 

technologiques ont étendu la méthode à des é

tissus. 

La puissance des logiciels informatiques couplés à ces spectromètres permet d’établir 

la composition en acides aminés et même leur séquence. Les principales applications 

de la spectrométrie de masse portent su

l’analyse des structures complexes.

C’est est un moyen très utile d’analyse fine du protéome.

6.3.2. La résonance magnétique nucléaire (RMN)

La résonance magnétique nucléaire (RMN) étudie des propriétés magnétiques de

noyaux atomiques ; constitués de protons, neutrons entourés d’électrons, ils possèdent 

un moment dipolaire magnétique et un moment cinétique, responsables du phénomène 

de « spin ». Le moment magnétique de l’atome dépend du nombre de protons et de 

neutrons ; si ces deux nombres sont pairs ce moment est nul, ce qui explique que les 

thérapeutique, où des capteurs peuvent être portés sur la personne, voire implantés 

dans la personne, sachant qu’à l’échelle nanométrique ou micrométrique et 

étrique, on arrive à les réduire pour mesurer des biomarqueurs ou la variation de 

paramètres physiques ou physico-chimiques. Les nano assemblages ont la même taille 

que les particules biologiques [30]. 

Le perfectionnement des autres instruments 

La spectrométrie de masse 

Le principe de la spectrométrie de masse repose sur l’éventuelle fragmentation de la 

ou des grosses molécules (protéines) à analyser en ions qui sont ensuite séparés en 

fonction de leurs masses et de leurs charges. La technique ne pouvant analyser que des 

molécules ionisées et en phase gazeuse, son champ d’application ne concernait à 

l’origine que de petites molécules (sucres, acides aminés, stéroïdes, …). Cependant, il 

a été ensuite considérablement élargi par la mise au point de techniques permettant de 

vaporiser et d’ioniser les protéines ; encore plus récemment des développements 

technologiques ont étendu la méthode à des échantillons solides ou à des coupes de 

La puissance des logiciels informatiques couplés à ces spectromètres permet d’établir 

la composition en acides aminés et même leur séquence. Les principales applications 

de la spectrométrie de masse portent sur la « protéomique», la « métabolomique », et 

l’analyse des structures complexes. 

C’est est un moyen très utile d’analyse fine du protéome. 

La résonance magnétique nucléaire (RMN) 

La résonance magnétique nucléaire (RMN) étudie des propriétés magnétiques de

noyaux atomiques ; constitués de protons, neutrons entourés d’électrons, ils possèdent 

un moment dipolaire magnétique et un moment cinétique, responsables du phénomène 

de « spin ». Le moment magnétique de l’atome dépend du nombre de protons et de 

s ; si ces deux nombres sont pairs ce moment est nul, ce qui explique que les 
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thérapeutique, où des capteurs peuvent être portés sur la personne, voire implantés 

dans la personne, sachant qu’à l’échelle nanométrique ou micrométrique et 

étrique, on arrive à les réduire pour mesurer des biomarqueurs ou la variation de 

chimiques. Les nano assemblages ont la même taille 

Le principe de la spectrométrie de masse repose sur l’éventuelle fragmentation de la 

analyser en ions qui sont ensuite séparés en 

fonction de leurs masses et de leurs charges. La technique ne pouvant analyser que des 

molécules ionisées et en phase gazeuse, son champ d’application ne concernait à 

acides aminés, stéroïdes, …). Cependant, il 

a été ensuite considérablement élargi par la mise au point de techniques permettant de 

vaporiser et d’ioniser les protéines ; encore plus récemment des développements 

chantillons solides ou à des coupes de 

La puissance des logiciels informatiques couplés à ces spectromètres permet d’établir 

la composition en acides aminés et même leur séquence. Les principales applications 

r la « protéomique», la « métabolomique », et 

La résonance magnétique nucléaire (RMN) étudie des propriétés magnétiques des 

noyaux atomiques ; constitués de protons, neutrons entourés d’électrons, ils possèdent 

un moment dipolaire magnétique et un moment cinétique, responsables du phénomène 

de « spin ». Le moment magnétique de l’atome dépend du nombre de protons et de 

s ; si ces deux nombres sont pairs ce moment est nul, ce qui explique que les 



 

 

atomes ou leurs isotopes étudiés par RMN correspondent à des chiffres impairs dans la 

classification de Mendeleïev.

D’après le rapport de l’Académie nationale de médecine sur les

de ces techniques, la RMN se prête en biologie à différents types d’applications, telles 

que l’identification et la quantification de composés, l’analyse du mécanisme de 

réactions chimiques ou enzymatiques ou celle de liquides biolo

mesures de distances interatomiques et la reconstitution de structures 3D ou le criblage 

de molécules pharmacologiques. La sensibilité de la méthode peut cependant être 

améliorée par l’utilisation d’une sonde cryogénique, par l’étude 

différents ou par la transformation chimique préalable des molécules à analyser, ce qui 

est potentiellement utilisable soit pour le diagnostic de maladies héréditaires du 

métabolisme, soit dans une approche globale dite « métabolomique » 

7. La médecine personnalisée

De nombreuses modalités de médecine personnalisée reposent sur des preuves 

expérimentales et cliniques. Par exemple, certaines thérapies ciblées du cancer ont 

apporté des bénéfices thérapeutiques évidents, parfois majeurs par rapport aux 

chimiothérapies classiques, cytotoxiques. L’arrivée sur le marché de nouveaux 

principes actifs correspond à des progrès réguliers pour les patients, en termes de 

guérison mais surtout de survie. Il en est de même de l’application clinique de tests 

pharmacogénétiques ou de suivi thérapeutique pharmacologique, issus de recherches 

académiques. La médecine p

compétences médicales, à travers les actions de formation qu’elle nécessite. Elle 

s’accompagne d’une progression constante des connaissances, fondamentales ou 

translationnelles (par ex. par l’étude des 

qui peut permettre de découvrir de nouvelles cibles). Elle représente donc un début de 

réponse à la complexité. 

Les enjeux scientifiques ouverts concernent les nouvelles approches de recherche de 

biomarqueurs telles que l’épigénétique et toutes les 

atomes ou leurs isotopes étudiés par RMN correspondent à des chiffres impairs dans la 

classification de Mendeleïev. 

D’après le rapport de l’Académie nationale de médecine sur les applications médicales 

de ces techniques, la RMN se prête en biologie à différents types d’applications, telles 

que l’identification et la quantification de composés, l’analyse du mécanisme de 

réactions chimiques ou enzymatiques ou celle de liquides biologiques, ainsi que les 

mesures de distances interatomiques et la reconstitution de structures 3D ou le criblage 

de molécules pharmacologiques. La sensibilité de la méthode peut cependant être 

améliorée par l’utilisation d’une sonde cryogénique, par l’étude 

différents ou par la transformation chimique préalable des molécules à analyser, ce qui 

est potentiellement utilisable soit pour le diagnostic de maladies héréditaires du 

métabolisme, soit dans une approche globale dite « métabolomique » 

La médecine personnalisée : une réalité scientifique 

De nombreuses modalités de médecine personnalisée reposent sur des preuves 

entales et cliniques. Par exemple, certaines thérapies ciblées du cancer ont 

apporté des bénéfices thérapeutiques évidents, parfois majeurs par rapport aux 

chimiothérapies classiques, cytotoxiques. L’arrivée sur le marché de nouveaux 

spond à des progrès réguliers pour les patients, en termes de 

guérison mais surtout de survie. Il en est de même de l’application clinique de tests 

pharmacogénétiques ou de suivi thérapeutique pharmacologique, issus de recherches 

académiques. La médecine personnalisée participe également à la progression des 

compétences médicales, à travers les actions de formation qu’elle nécessite. Elle 

s’accompagne d’une progression constante des connaissances, fondamentales ou 

translationnelles (par ex. par l’étude des facteurs d’échappement aux thérapies ciblées 

qui peut permettre de découvrir de nouvelles cibles). Elle représente donc un début de 

Les enjeux scientifiques ouverts concernent les nouvelles approches de recherche de 

lles que l’épigénétique et toutes les –omiques, mais aussi les nouveaux 

36 

atomes ou leurs isotopes étudiés par RMN correspondent à des chiffres impairs dans la 

applications médicales 

de ces techniques, la RMN se prête en biologie à différents types d’applications, telles 

que l’identification et la quantification de composés, l’analyse du mécanisme de 

giques, ainsi que les 

mesures de distances interatomiques et la reconstitution de structures 3D ou le criblage 

de molécules pharmacologiques. La sensibilité de la méthode peut cependant être 

améliorée par l’utilisation d’une sonde cryogénique, par l’étude de deux atomes 

différents ou par la transformation chimique préalable des molécules à analyser, ce qui 

est potentiellement utilisable soit pour le diagnostic de maladies héréditaires du 

métabolisme, soit dans une approche globale dite « métabolomique » [30]. 

De nombreuses modalités de médecine personnalisée reposent sur des preuves 

entales et cliniques. Par exemple, certaines thérapies ciblées du cancer ont 

apporté des bénéfices thérapeutiques évidents, parfois majeurs par rapport aux 

chimiothérapies classiques, cytotoxiques. L’arrivée sur le marché de nouveaux 

spond à des progrès réguliers pour les patients, en termes de 

guérison mais surtout de survie. Il en est de même de l’application clinique de tests 

pharmacogénétiques ou de suivi thérapeutique pharmacologique, issus de recherches 

ersonnalisée participe également à la progression des 

compétences médicales, à travers les actions de formation qu’elle nécessite. Elle 

s’accompagne d’une progression constante des connaissances, fondamentales ou 

facteurs d’échappement aux thérapies ciblées 

qui peut permettre de découvrir de nouvelles cibles). Elle représente donc un début de 

Les enjeux scientifiques ouverts concernent les nouvelles approches de recherche de 

omiques, mais aussi les nouveaux 



 

 

outils technologiques (séquençage de nouvelle génération, nouvelles techniques 

d’imagerie, de spectrométrie de masse, etc.) et en particulier du traitement et du 

stockage des énormes masses de données qu’ils génèrent, ce qui nécessitera des 

investissements financiers, technologiques et humains conséquents.

La médecine personnalisée idéale repose sur le diagnostic précis des maladies, 

l’existence de traitement adapté pour chaque type de 

et d’ajustement de la dose et des biomarqueurs d’efficacité, de toxicité, d’arrêt de 

traitement, de rechute.  

La médecine stratifiée, ou de précision, utilise des biomarqueurs et des tests 

diagnostiques compagnons pour cible

meilleure balance bénéfice-risque pour un traitement. Le concept de thérapie ciblée est 

surtout utilisé en oncologie et mériterait d’être mieux défini. Thérapies ciblées et 

biomarqueurs représentent des enjeux im

termes d’accès au marché, de retour sur investissement et d’image auprès des 

prescripteurs. Ceux qui sont disponibles aujourd’hui ne représentent probablement que 

la première génération de produits issus de la c

de la recherche physiopathologique et moléculaire, c’est

translationnelle[31]. 

  

outils technologiques (séquençage de nouvelle génération, nouvelles techniques 

d’imagerie, de spectrométrie de masse, etc.) et en particulier du traitement et du 

asses de données qu’ils génèrent, ce qui nécessitera des 

investissements financiers, technologiques et humains conséquents. 

La médecine personnalisée idéale repose sur le diagnostic précis des maladies, 

l’existence de traitement adapté pour chaque type de patients, des méthodes de choix 

et d’ajustement de la dose et des biomarqueurs d’efficacité, de toxicité, d’arrêt de 

La médecine stratifiée, ou de précision, utilise des biomarqueurs et des tests 

diagnostiques compagnons pour cibler les patients susceptibles de présenter la 

risque pour un traitement. Le concept de thérapie ciblée est 

surtout utilisé en oncologie et mériterait d’être mieux défini. Thérapies ciblées et 

biomarqueurs représentent des enjeux importants pour l’industrie pharmaceutique, en 

termes d’accès au marché, de retour sur investissement et d’image auprès des 

prescripteurs. Ceux qui sont disponibles aujourd’hui ne représentent probablement que 

la première génération de produits issus de la combinaison de la recherche clinique et 

de la recherche physiopathologique et moléculaire, c’est-à-dire de la recherche 
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d’imagerie, de spectrométrie de masse, etc.) et en particulier du traitement et du 

asses de données qu’ils génèrent, ce qui nécessitera des 
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Partie 2 : Thérapie ciblée 

1. Définition 

Si le concept d’un médicament spécifique d’une cible en lien avec la pathologie est 

connu et utilisé depuis de nombreuses années dans de nombreux champs 

thérapeutiques (ex. hypertension artéri

ciblée » est plus récent, et semble être préférentiellement utilisé dans le cancer et les 

maladies inflammatoires chroniques, où les principes actifs antérieurs ciblaient des 

protéines ou des voies de signalisat

pathologique. 

Les médicaments revendiquant l’appellation de thérapies ciblées en cancérologie sont 

de deux types, biomédicaments et petite

biomédicaments, issus du génie g

plupart des anticorps monoclonaux, dont la dénomination commune internationale 

(DCI) porte le suffixe « mab », mais aussi des protéines de fusion, comportant la 

fraction extra-cellulaire d’un récepteur 

par voie intraveineuse ou sous

demi-vie d’élimination, une cible généralement extracellulaire.

Les petites molécules sont principalement des inhibiteurs de vo

représentés en particulier par les inhibiteurs de tyrosine kinases (« nib »), mais aussi 

par des inhibiteurs de mammaliantarget of rapamycin (protéine cible de la rapamycine, 

c’est-à-dire du sirolimus [mTOR]) ou des immuno

de faible poids moléculaire, actives par voie orale, à métabolisme hépatique ce qui 

ouvre souvent la voie à des interactions médicamenteuses. Leurs propriétés 

pharmacocinétiques sont très variables et leurs cibles peuvent être intr

Sur 34 thérapies ciblées dans le cancer en 2013, 16 sont accompagnées d’un 

biomarqueur qui objective la cible et conditionne leurs indications. L’étude de ces 34 

médicaments et la recherche de leurs points communs montrent qu’ils présentent 

 

Si le concept d’un médicament spécifique d’une cible en lien avec la pathologie est 

connu et utilisé depuis de nombreuses années dans de nombreux champs 

thérapeutiques (ex. hypertension artérielle, antibiothérapie…), le terme « thérapie 

ciblée » est plus récent, et semble être préférentiellement utilisé dans le cancer et les 

maladies inflammatoires chroniques, où les principes actifs antérieurs ciblaient des 

protéines ou des voies de signalisation ubiquitaires et peu spécifiques du processus 

Les médicaments revendiquant l’appellation de thérapies ciblées en cancérologie sont 

de deux types, biomédicaments et petites molécules dites « chimiques ». 

biomédicaments, issus du génie génétique et d’une production biologique, sont pour la 

plupart des anticorps monoclonaux, dont la dénomination commune internationale 

(DCI) porte le suffixe « mab », mais aussi des protéines de fusion, comportant la 

cellulaire d’un récepteur membranaire par exemple. Ils sont administrés 

par voie intraveineuse ou sous-cutanée, ont un poids moléculaire élevé, une longue 

vie d’élimination, une cible généralement extracellulaire. 

Les petites molécules sont principalement des inhibiteurs de voies de signalisation, 

représentés en particulier par les inhibiteurs de tyrosine kinases (« nib »), mais aussi 

par des inhibiteurs de mammaliantarget of rapamycin (protéine cible de la rapamycine, 

dire du sirolimus [mTOR]) ou des immuno-modulateurs. Il s’agit de molécules 

de faible poids moléculaire, actives par voie orale, à métabolisme hépatique ce qui 

ouvre souvent la voie à des interactions médicamenteuses. Leurs propriétés 

pharmacocinétiques sont très variables et leurs cibles peuvent être intr

Sur 34 thérapies ciblées dans le cancer en 2013, 16 sont accompagnées d’un 

biomarqueur qui objective la cible et conditionne leurs indications. L’étude de ces 34 

médicaments et la recherche de leurs points communs montrent qu’ils présentent 
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Si le concept d’un médicament spécifique d’une cible en lien avec la pathologie est 

connu et utilisé depuis de nombreuses années dans de nombreux champs 

elle, antibiothérapie…), le terme « thérapie 

ciblée » est plus récent, et semble être préférentiellement utilisé dans le cancer et les 

maladies inflammatoires chroniques, où les principes actifs antérieurs ciblaient des 
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plupart des anticorps monoclonaux, dont la dénomination commune internationale 

(DCI) porte le suffixe « mab », mais aussi des protéines de fusion, comportant la 
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pharmacocinétiques sont très variables et leurs cibles peuvent être intra-cellulaires. 

Sur 34 thérapies ciblées dans le cancer en 2013, 16 sont accompagnées d’un 

biomarqueur qui objective la cible et conditionne leurs indications. L’étude de ces 34 

médicaments et la recherche de leurs points communs montrent qu’ils présentent une 



 

 

ou plusieurs des 4 caractéristiques suivantes : ils sont spécifiques d’une cible 

moléculaire ; cette cible est une protéine qui est le plus souvent directement impliquée 

dans le processus pathologique ; il existe souvent un biomarqueur permettant la 

sélection des patients pouvant bénéficier du traitement ; la population cible est le plus 

souvent beaucoup plus petite que la population atteinte de la pathologie.

Toutefois, certaines thérapies « ciblées » ne remplissent qu’un seul de ces 4 critères, 

comme par exemple le rituximab un anticorps déplétant les lymphocytes B, qu’ils 

soient normaux ou blastiques, ou l’évérolimus qui n’est désigné comme thérapie ciblée 

que dans le traitement du cancer, mais pas dans ses deux autres indications que sont la 

transplantation d’organes (indication principale) et la sclérose tubéreuse de 

Bourneville. 

A l’inverse, des anticorps monoclonaux ou des inhibiteurs spécifiques de voies de 

signalisation existent dans de nombreux autres champs thérapeutiques, sans qu’ils 

soient appelés « thérapies ciblées » 

2. Historique 

A la fin des années 80, les progrès en biologie moléculaire et en génétique ont

d’obtenir de nouvelles données sur les mécanismes de l’oncogenèse. Ces progrès ont 

montré que la prolifération des cellules cancéreuses, l’apoptose, l’angiogenèse, 

l’invasion et la formation des métastases sont des processus régulés par un réseau 

complexe de signaux cellulaires impliquant un grand nombre de protéines. La 

recherche a pu mettre en évidence que de nombreux oncogènes codent pour des 

protéines kinases. Au début des années 90 commence alors l’ère de la thérapie ciblée 

avec l’explosion du nombre de cibles thérapeutiques découvertes. En 2001, les études 

de Brian Druker aboutissent à la mise sur le marché du 

pour le traitement de la leucémie myéloïde chronique

ou plusieurs des 4 caractéristiques suivantes : ils sont spécifiques d’une cible 

moléculaire ; cette cible est une protéine qui est le plus souvent directement impliquée 

dans le processus pathologique ; il existe souvent un biomarqueur permettant la 

lection des patients pouvant bénéficier du traitement ; la population cible est le plus 

souvent beaucoup plus petite que la population atteinte de la pathologie.

Toutefois, certaines thérapies « ciblées » ne remplissent qu’un seul de ces 4 critères, 

par exemple le rituximab un anticorps déplétant les lymphocytes B, qu’ils 

soient normaux ou blastiques, ou l’évérolimus qui n’est désigné comme thérapie ciblée 

que dans le traitement du cancer, mais pas dans ses deux autres indications que sont la 

ntation d’organes (indication principale) et la sclérose tubéreuse de 

A l’inverse, des anticorps monoclonaux ou des inhibiteurs spécifiques de voies de 

signalisation existent dans de nombreux autres champs thérapeutiques, sans qu’ils 

pelés « thérapies ciblées » [31]. 

A la fin des années 80, les progrès en biologie moléculaire et en génétique ont

d’obtenir de nouvelles données sur les mécanismes de l’oncogenèse. Ces progrès ont 

montré que la prolifération des cellules cancéreuses, l’apoptose, l’angiogenèse, 

l’invasion et la formation des métastases sont des processus régulés par un réseau 

omplexe de signaux cellulaires impliquant un grand nombre de protéines. La 

recherche a pu mettre en évidence que de nombreux oncogènes codent pour des 

protéines kinases. Au début des années 90 commence alors l’ère de la thérapie ciblée 

nombre de cibles thérapeutiques découvertes. En 2001, les études 

de Brian Druker aboutissent à la mise sur le marché du Glivec® (Imatinibmésylate

pour le traitement de la leucémie myéloïde chronique. 
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souvent beaucoup plus petite que la population atteinte de la pathologie. 

Toutefois, certaines thérapies « ciblées » ne remplissent qu’un seul de ces 4 critères, 

par exemple le rituximab un anticorps déplétant les lymphocytes B, qu’ils 

soient normaux ou blastiques, ou l’évérolimus qui n’est désigné comme thérapie ciblée 

que dans le traitement du cancer, mais pas dans ses deux autres indications que sont la 

ntation d’organes (indication principale) et la sclérose tubéreuse de 

A l’inverse, des anticorps monoclonaux ou des inhibiteurs spécifiques de voies de 

signalisation existent dans de nombreux autres champs thérapeutiques, sans qu’ils 

A la fin des années 80, les progrès en biologie moléculaire et en génétique ont permis 
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omplexe de signaux cellulaires impliquant un grand nombre de protéines. La 

recherche a pu mettre en évidence que de nombreux oncogènes codent pour des 

protéines kinases. Au début des années 90 commence alors l’ère de la thérapie ciblée 

nombre de cibles thérapeutiques découvertes. En 2001, les études 

Imatinibmésylate) 



 

 

 

C’est le premier médicament dirigé contre un

tumorales. Il marque le début de la thérapie ciblée dans les traitements 

antinéoplasiques. En2004, la FDA approuve le premier anticorps monoclonal 

Avastin® (Bevacizumab) utilisé en thérapie ciblée pour le traitemen

côlon. D’autres médicaments de type anticorps monoclonaux ou petites molécules 

inhibitrices de protéines kinases, sont utilisés actuellement en clinique avec succès. 

Pour éclaircir ce réseau complexe d’interactions cellulaires, la suite de c

décrit les principales cibles thérapeutiques anticancéreuses actuellement en cours 

d’investigation ou validées par le développement d’un médicament.

3. Classifications des thérapies ciblées

4.1 . Les différentes classes de la thérapie ciblée et leurs m

4.1.1. Les anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont les premières thérapies ciblées à avoir été mises sur le 

marché, à la fin des années 1990. Indiquées dans des formes avancées de cancer, ces 

molécules, non disponibles dans le circuit o

Figure 12 : Schéma historique des enregistrements des traitements ciblés

C’est le premier médicament dirigé contre une protéine kinase spécifique des cellules 

tumorales. Il marque le début de la thérapie ciblée dans les traitements 

antinéoplasiques. En2004, la FDA approuve le premier anticorps monoclonal 

) utilisé en thérapie ciblée pour le traitemen

côlon. D’autres médicaments de type anticorps monoclonaux ou petites molécules 

inhibitrices de protéines kinases, sont utilisés actuellement en clinique avec succès. 

Pour éclaircir ce réseau complexe d’interactions cellulaires, la suite de c

décrit les principales cibles thérapeutiques anticancéreuses actuellement en cours 

d’investigation ou validées par le développement d’un médicament. 

Classifications des thérapies ciblées 

. Les différentes classes de la thérapie ciblée et leurs m

Les anticorps monoclonaux 

Les anticorps monoclonaux sont les premières thérapies ciblées à avoir été mises sur le 

marché, à la fin des années 1990. Indiquées dans des formes avancées de cancer, ces 

molécules, non disponibles dans le circuit officinal, ont permis la mise au point de 

: Schéma historique des enregistrements des traitements ciblés
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e protéine kinase spécifique des cellules 

tumorales. Il marque le début de la thérapie ciblée dans les traitements 

antinéoplasiques. En2004, la FDA approuve le premier anticorps monoclonal 

) utilisé en thérapie ciblée pour le traitement du cancer du 

côlon. D’autres médicaments de type anticorps monoclonaux ou petites molécules 

inhibitrices de protéines kinases, sont utilisés actuellement en clinique avec succès. 

Pour éclaircir ce réseau complexe d’interactions cellulaires, la suite de ce chapitre 

décrit les principales cibles thérapeutiques anticancéreuses actuellement en cours 

. Les différentes classes de la thérapie ciblée et leurs modes d’action 

Les anticorps monoclonaux sont les premières thérapies ciblées à avoir été mises sur le 

marché, à la fin des années 1990. Indiquées dans des formes avancées de cancer, ces 

fficinal, ont permis la mise au point de 

: Schéma historique des enregistrements des traitements ciblés 



 

 

nouvelles stratégies thérapeutiques basées sur le traitement de l’angiogenèse, 

processus majeur de la tumorigenèse permettant d’irriguer les tumeurs 

4.1.1.1. Structure protéique des anticorps

Les anticorps sont des protéines hétérodimères composées de deux chaînes lourdes et 

de deux chaînes légères reliées par des ponts disulfure. Les deux chaînes légères 

contiennent chacune une région variable (VL) et une région constante (CL), tandis que 

chaque chaîne lourde contient une région variable (VH) et jusqu'à trois régions 

constantes distinctes (CH1 à 

domaines CH peut être utilisée pour classer les anticorps en cinq groupes principaux 

ou isotypes: IgD, IgA, IgG, IgM et IgE. Par exemple, IgM utilise des domaines 

constants de chaîne lourde du gène CH

l'isotype le plus couramment utilisé en immunothérapie du cancer et est au centre de ce 

chapitre. Structurellement, les anticorps peuvent être divisés en deux modalités 

fonctionnelles: le fragment de liaison à l'antigène (Fab) et le fragment de cristallisation 

(Fc). Le Fab est responsable de la liaison à l'antigène et se compose de la chaîne légère 

de pleine longueur (VL + CL) et des domaines VH et CH1 de la chaîne lourde. Les 

domaines VL et VH, collectivement désignés sous le nom de fragment variable (Fv), 

contiennent six régions hypervariables appelées régions de détermination 

complémentaires (CDR). La poche de liaison à l’antigène, également appelée 

paratope, est formée par l’opposition de trois 

L1, -L2, -L3) et de trois CDR situées sur le domaine VH (CDR

paratope de l'anticorps se lie à une petite région d'environ cinq à huit acides aminés de 

l'antigène appelé épitope. Un système complexe de re

réarrangements génétiques est responsable de la diversité des séquences de CDR, 

donnant lieu à un répertoire d'anticorps humains comprenant entre 101

paratopes distincts[33]. 

 

 

nouvelles stratégies thérapeutiques basées sur le traitement de l’angiogenèse, 

processus majeur de la tumorigenèse permettant d’irriguer les tumeurs 

Structure protéique des anticorps 

Les anticorps sont des protéines hétérodimères composées de deux chaînes lourdes et 

chaînes légères reliées par des ponts disulfure. Les deux chaînes légères 

contiennent chacune une région variable (VL) et une région constante (CL), tandis que 

chaque chaîne lourde contient une région variable (VH) et jusqu'à trois régions 

inctes (CH1 à -3) (Figure 50-1). . L'utilisation différentielle des 

domaines CH peut être utilisée pour classer les anticorps en cinq groupes principaux 

ou isotypes: IgD, IgA, IgG, IgM et IgE. Par exemple, IgM utilise des domaines 

e du gène CHµ, alors que IgG utilise le gène CH

l'isotype le plus couramment utilisé en immunothérapie du cancer et est au centre de ce 

chapitre. Structurellement, les anticorps peuvent être divisés en deux modalités 

de liaison à l'antigène (Fab) et le fragment de cristallisation 

(Fc). Le Fab est responsable de la liaison à l'antigène et se compose de la chaîne légère 

de pleine longueur (VL + CL) et des domaines VH et CH1 de la chaîne lourde. Les 

llectivement désignés sous le nom de fragment variable (Fv), 

contiennent six régions hypervariables appelées régions de détermination 

complémentaires (CDR). La poche de liaison à l’antigène, également appelée 

paratope, est formée par l’opposition de trois CDR situées sur le domaine VL (CDR

L3) et de trois CDR situées sur le domaine VH (CDR-H1, 

paratope de l'anticorps se lie à une petite région d'environ cinq à huit acides aminés de 

l'antigène appelé épitope. Un système complexe de recombinaisons et de 

réarrangements génétiques est responsable de la diversité des séquences de CDR, 

donnant lieu à un répertoire d'anticorps humains comprenant entre 101
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nouvelles stratégies thérapeutiques basées sur le traitement de l’angiogenèse, 

processus majeur de la tumorigenèse permettant d’irriguer les tumeurs [32]. 

Les anticorps sont des protéines hétérodimères composées de deux chaînes lourdes et 

chaînes légères reliées par des ponts disulfure. Les deux chaînes légères 

contiennent chacune une région variable (VL) et une région constante (CL), tandis que 

chaque chaîne lourde contient une région variable (VH) et jusqu'à trois régions 

1). . L'utilisation différentielle des 

domaines CH peut être utilisée pour classer les anticorps en cinq groupes principaux 

ou isotypes: IgD, IgA, IgG, IgM et IgE. Par exemple, IgM utilise des domaines 

ène CHγ. L'IgG est 

l'isotype le plus couramment utilisé en immunothérapie du cancer et est au centre de ce 

chapitre. Structurellement, les anticorps peuvent être divisés en deux modalités 

de liaison à l'antigène (Fab) et le fragment de cristallisation 

(Fc). Le Fab est responsable de la liaison à l'antigène et se compose de la chaîne légère 

de pleine longueur (VL + CL) et des domaines VH et CH1 de la chaîne lourde. Les 

llectivement désignés sous le nom de fragment variable (Fv), 

contiennent six régions hypervariables appelées régions de détermination 

complémentaires (CDR). La poche de liaison à l’antigène, également appelée 

CDR situées sur le domaine VL (CDR-

H1, -H2, -H3). Le 

paratope de l'anticorps se lie à une petite région d'environ cinq à huit acides aminés de 

combinaisons et de 

réarrangements génétiques est responsable de la diversité des séquences de CDR, 

donnant lieu à un répertoire d'anticorps humains comprenant entre 1010 et 1011 



 

 

4.1.1.2. Les diffé

4.1.1.2.1. Les anticorps monoclonaux recombinants chimériques

Le développement d’anticorps chimériques sont caractérisés dans la nomenclature par 

le suffixe « -ximab » : ils sont constitués de régions variables murines et 

constantes humaines. La fusion entre les régions s’opère au niveau de l’ADN, ce qui 

nécessite ensuite de faire exprimer les plasmides codant les chaînes lourdes et légères 

recomposées par des cellules transfectées (cellules de mammifères) : les 

monoclonaux sont devenus des anticorps recombinants. Le premier anticorps de ce 

type a été commercialisé en 1995 : c’est l’

fragment Fab chimérique dirigé contre le CD41 (glycoprotéine IIb de la membrane 

plaquettaire). L’abciximab

l’angor instable et dans la prévention des complications cardiaques ischémiques 

pouvant résulter des interventions coronariennes percutanées.

4.1.1.2.2. Les anticorps monoclonaux recombina

Comme cela a clairement été montré avec l’

anticorps monoclonaux chimériques développent des anticorps dirigés contre la partie 

murine des anticorps administrés 

Ceci a deux conséquences néfastes : (a) une diminution très importante des 

concentrations sériques et de l’efficacité clinique de l’

formation de complexes infliximabanticorps induits et la survenue de réactions 

d’intolérance lors des injections d’

immunogénicité, des anticorps monoclonaux présentant un plus grand degré 

d’humanisation des régions variables ont été développés : ce sont les anticorps dits « 

humanisés » et caractérisés par le

deuxième génération est complexe car les séquences codant les régions murines 

déterminant la complémentarité avec l’antigène doivent être greffées sur des séquences 

codant des régions charpentes des doma

structure et donc les propriétés de liaison à l’antigène (affinité et spécificité)

Les différentes générations des anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux recombinants chimériques

Le développement d’anticorps chimériques sont caractérisés dans la nomenclature par 

ximab » : ils sont constitués de régions variables murines et 

constantes humaines. La fusion entre les régions s’opère au niveau de l’ADN, ce qui 

nécessite ensuite de faire exprimer les plasmides codant les chaînes lourdes et légères 

recomposées par des cellules transfectées (cellules de mammifères) : les 

monoclonaux sont devenus des anticorps recombinants. Le premier anticorps de ce 

type a été commercialisé en 1995 : c’est l’abciximab(Reopro®), qui est en fait un 

fragment Fab chimérique dirigé contre le CD41 (glycoprotéine IIb de la membrane 

abciximab, qui inhibe l’agrégation plaquettaire, est indiqué dans 

l’angor instable et dans la prévention des complications cardiaques ischémiques 

pouvant résulter des interventions coronariennes percutanées. 

Les anticorps monoclonaux recombinants humanisés

Comme cela a clairement été montré avec l’infliximab, certains patients traités par 

anticorps monoclonaux chimériques développent des anticorps dirigés contre la partie 

murine des anticorps administrés (HACA, Human Anti-Chimaeric

Ceci a deux conséquences néfastes : (a) une diminution très importante des 

concentrations sériques et de l’efficacité clinique de l’infliximab

formation de complexes infliximabanticorps induits et la survenue de réactions 

s des injections d’infliximab. Dans l’espoir de réduire cette 

immunogénicité, des anticorps monoclonaux présentant un plus grand degré 

d’humanisation des régions variables ont été développés : ce sont les anticorps dits « 

humanisés » et caractérisés par le suffixe « -zumab ». L’obtention de ces anticorps de 

deuxième génération est complexe car les séquences codant les régions murines 

déterminant la complémentarité avec l’antigène doivent être greffées sur des séquences 

codant des régions charpentes des domaines variables humains, tout en préservant leur 

structure et donc les propriétés de liaison à l’antigène (affinité et spécificité)
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rentes générations des anticorps monoclonaux 

Les anticorps monoclonaux recombinants chimériques 

Le développement d’anticorps chimériques sont caractérisés dans la nomenclature par 

ximab » : ils sont constitués de régions variables murines et de régions 

constantes humaines. La fusion entre les régions s’opère au niveau de l’ADN, ce qui 

nécessite ensuite de faire exprimer les plasmides codant les chaînes lourdes et légères 

recomposées par des cellules transfectées (cellules de mammifères) : les anticorps 

monoclonaux sont devenus des anticorps recombinants. Le premier anticorps de ce 

, qui est en fait un 

fragment Fab chimérique dirigé contre le CD41 (glycoprotéine IIb de la membrane 

, qui inhibe l’agrégation plaquettaire, est indiqué dans 

l’angor instable et dans la prévention des complications cardiaques ischémiques 

nts humanisés 

, certains patients traités par 

anticorps monoclonaux chimériques développent des anticorps dirigés contre la partie 

Chimaeric Antibodies). 

Ceci a deux conséquences néfastes : (a) une diminution très importante des 

infliximab en raison de la 

formation de complexes infliximabanticorps induits et la survenue de réactions 

. Dans l’espoir de réduire cette 

immunogénicité, des anticorps monoclonaux présentant un plus grand degré 

d’humanisation des régions variables ont été développés : ce sont les anticorps dits « 

zumab ». L’obtention de ces anticorps de 

deuxième génération est complexe car les séquences codant les régions murines 

déterminant la complémentarité avec l’antigène doivent être greffées sur des séquences 

ines variables humains, tout en préservant leur 

structure et donc les propriétés de liaison à l’antigène (affinité et spécificité)[34]. 



 

 

4.1.1.2.3. Les anticorps monoclonaux recombinants 

intégralement humains

En poursuivant dans la logique de réduire toujours plus l’immunogénicité des 

anticorps, les firmes se sont attelées à produire des anticorps m

intégralement humains (« fullyhuman »), qui constituent la troisième génération des 

anticorps recombinants. Hormis quelques rares situations où il est possible de partir 

des séquences d’anticorps provenant de patients (anticorps anti

infectieux), deux approches permettent de produire ces anticorps : le criblage de 

banques de phages exprimant un vaste répertoire reconstitué d’anticorps (réassociation 

au hasard de régions VH et VL d’immunoglobulines provenant de nombreux 

individus, sains ou malades), et l’immunisation de souris dont les gènes 

d’immunoglobulines ont été remplacés par des gènes d’immunoglobulines humains 

(par exemple Xenomouse), ce qui permet de cribler directement les anticorps à partir 

des hybridomes. Cependant, 

recombinante, après clonage des gènes des immunoglobulines. Le criblage de banques 

de phages nécessite souvent, quant à lui, une étape supplémentaire de maturation 

d’affinité. Cette maturation consi

anticorps ciblant un antigène particulier, puis à sélectionner ceux dont l’affinité est la 

plus grande. Ces techniques, très récentes, ont déjà permis la mise sur le marché, en 

2003, de l’adalimumab(Humira®

indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde et la maladie de Crohn, puis dans la 

spondylarthrite ankylosante et le rhumatisme psoriasique (extension d’AMM 2006). 

Le dernier anticorps intégralement humain ayant obt

marché est le panitumumab(Vectibix

indiqué dans le cancer colorectal (2007).

 

 

 

Les anticorps monoclonaux recombinants 

intégralement humains 

En poursuivant dans la logique de réduire toujours plus l’immunogénicité des 

anticorps, les firmes se sont attelées à produire des anticorps m

intégralement humains (« fullyhuman »), qui constituent la troisième génération des 

anticorps recombinants. Hormis quelques rares situations où il est possible de partir 

des séquences d’anticorps provenant de patients (anticorps anti-rhésus, ant

infectieux), deux approches permettent de produire ces anticorps : le criblage de 

banques de phages exprimant un vaste répertoire reconstitué d’anticorps (réassociation 

au hasard de régions VH et VL d’immunoglobulines provenant de nombreux 

us, sains ou malades), et l’immunisation de souris dont les gènes 

d’immunoglobulines ont été remplacés par des gènes d’immunoglobulines humains 

), ce qui permet de cribler directement les anticorps à partir 

des hybridomes. Cependant, la production de ces anticorps repose sur une technologie 

recombinante, après clonage des gènes des immunoglobulines. Le criblage de banques 

de phages nécessite souvent, quant à lui, une étape supplémentaire de maturation 

d’affinité. Cette maturation consiste à mimer le processus naturel, en générant des 

anticorps ciblant un antigène particulier, puis à sélectionner ceux dont l’affinité est la 

plus grande. Ces techniques, très récentes, ont déjà permis la mise sur le marché, en 

(Humira®), un anticorps intégralement humain anti

indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde et la maladie de Crohn, puis dans la 

spondylarthrite ankylosante et le rhumatisme psoriasique (extension d’AMM 2006). 

Le dernier anticorps intégralement humain ayant obtenu une autorisation de mise sur 

panitumumab(Vectibix®), un autre anticorps dirigé contre l’EGFR et 

indiqué dans le cancer colorectal (2007). 
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Les anticorps monoclonaux recombinants 

En poursuivant dans la logique de réduire toujours plus l’immunogénicité des 

anticorps, les firmes se sont attelées à produire des anticorps monoclonaux 

intégralement humains (« fullyhuman »), qui constituent la troisième génération des 

anticorps recombinants. Hormis quelques rares situations où il est possible de partir 

rhésus, anti-agents 

infectieux), deux approches permettent de produire ces anticorps : le criblage de 

banques de phages exprimant un vaste répertoire reconstitué d’anticorps (réassociation 

au hasard de régions VH et VL d’immunoglobulines provenant de nombreux 

us, sains ou malades), et l’immunisation de souris dont les gènes 

d’immunoglobulines ont été remplacés par des gènes d’immunoglobulines humains 

), ce qui permet de cribler directement les anticorps à partir 

la production de ces anticorps repose sur une technologie 

recombinante, après clonage des gènes des immunoglobulines. Le criblage de banques 

de phages nécessite souvent, quant à lui, une étape supplémentaire de maturation 

ste à mimer le processus naturel, en générant des 

anticorps ciblant un antigène particulier, puis à sélectionner ceux dont l’affinité est la 

plus grande. Ces techniques, très récentes, ont déjà permis la mise sur le marché, en 

, un anticorps intégralement humain anti-TNFα, 

indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde et la maladie de Crohn, puis dans la 

spondylarthrite ankylosante et le rhumatisme psoriasique (extension d’AMM 2006). 

enu une autorisation de mise sur 

, un autre anticorps dirigé contre l’EGFR et 



 

 

4.1.1.2.4. Pourquoi cette nomenclature

Même si les règles présidant à déterminer les dénominations commune

avec différents suffixes (tableau 1)

générations, celle-ci ne traduit pas véritablement de différence thérapeutique.

En effet, même intégralement humain, tout anticorps possède par nature

(sa partie hypervariable se fixant sur un épitope de l’antigène), séquence d’acides 

aminés totalement originale pour l’organisme et donc potentiellement immunogène.

Il n’est donc pas surprenant que des patients développent des anticorps anti

neutralisants (également appelés 

de l’administration d’antico

 

Tableau 1 : Dénomination des anticorps monoclonaux

Antépénultième syllabe 

Maladie ou système cible 

tu  Cancer 
li(m)  Système immunitaire
ci(r) Système cardiovasculaire
vi(r) Virus 
le(s) Lésions infectieuses
bac  Bactérie 
 

4.1.1.3. Les 

S’agissant des anticorps monoclonaux, la stratégie de ciblage est extracellulaire, par le 

blocage d’un ligand ou d’un domaine extracellulaire d’un récepteur, ou encore par la 

reconnaissance d’un antigène de surface 

anticorps monoclonal qui n’a pas la capacité d’être internalisé dans la cellule et qui, 

dans la majorité des cas, est administré par voie parentérale. Selon la structure de 

Pourquoi cette nomenclature ? 

Même si les règles présidant à déterminer les dénominations commune

(tableau 1) entérinent la classification des anticorps en trois 

ci ne traduit pas véritablement de différence thérapeutique.

En effet, même intégralement humain, tout anticorps possède par nature

(sa partie hypervariable se fixant sur un épitope de l’antigène), séquence d’acides 

aminés totalement originale pour l’organisme et donc potentiellement immunogène.

Il n’est donc pas surprenant que des patients développent des anticorps anti

neutralisants (également appelés « Human Anti-HumanAntibodies »

de l’administration d’anticorps intégralement humains [34]. 

Dénomination des anticorps monoclonaux[34] 

Avant-dernière syllabe Dernière 
syllabe

Génération d’anticorps Abréviation de
«
AntiBody

 
mo 
xi 
zu 
mu 

  
 
 
      

Système immunitaire Murin 
Système cardiovasculaire Chimérique 

Humanisé 
Lésions infectieuses Humain 

 

Les Pharmacologie des anticorps monoclonaux

S’agissant des anticorps monoclonaux, la stratégie de ciblage est extracellulaire, par le 

blocage d’un ligand ou d’un domaine extracellulaire d’un récepteur, ou encore par la 

reconnaissance d’un antigène de surface (Figure 10). Ce ciblage est permis grâce à un 

anticorps monoclonal qui n’a pas la capacité d’être internalisé dans la cellule et qui, 

dans la majorité des cas, est administré par voie parentérale. Selon la structure de 
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Même si les règles présidant à déterminer les dénominations communes des anticorps, 

entérinent la classification des anticorps en trois 

ci ne traduit pas véritablement de différence thérapeutique. 

En effet, même intégralement humain, tout anticorps possède par nature un idiotype 

(sa partie hypervariable se fixant sur un épitope de l’antigène), séquence d’acides 

aminés totalement originale pour l’organisme et donc potentiellement immunogène. 

Il n’est donc pas surprenant que des patients développent des anticorps anti-idiotype 

HumanAntibodies » : HAHA) lors 

Dernière 
syllabe 
Abréviation de : 
« Monoclonal 
AntiBody » 
 
 
 
      mab 

gie des anticorps monoclonaux 

S’agissant des anticorps monoclonaux, la stratégie de ciblage est extracellulaire, par le 

blocage d’un ligand ou d’un domaine extracellulaire d’un récepteur, ou encore par la 

. Ce ciblage est permis grâce à un 

anticorps monoclonal qui n’a pas la capacité d’être internalisé dans la cellule et qui, 

dans la majorité des cas, est administré par voie parentérale. Selon la structure de 



 

 

l’anticorps, ce dernier pourra exercer des propr

exemple), antagoniste (cétuximab

notamment). Ces anticorps, non disponibles dans le circuit officinal, présentent 

différentes cibles pharmacologiques impliquées, pour la plupart,

l’angiogenèse. 

Comme toutes thérapies ciblées, les anticorps monoclonaux sont utilisés en seconde 

ligne, après échec d’une chimiothérapie cytotoxique ou en association avec des 

chimiothérapies sur des tumeurs cancéreuses métastasée

  

Figure 13 : Mécanisme d’action des anticorps monoclonaux et des inhibiteurs de la 

l’anticorps, ce dernier pourra exercer des propriétés cytolytique (

cétuximab entre autres) ou neutralisante (

notamment). Ces anticorps, non disponibles dans le circuit officinal, présentent 

différentes cibles pharmacologiques impliquées, pour la plupart, dans la régulation de 

Comme toutes thérapies ciblées, les anticorps monoclonaux sont utilisés en seconde 

ligne, après échec d’une chimiothérapie cytotoxique ou en association avec des 

chimiothérapies sur des tumeurs cancéreuses métastasées[32]. 

 

: Mécanisme d’action des anticorps monoclonaux et des inhibiteurs de la 
tyrosine kinase (ITK)[32] 
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iétés cytolytique (rituximab, par 

entre autres) ou neutralisante (bévacizumab 

notamment). Ces anticorps, non disponibles dans le circuit officinal, présentent 

dans la régulation de 

Comme toutes thérapies ciblées, les anticorps monoclonaux sont utilisés en seconde 

ligne, après échec d’une chimiothérapie cytotoxique ou en association avec des 

: Mécanisme d’action des anticorps monoclonaux et des inhibiteurs de la 



 

 

4.1.1.2.1.

Le récepteur du facteur de croissance é

[EGFR] ou Human EGF receptorrelated [HER] selon la nomenclature) est impliqué 

dans le développement de nombreuses tumeurs épithéliales (sein, côlon, poumon, 

pancréas…). Les anticorps monoclonaux actuellement comm

cétuximab et le panitumumab

Cette dernière molécule présente une structure d’origine humaine qui limite les 

réactions d’hypersensibilité qui peuvent être décrites avec le 

anticorps chimérique. 

Ces anticorps monoclonaux sont des inhibiteurs compétitifs du récepteur à l’EGF qui 

agissent en se fixant sur le site de liaison de l’EGF. Par ailleurs, le 

pertuzumab sont des anticorps monoclonaux antiHER qui inhibent, respectivement, 

la transduction du signal et la prolifération cellulaire 

Tableau 2 : Principaux anticorps monoclonaux utilisés en thérapeutique anti

tumorale[32] 

Indication 

Cancer colorectal 

Cancer de la tête et du cou

Cancer du sein 
(Positif au récepteur HER)
Cancer de l’estomac 
(Positif au récepteur HER)
Cancer du rein avancé ou métastatique cancer 
bronchique non à petites cellules 
métastatiques, cancer du rein méta
(1ère ligne), cancer de l’ovaire, des trompes de 
Fallope ou péritonéal primitif (stade avancé 
ou 1re récidive) 
 
 

. Bloqueurs d’EGFR 

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (Epidermalgrowth factor receptor 

[EGFR] ou Human EGF receptorrelated [HER] selon la nomenclature) est impliqué 

dans le développement de nombreuses tumeurs épithéliales (sein, côlon, poumon, 

pancréas…). Les anticorps monoclonaux actuellement commercialisés sont le 

panitumumab. 

Cette dernière molécule présente une structure d’origine humaine qui limite les 

réactions d’hypersensibilité qui peuvent être décrites avec le cétuximab

aux sont des inhibiteurs compétitifs du récepteur à l’EGF qui 

agissent en se fixant sur le site de liaison de l’EGF. Par ailleurs, le trastuzumab

sont des anticorps monoclonaux antiHER qui inhibent, respectivement, 

l et la prolifération cellulaire (tableau 2)[32].

Principaux anticorps monoclonaux utilisés en thérapeutique anti

Molécule/ Cible 
Pharmacologique
Panitumumab
EGFR 

Cancer de la tête et du cou Cétuximab 
EGFR 

(Positif au récepteur HER) 
Pertuzumab 
EGFR 

(Positif au récepteur HER) 
Trastuzumab 
EGFR 

Cancer du rein avancé ou métastatique cancer 
bronchique non à petites cellules 
métastatiques, cancer du rein métastatique 

ligne), cancer de l’ovaire, des trompes de 
Fallope ou péritonéal primitif (stade avancé 

Bévacizumab 
 VEGFR 
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pidermique (Epidermalgrowth factor receptor 

[EGFR] ou Human EGF receptorrelated [HER] selon la nomenclature) est impliqué 

dans le développement de nombreuses tumeurs épithéliales (sein, côlon, poumon, 

ercialisés sont le 

Cette dernière molécule présente une structure d’origine humaine qui limite les 

cétuximab qui est un 

aux sont des inhibiteurs compétitifs du récepteur à l’EGF qui 

trastuzumab et le 

sont des anticorps monoclonaux antiHER qui inhibent, respectivement, 

. 

Principaux anticorps monoclonaux utilisés en thérapeutique anti-

Molécule/ Cible 
Pharmacologique 

Spécialité 

Panitumumab Vectibix® 

Erbitux® 

Perjecta® 

 Herceptin® 

 Avastin® 



 

 

Cancer colorectal métastasique

Lymphome non hodgkinien en rechute ou 
réfractaire, lymphome non hodgkinien positif 
au CD20, folliculaire 
Leucémie lymphoïde chronique

 

4.1.1.2.2.

 

 

 

Figure 14 : Représentation de l’angiogenèse et de l’action des médicaments anti
angiogéniques. La tumeur nouvel

VEGF qui stimule la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de vaisseaux 
existants. Les médicaments anti

tumorales meurent alors par né

Cancer colorectal métastasique Aflibercept 
VEGFR 

Lymphome non hodgkinien en rechute ou 
ire, lymphome non hodgkinien positif 

Rituximab 
CD20 

Leucémie lymphoïde chronique Ofatumumab 
CD20 

. Bloqueurs des récepteurs au VEGF

: Représentation de l’angiogenèse et de l’action des médicaments anti
angiogéniques. La tumeur nouvellement formée est encore isolée et produit notamment du 

VEGF qui stimule la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de vaisseaux 
existants. Les médicaments anti-angiogéniques bloquent l’action du VEGF. Les cellules 

tumorales meurent alors par nécrose[32]. 
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Zaltrap® 

Mabthera® 

 Arzerra® 

Bloqueurs des récepteurs au VEGF 

: Représentation de l’angiogenèse et de l’action des médicaments anti-
lement formée est encore isolée et produit notamment du 

VEGF qui stimule la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de vaisseaux 
angiogéniques bloquent l’action du VEGF. Les cellules 



 

 

Les récepteurs au Vascularendothelialgrowth factor (VEGF) sont des récepteurs

activité tyrosine kinase impliqués dans la régulation de l’angiogenèse en favorisant la 

croissance et la maturation vasculaires. Parmi les molécules actuellement 

commercialisées (tableau 2

respectivement des anticorps monoclonaux et une protéine de fusion. Bien que leur 

structure soit différente, leur mécanisme d’action est identique, c’est

médicaments se comportent comme des molécules neutralisant l’activité du VEGF, 

principal facteur de croissance vasculaire. La neutralisation de l’activité du VEGF 

permet de faire régresser la croissance des vaisseaux tumoraux, de normaliser les 

vaisseaux existants, d’inhiber la néoformation de vaisseaux et donc d’inhiber la 

croissance tumorale[32]. 

4.1.1.2.3.

Les Cluster of differentiation (CD) sont des antigènes d

nombreuses cellules de l’organisme. 

Ainsi, le CD20 est exprimé par les lymphocytes B et les cellules B lymphomateuses. Il 

s’agit, chez un patient sain, d’un antigène passif qui ne présente pas de propriétés 

oncogéniques, c’est-à-dire qu’il est exprimé à la surface des cellules saines ou 

tumorales. 

Le premier anticorps anti-CD20 commercialisé a été le 

la cytotoxicité par apoptose des cellules de lymphomes. L’

anticorps anti-CD20 qui est efficace en cas de résistance au 

4.1.1.2.4.

De nombreuses molécules sont actuellement en développement clinique et seul 

l’ipilimumab (Yervoy®, 3 mg/kg toutes les trois semaines pendant quatre cycles) est 

disponible dans le traitement du mélanome métastatique.

Il s’agit d’un anticorps monoclonal qui reconnaît et inhibe un antigène spécifique des 

lymphocytes T cytotoxiques (CTLA

négatif des lymphocytes T cytotoxiques. 

Les récepteurs au Vascularendothelialgrowth factor (VEGF) sont des récepteurs

activité tyrosine kinase impliqués dans la régulation de l’angiogenèse en favorisant la 

croissance et la maturation vasculaires. Parmi les molécules actuellement 

(tableau 2) se distinguent le bévacizumab et l’aflibercept

ivement des anticorps monoclonaux et une protéine de fusion. Bien que leur 

structure soit différente, leur mécanisme d’action est identique, c’est

médicaments se comportent comme des molécules neutralisant l’activité du VEGF, 

ur de croissance vasculaire. La neutralisation de l’activité du VEGF 

permet de faire régresser la croissance des vaisseaux tumoraux, de normaliser les 

vaisseaux existants, d’inhiber la néoformation de vaisseaux et donc d’inhiber la 

. Anti-CD 

Les Cluster of differentiation (CD) sont des antigènes de surface exprimés par de 

nombreuses cellules de l’organisme.  

Ainsi, le CD20 est exprimé par les lymphocytes B et les cellules B lymphomateuses. Il 

s’agit, chez un patient sain, d’un antigène passif qui ne présente pas de propriétés 

dire qu’il est exprimé à la surface des cellules saines ou 

CD20 commercialisé a été le rituximab, capable d’induire 

la cytotoxicité par apoptose des cellules de lymphomes. L’ofatumumab

qui est efficace en cas de résistance au rituximab(tableau 1)

. Molécules d’immunothérapie 

De nombreuses molécules sont actuellement en développement clinique et seul 

, 3 mg/kg toutes les trois semaines pendant quatre cycles) est 

nible dans le traitement du mélanome métastatique. 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal qui reconnaît et inhibe un antigène spécifique des 

lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) qui, physiologiquement, est un régulateur 

négatif des lymphocytes T cytotoxiques. Ainsi, en bloquant le signal inhibiteur, les 
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Les récepteurs au Vascularendothelialgrowth factor (VEGF) sont des récepteurs à 

activité tyrosine kinase impliqués dans la régulation de l’angiogenèse en favorisant la 

croissance et la maturation vasculaires. Parmi les molécules actuellement 

aflibercept qui sont 

ivement des anticorps monoclonaux et une protéine de fusion. Bien que leur 

structure soit différente, leur mécanisme d’action est identique, c’est-à-dire que ces 

médicaments se comportent comme des molécules neutralisant l’activité du VEGF, 

ur de croissance vasculaire. La neutralisation de l’activité du VEGF 

permet de faire régresser la croissance des vaisseaux tumoraux, de normaliser les 

vaisseaux existants, d’inhiber la néoformation de vaisseaux et donc d’inhiber la 

e surface exprimés par de 

Ainsi, le CD20 est exprimé par les lymphocytes B et les cellules B lymphomateuses. Il 

s’agit, chez un patient sain, d’un antigène passif qui ne présente pas de propriétés 

dire qu’il est exprimé à la surface des cellules saines ou 

, capable d’induire 

ofatumumab est un second 

rituximab(tableau 1).  

De nombreuses molécules sont actuellement en développement clinique et seul 

, 3 mg/kg toutes les trois semaines pendant quatre cycles) est 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal qui reconnaît et inhibe un antigène spécifique des 

4) qui, physiologiquement, est un régulateur 

Ainsi, en bloquant le signal inhibiteur, les 



 

 

lymphocytes T sont activés, ce qui favorise leur prolifération, leur infiltration dans les 

tumeurs permettant la mort des cellules tumorales

4.1.1.4. Toxicité

En dépit de leur action plus ciblée que celle des chimiothérapies cytotoxiques, les 

thérapies par anticorps monoclonaux n

Alors que ces molécules sont peu ou pas myélotoxiques, elles sont à l’origine d’une 

toxicité digestive et cutanée significative, mais également de réactions à la perfusion.

4.1.1.4.1. 

•  Des réactions précoces à la perfusion des anticorps monoclonaux

décrites, en particulier avec le 

Les principaux symptômes rapportés sont une fièvre, des frissons, des 

céphalées, des vertiges et/ou une dyspnée. C

souvent pendant ou au décours de la première injection. Ces réactions peuvent 

être sévères et entraîner un choc anaphylactique qu’il convient de prévenir par 

une prémédication d’antihistaminiques H1 par exemple.

• Les principales manifestations cutanées sont retrouvées avec les inhibiteurs 

de l’EGFR et la principale complication de ce type est une réaction papulo

pustuleuse de type folliculite ou acnéiforme qui se développe sur les zones 

séborrhéiques de la face, du cuir chev

chez 60 à 80 % des patients, en particulier chez ceux traités par 

Très souvent associée à un prurit conséquent, cette réaction est dose

dépendante. Elle est constatée assez rapidement, soit 8 à 21 jour

l’instauration du traitement, et est réversible à son arrêt. 

La physiopathologie de cette folliculite n’est pas complètement connue mais il 

semble que l’inhibition de l’activité de l’EGFR au niveau des kératinocytes 

entraîne une réaction inflamm

derme, suivie d’une production accrue de cytokines pro

lymphocytes T sont activés, ce qui favorise leur prolifération, leur infiltration dans les 

tumeurs permettant la mort des cellules tumorales[32]. 

Toxicité 

En dépit de leur action plus ciblée que celle des chimiothérapies cytotoxiques, les 

thérapies par anticorps monoclonaux ne sont pas dénuées d’effets indésirables.

Alors que ces molécules sont peu ou pas myélotoxiques, elles sont à l’origine d’une 

toxicité digestive et cutanée significative, mais également de réactions à la perfusion.

 Principaux effets indésirables 

ions précoces à la perfusion des anticorps monoclonaux

décrites, en particulier avec le cétuximab, très rarement avec le 

Les principaux symptômes rapportés sont une fièvre, des frissons, des 

céphalées, des vertiges et/ou une dyspnée. Ces symptômes se déclarent le plus 

souvent pendant ou au décours de la première injection. Ces réactions peuvent 

être sévères et entraîner un choc anaphylactique qu’il convient de prévenir par 

une prémédication d’antihistaminiques H1 par exemple. 

pales manifestations cutanées sont retrouvées avec les inhibiteurs 

et la principale complication de ce type est une réaction papulo

pustuleuse de type folliculite ou acnéiforme qui se développe sur les zones 

séborrhéiques de la face, du cuir chevelu, du torse et du dos. Elle est retrouvée 

chez 60 à 80 % des patients, en particulier chez ceux traités par 

Très souvent associée à un prurit conséquent, cette réaction est dose

dépendante. Elle est constatée assez rapidement, soit 8 à 21 jour

l’instauration du traitement, et est réversible à son arrêt.  

La physiopathologie de cette folliculite n’est pas complètement connue mais il 

semble que l’inhibition de l’activité de l’EGFR au niveau des kératinocytes 

entraîne une réaction inflammatoire conséquente par fuite de sébum dans le 

derme, suivie d’une production accrue de cytokines pro-inflammatoires. 
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lymphocytes T sont activés, ce qui favorise leur prolifération, leur infiltration dans les 

En dépit de leur action plus ciblée que celle des chimiothérapies cytotoxiques, les 

e sont pas dénuées d’effets indésirables. 

Alors que ces molécules sont peu ou pas myélotoxiques, elles sont à l’origine d’une 

toxicité digestive et cutanée significative, mais également de réactions à la perfusion. 

ions précoces à la perfusion des anticorps monoclonaux ont été 

, très rarement avec le panitumumab. 

Les principaux symptômes rapportés sont une fièvre, des frissons, des 

es symptômes se déclarent le plus 

souvent pendant ou au décours de la première injection. Ces réactions peuvent 

être sévères et entraîner un choc anaphylactique qu’il convient de prévenir par 

pales manifestations cutanées sont retrouvées avec les inhibiteurs 

et la principale complication de ce type est une réaction papulo-

pustuleuse de type folliculite ou acnéiforme qui se développe sur les zones 

elu, du torse et du dos. Elle est retrouvée 

chez 60 à 80 % des patients, en particulier chez ceux traités par cétuximab. 

Très souvent associée à un prurit conséquent, cette réaction est dose-

dépendante. Elle est constatée assez rapidement, soit 8 à 21 jours suivant 

La physiopathologie de cette folliculite n’est pas complètement connue mais il 

semble que l’inhibition de l’activité de l’EGFR au niveau des kératinocytes 

atoire conséquente par fuite de sébum dans le 

inflammatoires.  



 

 

• D’autres atteintes cutanées sont décrites

développent au niveau de la face et du nez, ainsi qu’une xérose 

fréquente avec les inhibiteurs d’EGFR (dans un tiers des cas au moins) qui 

accompagne, ou non, les complications décrites ci

• Dans certains cancers otorhinolaryngologiques (ORL)

cétuximab peut être combiné à une radiothéra

toxicité cutanée. Ainsi, des cas de radiodermite ont été rapportés en nombre 

plus important chez des patients sous 

radiothérapie seule. 

• Des troubles digestifs (nausées, diarrhées)

anticorps monoclonaux. Rarement sévères, ces complications peuvent 

cependant entraîner l’arrêt du traitement.

Les mécanismes physiopathologiques sont variables avec des diarrhées 

sécrétoires avec fuite d’électrolytes et d’eau

d’origine ischémique avec les inhibiteurs du VEGF et d’origine immunitaire 

avec l’ipilimumab. 

Des nausées peuvent être décrites mais sont relativement rares, tout comme les 

vomissements, quasiment absents au cours de ces tr

• Les effets indésirables cardiovasculaires

bévacizumab. Une hypertension artérielle (HTA), d’installation progressive 

mais pouvant se généraliser pour devenir constante à long terme, a été décrite 

avec cette molécule. Les différents mécanismes à l’origine de cette HTA sont 

une diminution de la production de facteurs vasodilatateurs tels que le 

monoxyde d’azote (NO), une raréfaction des microvaisseaux et une 

augmentation des résistances périphériques. Cette augmenta

artérielle est réversible à l’arrêt du traitement et son incidence est dose

dépendante.  

D’autres atteintes cutanées sont décrites : des lésions croûteuses qui se 

développent au niveau de la face et du nez, ainsi qu’une xérose 

fréquente avec les inhibiteurs d’EGFR (dans un tiers des cas au moins) qui 

accompagne, ou non, les complications décrites ci-dessus. 

Dans certains cancers otorhinolaryngologiques (ORL), le traitement par 

peut être combiné à une radiothérapie susceptible de potentialiser la 

toxicité cutanée. Ainsi, des cas de radiodermite ont été rapportés en nombre 

plus important chez des patients sous cétuximab par rapport à ceux placés sous 

Des troubles digestifs (nausées, diarrhées) sont parfois décrits avec les 

anticorps monoclonaux. Rarement sévères, ces complications peuvent 

cependant entraîner l’arrêt du traitement. 

Les mécanismes physiopathologiques sont variables avec des diarrhées 

sécrétoires avec fuite d’électrolytes et d’eau avec les inhibiteurs de l’EGFR, 

d’origine ischémique avec les inhibiteurs du VEGF et d’origine immunitaire 

 

Des nausées peuvent être décrites mais sont relativement rares, tout comme les 

vomissements, quasiment absents au cours de ces traitements. 

Les effets indésirables cardiovasculaires surviennent essentiellement sous 

bévacizumab. Une hypertension artérielle (HTA), d’installation progressive 

mais pouvant se généraliser pour devenir constante à long terme, a été décrite 

ule. Les différents mécanismes à l’origine de cette HTA sont 

une diminution de la production de facteurs vasodilatateurs tels que le 

monoxyde d’azote (NO), une raréfaction des microvaisseaux et une 

augmentation des résistances périphériques. Cette augmenta

artérielle est réversible à l’arrêt du traitement et son incidence est dose
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: des lésions croûteuses qui se 

développent au niveau de la face et du nez, ainsi qu’une xérose cutanée 

fréquente avec les inhibiteurs d’EGFR (dans un tiers des cas au moins) qui 

, le traitement par 

pie susceptible de potentialiser la 

toxicité cutanée. Ainsi, des cas de radiodermite ont été rapportés en nombre 

par rapport à ceux placés sous 

sont parfois décrits avec les 

anticorps monoclonaux. Rarement sévères, ces complications peuvent 

Les mécanismes physiopathologiques sont variables avec des diarrhées 

avec les inhibiteurs de l’EGFR, 

d’origine ischémique avec les inhibiteurs du VEGF et d’origine immunitaire 

Des nausées peuvent être décrites mais sont relativement rares, tout comme les 

 

surviennent essentiellement sous 

bévacizumab. Une hypertension artérielle (HTA), d’installation progressive 

mais pouvant se généraliser pour devenir constante à long terme, a été décrite 

ule. Les différents mécanismes à l’origine de cette HTA sont 

une diminution de la production de facteurs vasodilatateurs tels que le 

monoxyde d’azote (NO), une raréfaction des microvaisseaux et une 

augmentation des résistances périphériques. Cette augmentation de pression 

artérielle est réversible à l’arrêt du traitement et son incidence est dose-



 

 

• Par ailleurs, des 

(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou accident 

ischémique transitoire)

bévacizumab présentant des antécédents thromboemboliques ou chez les plus 

de 65 ans et/ou hypertendus.

La survenue d’un accident artériel entraîne l’arrêt définitif du traitement.

Même si le risque de thrombose veineuse ne semble pas être potentialisé par le 

bévacizumab, en cas de survenue d’un tel événement, le traitement doit être 

suspendu pendant deux à trois semaines, puis réintroduit après anticoagulation 

efficace et stable. 

Par ailleurs, des ri

traitements par les anti

4.1.1.4.2. 

Différents effets secondaires ont été rapportés avec les molécules anti

molécules d’immunothérapie.

Ainsi, un syndrome de relargage des cytokines a été décrit avec les anti

dans 5 à 10 % des cas, ce syndrome associe fièvre, frissons, asthénie, céphalées, 

œdèmes, hypotension et prurit.

Avec ces mêmes molécules, une toxicité hématologique (lymphopéni

thrombopénie) a été décrite, justifiant d’un suivi biologique afin d’éviter les risques 

infectieux et hémorragiques.

Enfin, de rares cas d’hypogammaglobulinémie ont été rapportés chez des patients 

traités par rituximab. 

4.1.1.4.3. 

Il existe peu de données relatives à l’utilisation des anticorps monoclonaux chez les 

femmes enceintes ou allaitantes.

Toutefois, les études réalisées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 

conduisant à des malformations fœtales justifiant de 

Par ailleurs, des accidents thromboemboliques artériels ou veineux 

(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou accident 

oire) sont beaucoup plus fréquents chez les patients sous 

présentant des antécédents thromboemboliques ou chez les plus 

de 65 ans et/ou hypertendus. 

La survenue d’un accident artériel entraîne l’arrêt définitif du traitement.

de thrombose veineuse ne semble pas être potentialisé par le 

, en cas de survenue d’un tel événement, le traitement doit être 

suspendu pendant deux à trois semaines, puis réintroduit après anticoagulation 

Par ailleurs, des risques d’insuffisance cardiaque ont été rapportés sous 

traitements par les anti-HER (trastuzumab ou pertuzumab). 

 Autres effets indésirables 

Différents effets secondaires ont été rapportés avec les molécules anti

molécules d’immunothérapie. 

un syndrome de relargage des cytokines a été décrit avec les anti

dans 5 à 10 % des cas, ce syndrome associe fièvre, frissons, asthénie, céphalées, 

œdèmes, hypotension et prurit. 

Avec ces mêmes molécules, une toxicité hématologique (lymphopéni

thrombopénie) a été décrite, justifiant d’un suivi biologique afin d’éviter les risques 

infectieux et hémorragiques. 

Enfin, de rares cas d’hypogammaglobulinémie ont été rapportés chez des patients 

 Grossesse et allaitement 

Il existe peu de données relatives à l’utilisation des anticorps monoclonaux chez les 

femmes enceintes ou allaitantes. 

Toutefois, les études réalisées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 

conduisant à des malformations fœtales justifiant de contre-indiquer les anticorps 
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accidents thromboemboliques artériels ou veineux 

(infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou accident 

sont beaucoup plus fréquents chez les patients sous 

présentant des antécédents thromboemboliques ou chez les plus 

La survenue d’un accident artériel entraîne l’arrêt définitif du traitement. 

de thrombose veineuse ne semble pas être potentialisé par le 

, en cas de survenue d’un tel événement, le traitement doit être 

suspendu pendant deux à trois semaines, puis réintroduit après anticoagulation 

sques d’insuffisance cardiaque ont été rapportés sous 

 

Différents effets secondaires ont été rapportés avec les molécules anti-CD ou les 

un syndrome de relargage des cytokines a été décrit avec les anti-CD20. Sévère 

dans 5 à 10 % des cas, ce syndrome associe fièvre, frissons, asthénie, céphalées, 

Avec ces mêmes molécules, une toxicité hématologique (lymphopénie, neutropénie, 

thrombopénie) a été décrite, justifiant d’un suivi biologique afin d’éviter les risques 

Enfin, de rares cas d’hypogammaglobulinémie ont été rapportés chez des patients 

Il existe peu de données relatives à l’utilisation des anticorps monoclonaux chez les 

Toutefois, les études réalisées chez l’animal ont mis en évidence une toxicité 

indiquer les anticorps 



 

 

monoclonaux au cours de la grossesse et chez les femmes en âge de procréer. Ainsi, 

chez ces dernières, une méthode de contraception efficace devra être proposée pendant 

le traitement et les mois qui suivent son arrêt. Cependan

un traitement pourra être initié après évaluation très fine des bénéfices attendus pour la 

mère et des risques éventuels pour le fœtus.

Si le traitement est prescrit à un homme, une congélation du sperme pourra être 

proposée avant son instauration.

Le cas échéant, une contraception efficace devra être envisagée.

4.1.1.4.4. 

Les interactions médicamenteuses impliquant les anticorps monoclonaux sont rares et 

peu nombreuses. 

Cependant, il convient de ne pas asso

En effet, des cas d’hypertension (avec poussées hypertensives), une atteinte rénale 

associée à une hyper-créatininémie ainsi que des symptômes neurologiques ont été 

observés chez certains patients

4.1.1.5. Mécanisme de résistance

Ce domaine est encore mal connu. Cependant, q

été décrits. Sous la pression de sélection exercée par l'anticorps monoclonal, il existe 

quelques cas de  moindre  expression  de  la molécule  CD20  (lymphomes  B)  dans  

la  population  tumorale résiduelle  ou  au  mo

traités par l'alemtuzumab  

CD52 négatives sont apparues.

L'activation du complément peut être bloquée, à différentes étapes, par l'expression de 

molécules anti-complémentaires (CD55, CD59), elles aussi fixé

cellulaire. 

Ce mécanisme a été évoqué pour expliquer la moindre sensibilité des leucémies 

lymphatiques chroniques à l'effet du 

lymphatiques chroniques à lymphocytes B expriment le CD20 en faible quantité.

monoclonaux au cours de la grossesse et chez les femmes en âge de procréer. Ainsi, 

chez ces dernières, une méthode de contraception efficace devra être proposée pendant 

le traitement et les mois qui suivent son arrêt. Cependant, en cas de nécessité absolue, 

un traitement pourra être initié après évaluation très fine des bénéfices attendus pour la 

mère et des risques éventuels pour le fœtus. 

Si le traitement est prescrit à un homme, une congélation du sperme pourra être 

avant son instauration. 

Le cas échéant, une contraception efficace devra être envisagée. 

 Interactions médicamenteuses 

Les interactions médicamenteuses impliquant les anticorps monoclonaux sont rares et 

Cependant, il convient de ne pas associer de molécules anti-angiogéniques entre elles. 

En effet, des cas d’hypertension (avec poussées hypertensives), une atteinte rénale 

créatininémie ainsi que des symptômes neurologiques ont été 

observés chez certains patients[32]. 

Mécanisme de résistance 

Ce domaine est encore mal connu. Cependant, quelques mécanismes de résistance ont 

été décrits. Sous la pression de sélection exercée par l'anticorps monoclonal, il existe 

quelques cas de  moindre  expression  de  la molécule  CD20  (lymphomes  B)  dans  

la  population  tumorale résiduelle  ou  au  moment  d'une  récidive.  Chez des patients 

  (ou  son précurseur murin) des populations lymphocytaires 

CD52 négatives sont apparues. 

L'activation du complément peut être bloquée, à différentes étapes, par l'expression de 

complémentaires (CD55, CD59), elles aussi fixées dans la membrane 

Ce mécanisme a été évoqué pour expliquer la moindre sensibilité des leucémies 

lymphatiques chroniques à l'effet du rituximab (anti-CD20). De plus, les leucémies 

chroniques à lymphocytes B expriment le CD20 en faible quantité.
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monoclonaux au cours de la grossesse et chez les femmes en âge de procréer. Ainsi, 

chez ces dernières, une méthode de contraception efficace devra être proposée pendant 

t, en cas de nécessité absolue, 

un traitement pourra être initié après évaluation très fine des bénéfices attendus pour la 

Si le traitement est prescrit à un homme, une congélation du sperme pourra être 

Les interactions médicamenteuses impliquant les anticorps monoclonaux sont rares et 

angiogéniques entre elles. 

En effet, des cas d’hypertension (avec poussées hypertensives), une atteinte rénale 

créatininémie ainsi que des symptômes neurologiques ont été 

uelques mécanismes de résistance ont 

été décrits. Sous la pression de sélection exercée par l'anticorps monoclonal, il existe 

quelques cas de  moindre  expression  de  la molécule  CD20  (lymphomes  B)  dans  

ment  d'une  récidive.  Chez des patients 

(ou  son précurseur murin) des populations lymphocytaires 

L'activation du complément peut être bloquée, à différentes étapes, par l'expression de 

es dans la membrane 

Ce mécanisme a été évoqué pour expliquer la moindre sensibilité des leucémies 

CD20). De plus, les leucémies 

chroniques à lymphocytes B expriment le CD20 en faible quantité. 



 

 

Le  phénotype  de  résistance  multidrogue  peut  aussi  contribuer  à  l'expulsion  hors  

de  la cellule  d'un  agent  de  chimiothérapie,  introduit  dans  la  cellule  après  ciblage  

par  un  vecteur monoclonal 

4.1.2. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase

4.1.2.1. Définition

Les récepteurs tyrosine kinases ont des fonctions cruciales dans les voies de 

signalisation impliquées dans de nombreux processus cellulaires tels que la 

prolifération, la différenciation et le métabolisme, la migration, l'angiogenèse et la 

survie. Une activité RTK aberrante a été associée au développement de tumeurs et à 

une croissance cellulaire anormale. En raison de ce potentiel oncogène élevé, les RTK 

sont devenues une cible privilégiée dans le traitement du cancer. Dans le génome 

humain, 58 RTK ont été identifiés, répartis en 20 sous

le récepteur et/ou le ligand, comprenant des récepteurs pour l'insuline et des facteurs 

de croissance, tels que le facteur de croissance épidermique (EGF), le facteur de 

croissance des fibroblastes (FGF), des dérivés de plaquettes. Facteur de croissance 

(PDGF), facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et facteur de croissance 

nerveuse. 

Les RTK catalysent le transfert du phosphate d’adénosine triphosphate (ATP) aux 

groupes hydroxyle des tyrosines sur les protéines cibles. Tous les RTK contiennent un 

domaine de liaison au ligand extracellulaire hautement glycosylé (ECD) connecté au 

domaine catalytique cytoplasmique à l'extrémité carboxy

kinase par un seul domaine transmembranaire. La liaison du ligand au domaine 

extracellulaire induit une homo

activations subséquentes. Les récepteurs dimérisés induisent la phosphorylation des 

résidus de tyrosine sur les récepteurs eux

ainsi des cascades de sig

multiples [protéine kinase activée par le mitogene (MAPK), la phospholipase C, la 

PI3-kinase, le transducteur de signal et l'activateur de la transcription

Le  phénotype  de  résistance  multidrogue  peut  aussi  contribuer  à  l'expulsion  hors  

de  la cellule  d'un  agent  de  chimiothérapie,  introduit  dans  la  cellule  après  ciblage  

un  vecteur monoclonal [35]. 

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase 

Définition 

Les récepteurs tyrosine kinases ont des fonctions cruciales dans les voies de 

signalisation impliquées dans de nombreux processus cellulaires tels que la 

prolifération, la différenciation et le métabolisme, la migration, l'angiogenèse et la 

survie. Une activité RTK aberrante a été associée au développement de tumeurs et à 

ance cellulaire anormale. En raison de ce potentiel oncogène élevé, les RTK 

sont devenues une cible privilégiée dans le traitement du cancer. Dans le génome 

humain, 58 RTK ont été identifiés, répartis en 20 sous-familles telles que définies par 

r et/ou le ligand, comprenant des récepteurs pour l'insuline et des facteurs 

de croissance, tels que le facteur de croissance épidermique (EGF), le facteur de 

croissance des fibroblastes (FGF), des dérivés de plaquettes. Facteur de croissance 

ur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et facteur de croissance 

Les RTK catalysent le transfert du phosphate d’adénosine triphosphate (ATP) aux 

groupes hydroxyle des tyrosines sur les protéines cibles. Tous les RTK contiennent un 

de liaison au ligand extracellulaire hautement glycosylé (ECD) connecté au 

domaine catalytique cytoplasmique à l'extrémité carboxy-terminale avec l'activité 

kinase par un seul domaine transmembranaire. La liaison du ligand au domaine 

une homo- ou une hétérodimérisation des récepteurs et des 

activations subséquentes. Les récepteurs dimérisés induisent la phosphorylation des 

résidus de tyrosine sur les récepteurs eux-mêmes et sur les protéines en aval, initiant 

ainsi des cascades de signalisation. Des voies de signalisation cytoplasmiques 

multiples [protéine kinase activée par le mitogene (MAPK), la phospholipase C, la 

kinase, le transducteur de signal et l'activateur de la transcription
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Le  phénotype  de  résistance  multidrogue  peut  aussi  contribuer  à  l'expulsion  hors  

de  la cellule  d'un  agent  de  chimiothérapie,  introduit  dans  la  cellule  après  ciblage  

Les récepteurs tyrosine kinases ont des fonctions cruciales dans les voies de 

signalisation impliquées dans de nombreux processus cellulaires tels que la 

prolifération, la différenciation et le métabolisme, la migration, l'angiogenèse et la 

survie. Une activité RTK aberrante a été associée au développement de tumeurs et à 

ance cellulaire anormale. En raison de ce potentiel oncogène élevé, les RTK 

sont devenues une cible privilégiée dans le traitement du cancer. Dans le génome 

familles telles que définies par 

r et/ou le ligand, comprenant des récepteurs pour l'insuline et des facteurs 

de croissance, tels que le facteur de croissance épidermique (EGF), le facteur de 

croissance des fibroblastes (FGF), des dérivés de plaquettes. Facteur de croissance 

ur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et facteur de croissance 

Les RTK catalysent le transfert du phosphate d’adénosine triphosphate (ATP) aux 

groupes hydroxyle des tyrosines sur les protéines cibles. Tous les RTK contiennent un 

de liaison au ligand extracellulaire hautement glycosylé (ECD) connecté au 

terminale avec l'activité 

kinase par un seul domaine transmembranaire. La liaison du ligand au domaine 

ou une hétérodimérisation des récepteurs et des 

activations subséquentes. Les récepteurs dimérisés induisent la phosphorylation des 

mêmes et sur les protéines en aval, initiant 

nalisation. Des voies de signalisation cytoplasmiques 

multiples [protéine kinase activée par le mitogene (MAPK), la phospholipase C, la 

kinase, le transducteur de signal et l'activateur de la transcription-3 (STAT3), la 



 

 

SRC / FAK, la protéine kinase C 

une modification de la synthèse de l'ADN et de la division cellulaire ainsi que des 

effets sur divers processus biologiques, notamment la croissance, la migration, la 

différenciation et la mort cellulaires

En raison de leur rôle clé dans les voies de signalisation qui affectent tous les aspects 

de la croissance, de la différenciation et du métabolisme cellulaires, les PTK sont 

devenues des cibles de choix pour la thérapie dirigée contre le cancer. Un grand

a été consacré au développement de petites molécules, les ITK, une nouvelle classe de 

médicaments dotés d'un mécanisme d'action unique. Contrairement aux anticorps 

monoclonaux (AcM), les ITK peuvent migrer à travers les membranes plasmiques et 

interagir avec le domaine cytoplasmique des récepteurs à la surface des cellules et 

peuvent être administrés par voie orale 

Mis sur le marché il y a une quinzaine d’années, les inhibiteurs de tyrosine kinase 

contribuent à améliorer significativement la prise en charge de nombreux cancers, au 

premier rang desquels la leucémie myéloïde chronique dont ces traitements 

révolutionné le pronostic. Ces molécules sont indiquées dans des formes compliquées 

de cancers métastasés et, en dépit d’un mécanisme d’action intracellulaire spécifique, 

elles présentent de nombreux effets indésirables dits de “classe“ pour lesquels u

conseil officinal ou un diagnostic médical est nécessaire.

Les récepteurs à activité tyrosine kinase peuvent être divisés en deux groupes : les 

récepteurs tyrosine kinase et les récepteurs couplés à une tyrosine kinase. Ces derniers 

sont dépourvus d’activité enzymatique. Ainsi, la fixation de leur ligand favorise la 

dimérisation (ou trimérisation) du récepteur, permettant le recrutement et l’activation 

de tyrosine kinase cytosolique. 

Les récepteurs tyrosine kinase sont 

extracellulaire correspondant au domaine de liaison du ligand, une courte séquence 

transmembranaire et une région intracellulaire qui possède le domaine à activité 

tyrosine kinase. 

SRC / FAK, la protéine kinase C et la JAK / STAT] peuvent être activées entraînant 

une modification de la synthèse de l'ADN et de la division cellulaire ainsi que des 

effets sur divers processus biologiques, notamment la croissance, la migration, la 

différenciation et la mort cellulaires. 

En raison de leur rôle clé dans les voies de signalisation qui affectent tous les aspects 

de la croissance, de la différenciation et du métabolisme cellulaires, les PTK sont 

devenues des cibles de choix pour la thérapie dirigée contre le cancer. Un grand

a été consacré au développement de petites molécules, les ITK, une nouvelle classe de 

médicaments dotés d'un mécanisme d'action unique. Contrairement aux anticorps 

monoclonaux (AcM), les ITK peuvent migrer à travers les membranes plasmiques et 

eragir avec le domaine cytoplasmique des récepteurs à la surface des cellules et 

peuvent être administrés par voie orale [36]. 

Mis sur le marché il y a une quinzaine d’années, les inhibiteurs de tyrosine kinase 

contribuent à améliorer significativement la prise en charge de nombreux cancers, au 

premier rang desquels la leucémie myéloïde chronique dont ces traitements 

révolutionné le pronostic. Ces molécules sont indiquées dans des formes compliquées 

de cancers métastasés et, en dépit d’un mécanisme d’action intracellulaire spécifique, 

elles présentent de nombreux effets indésirables dits de “classe“ pour lesquels u

conseil officinal ou un diagnostic médical est nécessaire. 

Les récepteurs à activité tyrosine kinase peuvent être divisés en deux groupes : les 

récepteurs tyrosine kinase et les récepteurs couplés à une tyrosine kinase. Ces derniers 

vité enzymatique. Ainsi, la fixation de leur ligand favorise la 

dimérisation (ou trimérisation) du récepteur, permettant le recrutement et l’activation 

de tyrosine kinase cytosolique.  

Les récepteurs tyrosine kinase sont composées de trois domaines : une r

extracellulaire correspondant au domaine de liaison du ligand, une courte séquence 

transmembranaire et une région intracellulaire qui possède le domaine à activité 
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et la JAK / STAT] peuvent être activées entraînant 

une modification de la synthèse de l'ADN et de la division cellulaire ainsi que des 

effets sur divers processus biologiques, notamment la croissance, la migration, la 

En raison de leur rôle clé dans les voies de signalisation qui affectent tous les aspects 

de la croissance, de la différenciation et du métabolisme cellulaires, les PTK sont 

devenues des cibles de choix pour la thérapie dirigée contre le cancer. Un grand intérêt 

a été consacré au développement de petites molécules, les ITK, une nouvelle classe de 

médicaments dotés d'un mécanisme d'action unique. Contrairement aux anticorps 

monoclonaux (AcM), les ITK peuvent migrer à travers les membranes plasmiques et 

eragir avec le domaine cytoplasmique des récepteurs à la surface des cellules et 

Mis sur le marché il y a une quinzaine d’années, les inhibiteurs de tyrosine kinase 

contribuent à améliorer significativement la prise en charge de nombreux cancers, au 

premier rang desquels la leucémie myéloïde chronique dont ces traitements ont 

révolutionné le pronostic. Ces molécules sont indiquées dans des formes compliquées 

de cancers métastasés et, en dépit d’un mécanisme d’action intracellulaire spécifique, 

elles présentent de nombreux effets indésirables dits de “classe“ pour lesquels un 

Les récepteurs à activité tyrosine kinase peuvent être divisés en deux groupes : les 

récepteurs tyrosine kinase et les récepteurs couplés à une tyrosine kinase. Ces derniers 

vité enzymatique. Ainsi, la fixation de leur ligand favorise la 

dimérisation (ou trimérisation) du récepteur, permettant le recrutement et l’activation 

de trois domaines : une région 

extracellulaire correspondant au domaine de liaison du ligand, une courte séquence 

transmembranaire et une région intracellulaire qui possède le domaine à activité 



 

 

Les tyrosine kinases sont des protéines qui amplifient et contrôlent 

signaux intracellulaires en favorisant des phosphorylations sélectives des résidus 

tyrosine sur d’autres protéines, voire sur elles

kinases lient l’adénosine triphosphate (ATP) et le groupement phosphate ter

l’ATP est transféré sur le substrat pour permettre son activation.

Les ITK sont des molécules de petite taille qui ont la capacité de diffuser à travers la 

membrane plasmique des cellules et d’interagir au niveau du site de fixation de l’ATP. 

Ces molécules assurent un blocage compétitif du site kinase ATP

empêche la phosphorylation de protéines cibles en aval du récepteur 

4.1.2.2. Pharmacologies des ITKs

4.1.2.2.1. Les inhibiteurs de BCR

Les ITK, dont le chef de file est l’

la tyrosine kinase soluble Breakpoint cluster region

protéine est formée suite à une t

Philadelphie) qui a pour conséquence la surexpression de la protéine kinase BCR

impliquée dans la prolifération des cellules hématopoïétiques qui l’exprime. Ces 

molécules sont donc des inhibiteurs compétitifs puis

de BCR-ABl qui s’oppose à la prolifération des cellules porteuses de cette protéine. 

Par ailleurs, les inhibiteurs de BCR

d’autres kinases (récepteur du facteur de croissa

derivedgrowth factor [PDGF] par exemple), ce qui explique les récentes extensions 

d’indications de certaines de ces molécules. 

La principale indication de l’

chromosome Philadelphie positif (Ph+) nouvellement diagnostiquée lorsque la greffe 

de moelle osseuse n’est pas possible ou en phase chronique, après échec de l’interféron 

alpha ou en cas de crise blastique.

Parmi les autres inhibiteurs de BCR

présentent une affinité pour le site de liaison de l’ATP supérieure à celle de l’

Les tyrosine kinases sont des protéines qui amplifient et contrôlent 

signaux intracellulaires en favorisant des phosphorylations sélectives des résidus 

tyrosine sur d’autres protéines, voire sur elles-mêmes. Suite à leur activation, les 

kinases lient l’adénosine triphosphate (ATP) et le groupement phosphate ter

l’ATP est transféré sur le substrat pour permettre son activation. 

Les ITK sont des molécules de petite taille qui ont la capacité de diffuser à travers la 

membrane plasmique des cellules et d’interagir au niveau du site de fixation de l’ATP. 

molécules assurent un blocage compétitif du site kinase ATP

empêche la phosphorylation de protéines cibles en aval du récepteur [

Pharmacologies des ITKs 

Les inhibiteurs de BCR-Abl 

Les ITK, dont le chef de file est l’imatinib, miment les effets de l’ATP en se fixant à 

la tyrosine kinase soluble Breakpoint cluster region-Abelson (BCR

protéine est formée suite à une translocation chromosomique (chromosome 

Philadelphie) qui a pour conséquence la surexpression de la protéine kinase BCR

impliquée dans la prolifération des cellules hématopoïétiques qui l’exprime. Ces 

molécules sont donc des inhibiteurs compétitifs puissants de l’activité tyrosine kinase 

ABl qui s’oppose à la prolifération des cellules porteuses de cette protéine. 

Par ailleurs, les inhibiteurs de BCR-Abl sont également capables d’inhiber l’activité 

d’autres kinases (récepteur du facteur de croissance dérivé des plaquettes ou Platelet

derivedgrowth factor [PDGF] par exemple), ce qui explique les récentes extensions 

d’indications de certaines de ces molécules.  

La principale indication de l’imatinib est la leucémie myéloïde chronique (LMC) à 

me Philadelphie positif (Ph+) nouvellement diagnostiquée lorsque la greffe 

de moelle osseuse n’est pas possible ou en phase chronique, après échec de l’interféron 

alpha ou en cas de crise blastique. 

Parmi les autres inhibiteurs de BCR-Abl, le nilotinib, le bosutinib

présentent une affinité pour le site de liaison de l’ATP supérieure à celle de l’
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Les tyrosine kinases sont des protéines qui amplifient et contrôlent les nombreux 

signaux intracellulaires en favorisant des phosphorylations sélectives des résidus 

mêmes. Suite à leur activation, les 

kinases lient l’adénosine triphosphate (ATP) et le groupement phosphate terminal de 

Les ITK sont des molécules de petite taille qui ont la capacité de diffuser à travers la 

membrane plasmique des cellules et d’interagir au niveau du site de fixation de l’ATP. 

molécules assurent un blocage compétitif du site kinase ATP-dépendant qui 

[37].  

, miment les effets de l’ATP en se fixant à 

Abelson (BCR-Abl). Cette 

ranslocation chromosomique (chromosome 

Philadelphie) qui a pour conséquence la surexpression de la protéine kinase BCR-Abl 

impliquée dans la prolifération des cellules hématopoïétiques qui l’exprime. Ces 

sants de l’activité tyrosine kinase 

ABl qui s’oppose à la prolifération des cellules porteuses de cette protéine. 

Abl sont également capables d’inhiber l’activité 

nce dérivé des plaquettes ou Platelet-

derivedgrowth factor [PDGF] par exemple), ce qui explique les récentes extensions 

est la leucémie myéloïde chronique (LMC) à 

me Philadelphie positif (Ph+) nouvellement diagnostiquée lorsque la greffe 

de moelle osseuse n’est pas possible ou en phase chronique, après échec de l’interféron 

bosutinib et le dasatinib 

présentent une affinité pour le site de liaison de l’ATP supérieure à celle de l’imatinib, 



 

 

ce qui justifie son utilisation dans le traitement des formes résistantes à l’

39]. 

Dans certaines LMC Ph+ p

l’imatinib en première intention

Tableau 3 :   Principales molécules inhibitrices de 

Abelson (BCR-Abl)[37] 

Indication 

LMC Ph+ 

Syndromes myélodysplasiques/ 

myéloprolifératifs et 

hyperéosinophiliques

réarrangements du gène du PDGFR 

chez l’adulte 

LMC Ph+ résistante à l’imatinib

 

  

ce qui justifie son utilisation dans le traitement des formes résistantes à l’

Dans certaines LMC Ph+ porteuses d’autres mutations, le ponatinib

en première intention(tableau 3). 

Principales molécules inhibitrices de Breakpoint Cluster R

Molécule Spéciali

Syndromes myélodysplasiques/ 

ératifs et 

hyperéosinophiliques associés à des 

réarrangements du gène du PDGFR 

Imatinib Glivec®

LMC Ph+ résistante à l’imatinib Nilotinib 

Bosutinib 

Dasatinib 

Ponatinib 

Tasigna®

 

Bosulif®

Sprycel®

clusig®
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ce qui justifie son utilisation dans le traitement des formes résistantes à l’imatinib[38, 

ponatinib sera préféré à 

Breakpoint Cluster Region-

Spécialité 

Glivec® 

Tasigna® 

Bosulif® 

rycel® 

clusig® 



 

 

4.1.2.2.2. Les inhibiteurs d’EGFR

Les inhibiteurs d’EpidermalGrowth Factor Receptor (EGFR) sont des inhibiteurs 

sélectifs de l’activité tyrosine kinase des récepteurs à l’EGF entraînant l’inhibition des 

voies de signalisation impliquées dans le con

tumorale (tableau 4). L’erlotinib

génération, sont utilisés à ces fins dans différentes tumeurs.

Cependant, de nombreuses mutations activatrices du domaine tyrosine kin

l’EGFR ont été rapportées dans différentes tumeurs, en particulier les carcinomes 

bronchiques non à petites cellules (CBNPC) 

inhibiteurs de première génération sont moins efficaces. La mise sur le marché de 

nouvelles molécules de seconde génération (

significativement la survie des patients porteurs de ces tumeurs 

À l’exception du géfitinib, toutes ces molécules inhibitrices de l’EGFR doivent être 

prises à distance des repas (au moins une heure avant ou deux à trois heures après). 

En effet, la prise d’aliments peut augmenter l’exposition après une prise orale.

Tableau 4 : Principales molécules inhibitrices de l’EpidermalGrowth Factor Receptor 

(EGFR) 

Indication 

Cancer du pancréas 

CBNPC sans mutation 

activatrice d’EGFR 

CBNPC avec mutation 

activatrice d’EGFR 

Cancer du sein HER+

 

Les inhibiteurs d’EGFR 

Les inhibiteurs d’EpidermalGrowth Factor Receptor (EGFR) sont des inhibiteurs 

sélectifs de l’activité tyrosine kinase des récepteurs à l’EGF entraînant l’inhibition des 

voies de signalisation impliquées dans le contrôle de la prolifération cellulaire 

erlotinib et le géfitinib, inhibiteurs de l’EGFR de première 

génération, sont utilisés à ces fins dans différentes tumeurs. 

Cependant, de nombreuses mutations activatrices du domaine tyrosine kin

l’EGFR ont été rapportées dans différentes tumeurs, en particulier les carcinomes 

bronchiques non à petites cellules (CBNPC) [40], situation dans laquelle les 

urs de première génération sont moins efficaces. La mise sur le marché de 

nouvelles molécules de seconde génération (lapatinib, afatinib) a permis d’améliorer 

significativement la survie des patients porteurs de ces tumeurs [41]. 

, toutes ces molécules inhibitrices de l’EGFR doivent être 

prises à distance des repas (au moins une heure avant ou deux à trois heures après). 

d’aliments peut augmenter l’exposition après une prise orale.

Principales molécules inhibitrices de l’EpidermalGrowth Factor Receptor 

Molécule Spécialité

 

CBNPC sans mutation 

 

Erlotinib Tarceva®

CBNPC avec mutation 

 

Géfitinib 

Afatinib 

Tasigna®

Giotrif®

Cancer du sein HER+ Lapatinib Tyverb®
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Les inhibiteurs d’EpidermalGrowth Factor Receptor (EGFR) sont des inhibiteurs 

sélectifs de l’activité tyrosine kinase des récepteurs à l’EGF entraînant l’inhibition des 

trôle de la prolifération cellulaire 

, inhibiteurs de l’EGFR de première 

Cependant, de nombreuses mutations activatrices du domaine tyrosine kinase de 

l’EGFR ont été rapportées dans différentes tumeurs, en particulier les carcinomes 

, situation dans laquelle les 

urs de première génération sont moins efficaces. La mise sur le marché de 

) a permis d’améliorer 

 

, toutes ces molécules inhibitrices de l’EGFR doivent être 

prises à distance des repas (au moins une heure avant ou deux à trois heures après).  

d’aliments peut augmenter l’exposition après une prise orale. 

Principales molécules inhibitrices de l’EpidermalGrowth Factor Receptor 

Spécialité 

Tarceva® 

Tasigna® 

Giotrif® 

Tyverb® 



 

 

4.1.2.2.3. Les ITK des VEGFR

En agissant par compétition avec l’ATP au niveau de son site de fixation au Vascular

endothelial growth factor (VEGF), les ITK des récepteurs au VEGF (VEGFR), anti

angiogéniques, empêchent la phosphorylation des tyrosines kinases bloquant ainsi la 

transduction du signal.  

Ces inhibiteurs agissent préférentiellement sur le microenvironnement 

notamment sur les cellules endothéliales constituant les néovaisseaux, mais ils 

exercent des effets inhibiteurs sur la prolifération cellulaire tumorale par des 

mécanismes indirects.  

Ces molécules inhibitrices de l’activité tyrosine kinase prés

multicibles, à savoir qu’elles sont capables d’inhiber différentes kinases, autres que 

celles portées par les VEGFR. Ceci explique les nombreuses indications des molécules 

de ce groupe mais également l’apparition possible d’effets 

(tableau 5). 

Tableau 5 : Principales molécules inhibitrices des récepteurs aux 

VascularEndothelialGrowth Factor (VEGFR)

Indication 
Tumeurs stromales gastro
intestinales (GIST) non réséc
et/ou métastatiques, chez l’adulte 
après échec de l’imatinib
Tumeur neuro-endocrine du 
pancréas 
Cancer du rein avancé ou 
métastatique 
Carcinome hépatocellulaire
Cancer colorectal métastatique
Cancer médullaire de la thyroïde 
non résécable ou métastatique

 

 

Les ITK des VEGFR 

En agissant par compétition avec l’ATP au niveau de son site de fixation au Vascular

growth factor (VEGF), les ITK des récepteurs au VEGF (VEGFR), anti

angiogéniques, empêchent la phosphorylation des tyrosines kinases bloquant ainsi la 

Ces inhibiteurs agissent préférentiellement sur le microenvironnement 

notamment sur les cellules endothéliales constituant les néovaisseaux, mais ils 

exercent des effets inhibiteurs sur la prolifération cellulaire tumorale par des 

Ces molécules inhibitrices de l’activité tyrosine kinase présentent l’avantage d’être 

multicibles, à savoir qu’elles sont capables d’inhiber différentes kinases, autres que 

celles portées par les VEGFR. Ceci explique les nombreuses indications des molécules 

de ce groupe mais également l’apparition possible d’effets indésirables importants 

Principales molécules inhibitrices des récepteurs aux 

VascularEndothelialGrowth Factor (VEGFR) 

Molécule Spécialité
Tumeurs stromales gastro-
intestinales (GIST) non résécables 
et/ou métastatiques, chez l’adulte 
après échec de l’imatinib 

endocrine du 

Sunitinib Sutent®

Cancer du rein avancé ou Axitinib 
Pazopanib 

Inlyta®
Votrient®

Carcinome hépatocellulaire Sorafénib Nexavar®
ectal métastatique Régorafénib Stivarga®

Cancer médullaire de la thyroïde 
non résécable ou métastatique 

Vandétanib Caprelsa®
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En agissant par compétition avec l’ATP au niveau de son site de fixation au Vascular 

growth factor (VEGF), les ITK des récepteurs au VEGF (VEGFR), anti-

angiogéniques, empêchent la phosphorylation des tyrosines kinases bloquant ainsi la 

Ces inhibiteurs agissent préférentiellement sur le microenvironnement tumoral et 

notamment sur les cellules endothéliales constituant les néovaisseaux, mais ils 

exercent des effets inhibiteurs sur la prolifération cellulaire tumorale par des 

entent l’avantage d’être 

multicibles, à savoir qu’elles sont capables d’inhiber différentes kinases, autres que 

celles portées par les VEGFR. Ceci explique les nombreuses indications des molécules 

indésirables importants 

Principales molécules inhibitrices des récepteurs aux 

Spécialité 
Sutent® 

Inlyta® 
Votrient® 
Nexavar® 
Stivarga® 
Caprelsa® 



 

 

4.1.2.2.4. Les inhibiteurs de B

B Rearrangement Activated

régulation de la prolifération cellulaire. De nombreuses mutations de cette protéine ont 

été constatées dans des formes évoluées de mélanomes conduisant à une prolifération 

incontrôlée des cellules tumorales cutanées. Différents travaux ont rapporté que les 

inhibiteurs de B-RAF permettent d’obtenir, dans les formes métastasées de 

mélanomes, des taux de réponse significatifs et une survie augmentée par rapport aux 

molécules de référence [42

importants et des cas d’échappement tumoral ont été rapportés avec ces molécules 

(tableau 6). 

Tableau 6 : Principales molécules inhibitrices de B Rearrangement

Fibrosarcoma (B-RAF) 

Indication 

Mélanome non résécable ou 

métastatique porteur de 

mutation B-RAF 

4.1.2.2.5. Les inhibiteurs de JAK

Les récepteurs couplés à une tyrosine kinase sont également ciblés par les 

s’agit des récepteurs aux cytokines qui ne possèdent pas d’activité enzymatique 

intrinsèque mais qui sont associés à des tyrosines cytoplasmiques, les Janus Kinases 

(JAK). L’activation de ces kinases favorise l’activité de facteurs de transcription

impliqués dans le contrôle de la prolifération des cellules sanguines. Actuellement, une 

seule molécule est commercialisée dans la prise en charge de la splénomégalie ou des 

symptômes liés à la maladie chez la personne atteinte de myélofibrose

secondaire à la maladie de Vasquez ou secondaire à la thrombocytopénie essentielle 

(30 à 40 mg/jour selon numération plaquettaire avec arrêt si plaquettes inférieures à 50 

G/L). Selon les données de la littérature, 90 % des polyglobulies de Vasquez et 50

des splénomégalies myéloïdes et des thrombocytopénies expriment une forme mutée 

Les inhibiteurs de B-RAF 

Activated Fibrosarcoma (B-RAF) est une kinase impliquée dans la 

fération cellulaire. De nombreuses mutations de cette protéine ont 

été constatées dans des formes évoluées de mélanomes conduisant à une prolifération 

incontrôlée des cellules tumorales cutanées. Différents travaux ont rapporté que les 

permettent d’obtenir, dans les formes métastasées de 

mélanomes, des taux de réponse significatifs et une survie augmentée par rapport aux 

42-44]. Cependant, les effets indésirables cutanés sont 

importants et des cas d’échappement tumoral ont été rapportés avec ces molécules 

Principales molécules inhibitrices de B Rearrangement

Molécule Spécialité

Mélanome non résécable ou 

métastatique porteur de 

Vémurafenib 

Dabrafenib 

Zelboraf®

Tafinlar®

Les inhibiteurs de JAK 

Les récepteurs couplés à une tyrosine kinase sont également ciblés par les 

s’agit des récepteurs aux cytokines qui ne possèdent pas d’activité enzymatique 

intrinsèque mais qui sont associés à des tyrosines cytoplasmiques, les Janus Kinases 

(JAK). L’activation de ces kinases favorise l’activité de facteurs de transcription

impliqués dans le contrôle de la prolifération des cellules sanguines. Actuellement, une 

seule molécule est commercialisée dans la prise en charge de la splénomégalie ou des 

symptômes liés à la maladie chez la personne atteinte de myélofibrose

secondaire à la maladie de Vasquez ou secondaire à la thrombocytopénie essentielle 

(30 à 40 mg/jour selon numération plaquettaire avec arrêt si plaquettes inférieures à 50 

G/L). Selon les données de la littérature, 90 % des polyglobulies de Vasquez et 50

des splénomégalies myéloïdes et des thrombocytopénies expriment une forme mutée 
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RAF) est une kinase impliquée dans la 

fération cellulaire. De nombreuses mutations de cette protéine ont 

été constatées dans des formes évoluées de mélanomes conduisant à une prolifération 

incontrôlée des cellules tumorales cutanées. Différents travaux ont rapporté que les 

permettent d’obtenir, dans les formes métastasées de 

mélanomes, des taux de réponse significatifs et une survie augmentée par rapport aux 

. Cependant, les effets indésirables cutanés sont 

importants et des cas d’échappement tumoral ont été rapportés avec ces molécules 

Principales molécules inhibitrices de B Rearrangement Activated 

Spécialité 

Zelboraf® 

Tafinlar® 

Les récepteurs couplés à une tyrosine kinase sont également ciblés par les ITK. Il 

s’agit des récepteurs aux cytokines qui ne possèdent pas d’activité enzymatique 

intrinsèque mais qui sont associés à des tyrosines cytoplasmiques, les Janus Kinases 

(JAK). L’activation de ces kinases favorise l’activité de facteurs de transcription 

impliqués dans le contrôle de la prolifération des cellules sanguines. Actuellement, une 

seule molécule est commercialisée dans la prise en charge de la splénomégalie ou des 

symptômes liés à la maladie chez la personne atteinte de myélofibrose primitive ou 

secondaire à la maladie de Vasquez ou secondaire à la thrombocytopénie essentielle 

(30 à 40 mg/jour selon numération plaquettaire avec arrêt si plaquettes inférieures à 50 

G/L). Selon les données de la littérature, 90 % des polyglobulies de Vasquez et 50 % 

des splénomégalies myéloïdes et des thrombocytopénies expriment une forme mutée 



 

 

de la protéine kinase JAK, entraînant une dérégulation de ses fonctions de 

signalisation avec une auto-

4.1.2.2.6. Les inhibiteurs d’ALK

La protéine kinase Anaplastic

des récepteurs à l’insuline. Douée d’une activité tyrosine kinase, cette protéine est 

retrouvée mutée, suite à une translocation, dans 5 % des adénocarcinomes bronchiques 

[45]. 

Actuellement, une seule molécule (dite inhibiteur d’ALK de premi

commercialisée et indiquée dans les cancers bronchiques non à petites cellules avancés 

ou métastatiques et positifs à ALK. Il s’agit du 

prises pour les gélules et 280 mg/m2/jour pour la solution bu

l’avantage d’être inhibiteur de trois récepteurs à activité tyrosine kinase surexprimés 

dans les cancers bronchiques, dont le récepteur ALK.

4.1.2.2.7. Les inhibiteurs de la BTK

La leucémie lymphoïde chronique est une hémopathie relativement fréq

incurable, hormis si une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est réalisée.

Cette pathologie est associée à une suractivation des voies de signalisation 

dépendantes du récepteur au lymphocyte B et notamment de la voie de la Bruton 

Tyrosine Kinase (BTK).  

Tandis que les fonctions physiologiques de cette tyrosine kinase sont mal connues 

(chimiotactisme et adhésion des cellules B), une molécule actuellement 

commercialisée, l’ibrutinib

charge des lymphomes à cellules du manteau (LCM) en rechute ou réfractaires, des 

leucémies lymphoïdes chroniques après échec d’au moins un traite

des patients souffrant d’une macroglobulinémie de Waldenström ayant reçu au moins 

une thérapeutique antérieure. Dans ce cas, la posologie est de 420 à 560 mg/jour en 

une prise. 

 

de la protéine kinase JAK, entraînant une dérégulation de ses fonctions de 

-inhibition de l’activité tyrosine kinase.  

Les inhibiteurs d’ALK 

otéine kinase Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) appartient à la superfamille 

des récepteurs à l’insuline. Douée d’une activité tyrosine kinase, cette protéine est 

retrouvée mutée, suite à une translocation, dans 5 % des adénocarcinomes bronchiques 

Actuellement, une seule molécule (dite inhibiteur d’ALK de première génération) est 

commercialisée et indiquée dans les cancers bronchiques non à petites cellules avancés 

ou métastatiques et positifs à ALK. Il s’agit du crizotinib (à raison de 500 mg en deux 

prises pour les gélules et 280 mg/m2/jour pour la solution buvable), qui présente 

l’avantage d’être inhibiteur de trois récepteurs à activité tyrosine kinase surexprimés 

dans les cancers bronchiques, dont le récepteur ALK. 

Les inhibiteurs de la BTK 

La leucémie lymphoïde chronique est une hémopathie relativement fréq

incurable, hormis si une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est réalisée.

Cette pathologie est associée à une suractivation des voies de signalisation 

dépendantes du récepteur au lymphocyte B et notamment de la voie de la Bruton 

Tandis que les fonctions physiologiques de cette tyrosine kinase sont mal connues 

(chimiotactisme et adhésion des cellules B), une molécule actuellement 

ibrutinib, inhibe de manière non sélective la BTK dans la pri

charge des lymphomes à cellules du manteau (LCM) en rechute ou réfractaires, des 

leucémies lymphoïdes chroniques après échec d’au moins un traite-

des patients souffrant d’une macroglobulinémie de Waldenström ayant reçu au moins 

thérapeutique antérieure. Dans ce cas, la posologie est de 420 à 560 mg/jour en 
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de la protéine kinase JAK, entraînant une dérégulation de ses fonctions de 

Lymphoma Kinase (ALK) appartient à la superfamille 

des récepteurs à l’insuline. Douée d’une activité tyrosine kinase, cette protéine est 

retrouvée mutée, suite à une translocation, dans 5 % des adénocarcinomes bronchiques 

ère génération) est 

commercialisée et indiquée dans les cancers bronchiques non à petites cellules avancés 

(à raison de 500 mg en deux 

vable), qui présente 

l’avantage d’être inhibiteur de trois récepteurs à activité tyrosine kinase surexprimés 

La leucémie lymphoïde chronique est une hémopathie relativement fréquente qui est 

incurable, hormis si une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques est réalisée. 

Cette pathologie est associée à une suractivation des voies de signalisation 

dépendantes du récepteur au lymphocyte B et notamment de la voie de la Bruton 

Tandis que les fonctions physiologiques de cette tyrosine kinase sont mal connues 

(chimiotactisme et adhésion des cellules B), une molécule actuellement 

, inhibe de manière non sélective la BTK dans la prise en 

charge des lymphomes à cellules du manteau (LCM) en rechute ou réfractaires, des 

-ment antérieur ou 

des patients souffrant d’une macroglobulinémie de Waldenström ayant reçu au moins 

thérapeutique antérieure. Dans ce cas, la posologie est de 420 à 560 mg/jour en 



 

 

4.1.2.3. Toxicité des inhibiteurs de tyrosine kinase

Comme les autres anticancéreux, les ITK peuvent être à l’origine d’effets indésirables, 

plus ou moins nombreux et graves

définitif du traitement. Ils peuvent détériorer la qualité de vie des patients mais 

également compromettre le bon déroulement du traitement. Il n’existe pas de données 

chiffrées décrivant les effets indés

catégorie de molécules ont été réalisées et ont permis d’identifier les effets secondaires 

majeurs. 

4.1.2.3.1. Les affections cutanéomuqueuses

� Le syndrome main-

de traitement avec la plupart des ITK, en particulier avec le 

lapatinib et le sorafénib

puisqu’il régresse spontanément lors d’une diminution de dose ou à l’arrêt 

définitif du traitement

• le grade 1 (léger), avec modifications cutanées minimes, sans douleur et 

éventuellement un léger érythème ; 

• le grade 2 (moyen), avec modifications cutanées à type de 

desquamations, phlyctène, œdèmes associées à une douleur sa

retentissement sur les activités quotidiennes ; 

• le grade 3 (sévère), caractérisé par des modifications cutanées 

importantes et une douleur impactant considérablement les activités 

quotidiennes. 

Les zones de pression d

(cors ou durillons préexistants) son

Les mains sont également touchées au niveau des articulations inter

phalangiennes ou métacarpo

patient ressent, à terme, un

une sensation de brûlure et de paresthésie.

Toxicité des inhibiteurs de tyrosine kinase

Comme les autres anticancéreux, les ITK peuvent être à l’origine d’effets indésirables, 

plus ou moins nombreux et graves, pouvant être à l’origine de l’arrêt temporaire ou 

définitif du traitement. Ils peuvent détériorer la qualité de vie des patients mais 

également compromettre le bon déroulement du traitement. Il n’existe pas de données 

chiffrées décrivant les effets indésirables de l’ensemble des ITK. Seules des études par 

catégorie de molécules ont été réalisées et ont permis d’identifier les effets secondaires 

Les affections cutanéomuqueuses 

-pied survient très fréquemment au cours du premier moi

de traitement avec la plupart des ITK, en particulier avec le 

sorafénib. Cet effet indésirable est temporaire et dose

puisqu’il régresse spontanément lors d’une diminution de dose ou à l’arrêt 

définitif du traitement. Il évolue en trois grades : 

le grade 1 (léger), avec modifications cutanées minimes, sans douleur et 

éventuellement un léger érythème ;  

le grade 2 (moyen), avec modifications cutanées à type de 

desquamations, phlyctène, œdèmes associées à une douleur sa

retentissement sur les activités quotidiennes ;  

le grade 3 (sévère), caractérisé par des modifications cutanées 

importantes et une douleur impactant considérablement les activités 

 

Les zones de pression des pieds (têtes de métatarses) et de microtraumatismes 

(cors ou durillons préexistants) sont préférentiellement affectées.

Les mains sont également touchées au niveau des articulations inter

phalangiennes ou métacarpo-phalangiennes et des zones de préhension. Le 

patient ressent, à terme, une inflammation importante associée à une douleur et 

une sensation de brûlure et de paresthésie. 
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Toxicité des inhibiteurs de tyrosine kinase 

Comme les autres anticancéreux, les ITK peuvent être à l’origine d’effets indésirables, 

, pouvant être à l’origine de l’arrêt temporaire ou 

définitif du traitement. Ils peuvent détériorer la qualité de vie des patients mais 

également compromettre le bon déroulement du traitement. Il n’existe pas de données 

irables de l’ensemble des ITK. Seules des études par 

catégorie de molécules ont été réalisées et ont permis d’identifier les effets secondaires 

survient très fréquemment au cours du premier mois 

de traitement avec la plupart des ITK, en particulier avec le sunitib, le 

. Cet effet indésirable est temporaire et dose-dépendant 

puisqu’il régresse spontanément lors d’une diminution de dose ou à l’arrêt 

le grade 1 (léger), avec modifications cutanées minimes, sans douleur et 

le grade 2 (moyen), avec modifications cutanées à type de 

desquamations, phlyctène, œdèmes associées à une douleur sans 

le grade 3 (sévère), caractérisé par des modifications cutanées 

importantes et une douleur impactant considérablement les activités 

e microtraumatismes 

t préférentiellement affectées. 

Les mains sont également touchées au niveau des articulations inter-

phalangiennes et des zones de préhension. Le 

e inflammation importante associée à une douleur et 



 

 

� Les stomatites et mucites

ulcération de la muqueuse buccale. Le plus souvent induits par le 

lapatinib et le géfitinib

proposés par le National Cancer Institute 

Adverse Events (NCI

gênant pas l’alimentation par voie orale au grade 5 pouvant induire la mort.

La phase d’initiation des stomatites s’explique par la formation de lésions 

directes, induites par les ch

de l’épithélium. Cette altération entraîne une réponse inflammatoire mobilisant 

différentes voies de signalisation qui contribue à la mort cellulaire par apoptose.

Une fois formées, les lésions d’ulcéra

colonisation bactérienne, complication fréquente de ces effets indésirables.

� Les toxicités à type de prurit, éruptions cutanées, rash, érythème ou encore 

dermite acnéiforme

particulier les inhibiteurs de l’EGFR ou de BCR

et de la sécheresse cutanés a été proposée.

Ainsi, s’agissant du rash cutané : 

• le grade 1 est caractérisé par des éruptions maculo

symptômes associés ; 

• le grade 2 présente les mêmes symptômes couplés à un prurit ou d’autres 

symptômes tels que des desquamations localisées ou des lésions 

recouvrant au moins 50 % de la surface corporelle ; 

• le grade 3 est associé à des lésions sévères, une érythrodermie 

généralisée ou des éruptions papuleuses ou vésiculeuses, ainsi que des 

desquamations recouvrant plus de 50 % de la surface corporelle ; 

• le grade 4 est défini par une exfoliation généralisée ainsi qu’une 

dermatite ulcérative ou bulleuse ; 

Les stomatites et mucites se caractérisent par une inflammation et une 

ulcération de la muqueuse buccale. Le plus souvent induits par le 

géfitinib, ces effets indésirables évoluent en cinq grades, 

proposés par le National Cancer Institute - Common Terminology

Adverse Events (NCI-CTCAE) [37] allant du grade 1, avec légère douleur ne 

gênant pas l’alimentation par voie orale au grade 5 pouvant induire la mort.

La phase d’initiation des stomatites s’explique par la formation de lésions 

directes, induites par les chimiothérapies, entraînant une altération des cellules 

de l’épithélium. Cette altération entraîne une réponse inflammatoire mobilisant 

différentes voies de signalisation qui contribue à la mort cellulaire par apoptose.

Une fois formées, les lésions d’ulcération douloureuses deviennent sujettes à la 

colonisation bactérienne, complication fréquente de ces effets indésirables.

Les toxicités à type de prurit, éruptions cutanées, rash, érythème ou encore 

dermite acnéiforme sont observées avec quasiment tous les I

particulier les inhibiteurs de l’EGFR ou de BCR-Abl. Une graduation des rashs 

et de la sécheresse cutanés a été proposée. 

Ainsi, s’agissant du rash cutané :  

le grade 1 est caractérisé par des éruptions maculo

symptômes associés ;  

le grade 2 présente les mêmes symptômes couplés à un prurit ou d’autres 

symptômes tels que des desquamations localisées ou des lésions 

recouvrant au moins 50 % de la surface corporelle ;  

le grade 3 est associé à des lésions sévères, une érythrodermie 

éralisée ou des éruptions papuleuses ou vésiculeuses, ainsi que des 

desquamations recouvrant plus de 50 % de la surface corporelle ; 

le grade 4 est défini par une exfoliation généralisée ainsi qu’une 

dermatite ulcérative ou bulleuse ;  
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se caractérisent par une inflammation et une 

ulcération de la muqueuse buccale. Le plus souvent induits par le sunitinib, le 

, ces effets indésirables évoluent en cinq grades, 

Common Terminology Criteria for 

allant du grade 1, avec légère douleur ne 

gênant pas l’alimentation par voie orale au grade 5 pouvant induire la mort. 

La phase d’initiation des stomatites s’explique par la formation de lésions 

imiothérapies, entraînant une altération des cellules 

de l’épithélium. Cette altération entraîne une réponse inflammatoire mobilisant 

différentes voies de signalisation qui contribue à la mort cellulaire par apoptose. 

tion douloureuses deviennent sujettes à la 

colonisation bactérienne, complication fréquente de ces effets indésirables. 

Les toxicités à type de prurit, éruptions cutanées, rash, érythème ou encore 

sont observées avec quasiment tous les ITK et en 

Abl. Une graduation des rashs 

le grade 1 est caractérisé par des éruptions maculo-papuleuses sans 

le grade 2 présente les mêmes symptômes couplés à un prurit ou d’autres 

symptômes tels que des desquamations localisées ou des lésions 

le grade 3 est associé à des lésions sévères, une érythrodermie 

éralisée ou des éruptions papuleuses ou vésiculeuses, ainsi que des 

desquamations recouvrant plus de 50 % de la surface corporelle ;  

le grade 4 est défini par une exfoliation généralisée ainsi qu’une 



 

 

• le grade 5 est cara

La graduation de la sécheresse cutanée est basée sur trois niveaux : 

• le grade 1, caractérisé par une séc

% de la surface corporelle en absence d’érythème ou de prurit ; 

• le grade 2, associé à une atteinte de 10 à 30 % de la surface corporelle 

avec érythème ou prurit entraînant des répercussions sur les activités de 

la vie quoti-dienne ; 

• le grade 3, avec atteinte de plus de 30 % de la surface corporelle et prurit 

entraînant des répercussions sur les activités de la vie quotidienne.

� Des péri-onychies et des lésions de l’ongle

tissulaire vascularisée et friable sur ses replis cutanés latéraux peuvent être 

rencontrées chez les patients traités par les inhibiteurs de l’EGFR. Ces réactions 

s’expliqueraient par une inhibition du métabolisme de l’acide rétinoïque dans 

lequel le récepteur à l’EGF

pério-nychies étant susceptibles de se surinfecter.

� Une fragilité capillaire et/ou une alopécie

voie de signalisation dépendante de l’EGFR est impliquée dans le cycle de

formation du cheveu. En bloquant cette voie, les ITK conduisent à l’arrêt de 

propagation du cycle du cheveu et à la désorganisation de la formation du 

follicule pileux. Ces effets délétères sont temporaires et réversibles à l’arrêt ou 

en cas d’ajustement du traitement.

� Une diminution des sécrétions lacrymales

oculaire est associée à l’utilisation des ITK. Elle provoque une gêne (sensation 

de grain de sable sous la paupière), des yeux rouges, des picotements, voire des 

brûlures et, parfois, une photophobie. Cet effet indésirable peut, dans certaines 

situations, se compliquer en conjonctivite bactérienne ou virale qu’il convient 

de surveiller pour éviter toute sévérité.

le grade 5 est caractérisé par le décès du patient [37]. 

La graduation de la sécheresse cutanée est basée sur trois niveaux : 

le grade 1, caractérisé par une sécheresse cutanée recouvrant au moins 10 

% de la surface corporelle en absence d’érythème ou de prurit ; 

le grade 2, associé à une atteinte de 10 à 30 % de la surface corporelle 

avec érythème ou prurit entraînant des répercussions sur les activités de 

dienne ;  

le grade 3, avec atteinte de plus de 30 % de la surface corporelle et prurit 

entraînant des répercussions sur les activités de la vie quotidienne.

onychies et des lésions de l’ongle caractérisées par une excroissance 

ascularisée et friable sur ses replis cutanés latéraux peuvent être 

rencontrées chez les patients traités par les inhibiteurs de l’EGFR. Ces réactions 

s’expliqueraient par une inhibition du métabolisme de l’acide rétinoïque dans 

lequel le récepteur à l’EGF serait impliqué. Elles peuvent se compliquer, les 

nychies étant susceptibles de se surinfecter. 

Une fragilité capillaire et/ou une alopécie peuvent également être relevées. La 

voie de signalisation dépendante de l’EGFR est impliquée dans le cycle de

formation du cheveu. En bloquant cette voie, les ITK conduisent à l’arrêt de 

propagation du cycle du cheveu et à la désorganisation de la formation du 

follicule pileux. Ces effets délétères sont temporaires et réversibles à l’arrêt ou 

du traitement. 

Une diminution des sécrétions lacrymales à l’origine d’une sécheresse 

est associée à l’utilisation des ITK. Elle provoque une gêne (sensation 

de grain de sable sous la paupière), des yeux rouges, des picotements, voire des 

et, parfois, une photophobie. Cet effet indésirable peut, dans certaines 

situations, se compliquer en conjonctivite bactérienne ou virale qu’il convient 

de surveiller pour éviter toute sévérité. 
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La graduation de la sécheresse cutanée est basée sur trois niveaux :  

heresse cutanée recouvrant au moins 10 

% de la surface corporelle en absence d’érythème ou de prurit ;  

le grade 2, associé à une atteinte de 10 à 30 % de la surface corporelle 

avec érythème ou prurit entraînant des répercussions sur les activités de 

le grade 3, avec atteinte de plus de 30 % de la surface corporelle et prurit 

entraînant des répercussions sur les activités de la vie quotidienne. 

caractérisées par une excroissance 

ascularisée et friable sur ses replis cutanés latéraux peuvent être 

rencontrées chez les patients traités par les inhibiteurs de l’EGFR. Ces réactions 

s’expliqueraient par une inhibition du métabolisme de l’acide rétinoïque dans 

serait impliqué. Elles peuvent se compliquer, les 

peuvent également être relevées. La 

voie de signalisation dépendante de l’EGFR est impliquée dans le cycle de 

formation du cheveu. En bloquant cette voie, les ITK conduisent à l’arrêt de 

propagation du cycle du cheveu et à la désorganisation de la formation du 

follicule pileux. Ces effets délétères sont temporaires et réversibles à l’arrêt ou 

à l’origine d’une sécheresse 

est associée à l’utilisation des ITK. Elle provoque une gêne (sensation 

de grain de sable sous la paupière), des yeux rouges, des picotements, voire des 

et, parfois, une photophobie. Cet effet indésirable peut, dans certaines 

situations, se compliquer en conjonctivite bactérienne ou virale qu’il convient 



 

 

� La sécheresse buccale et la dysgueusie

l’ensemble des molécules et en particulier avec le 

Les cellules sensorielles présentes au niveau de la langue subissent une 

altération qui explique que les patients atteints de dysgueusie rapportent 

souvent une perte de la perception amère et acide 

4.1.2.3.2. Les affections gastro intestinales

� Les diarrhées sont très fréquentes lors d’un traitement par ITK (30 à 50 % des 

patients sous sorafénib

répertoriés (chez les patients non stomisés) : 

• le grade 1, caractérisé pa

jour ;  

• le grade 2, décrit comme une augmentation de quatre à six selles par jour 

;  

• le grade 3, avec une augmentation d’au moins sept selles par jour et/ou 

une incontinence nécessitant une hospitalisation ; 

• le grade 4, pour lequel les conséquences peuvent être mortelles et une 

intervention médicale d’urgence est indiquée ; 

• le grade 5, associé au décès du patient 

� Les nausées et les vomissements

indésirables les plus redoutés sous chimiothérapie. Cinq grades sont distingués 

selon les symptômes rencontrés 

permet d’identifier ces derniers selon qu’ils sont très faiblement (risque < 10 

%), faiblement (risque compris entre 10 et 30 %), moyennement (risque

compris entre 31 et 90 %) et hautement (risque > 90 %) émétisants. Ainsi, la 

plupart des ITK sont très faiblement émétisants, exceptés le nilotinib et 

l’imatinib qui le sont, respectivement, faiblement et moyennement.

 

La sécheresse buccale et la dysgueusie sont fréquemment décri

l’ensemble des molécules et en particulier avec le sunitinib (46 % des patients). 

Les cellules sensorielles présentes au niveau de la langue subissent une 

altération qui explique que les patients atteints de dysgueusie rapportent 

de la perception amère et acide [46, 47]. 

Les affections gastro intestinales 

Les diarrhées sont très fréquentes lors d’un traitement par ITK (30 à 50 % des 

sorafénib, sunitinib ou imatinib) [48]. Cinq grades sont 

répertoriés (chez les patients non stomisés) :  

le grade 1, caractérisé par une augmentation d’au moins quatre selles par 

le grade 2, décrit comme une augmentation de quatre à six selles par jour 

le grade 3, avec une augmentation d’au moins sept selles par jour et/ou 

une incontinence nécessitant une hospitalisation ;  

le grade 4, pour lequel les conséquences peuvent être mortelles et une 

intervention médicale d’urgence est indiquée ;  

le grade 5, associé au décès du patient [37]. 

Les nausées et les vomissements font partie, avec l’alopécie, des effets 

indésirables les plus redoutés sous chimiothérapie. Cinq grades sont distingués 

symptômes rencontrés [37]. Une classification des anticancéreux 

permet d’identifier ces derniers selon qu’ils sont très faiblement (risque < 10 

%), faiblement (risque compris entre 10 et 30 %), moyennement (risque

compris entre 31 et 90 %) et hautement (risque > 90 %) émétisants. Ainsi, la 

plupart des ITK sont très faiblement émétisants, exceptés le nilotinib et 

l’imatinib qui le sont, respectivement, faiblement et moyennement.
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sont fréquemment décrites avec 

(46 % des patients). 

Les cellules sensorielles présentes au niveau de la langue subissent une 

altération qui explique que les patients atteints de dysgueusie rapportent 

Les diarrhées sont très fréquentes lors d’un traitement par ITK (30 à 50 % des 

. Cinq grades sont 

r une augmentation d’au moins quatre selles par 

le grade 2, décrit comme une augmentation de quatre à six selles par jour 

le grade 3, avec une augmentation d’au moins sept selles par jour et/ou 

le grade 4, pour lequel les conséquences peuvent être mortelles et une 

font partie, avec l’alopécie, des effets 

indésirables les plus redoutés sous chimiothérapie. Cinq grades sont distingués 

. Une classification des anticancéreux 

permet d’identifier ces derniers selon qu’ils sont très faiblement (risque < 10 

%), faiblement (risque compris entre 10 et 30 %), moyennement (risque 

compris entre 31 et 90 %) et hautement (risque > 90 %) émétisants. Ainsi, la 

plupart des ITK sont très faiblement émétisants, exceptés le nilotinib et 

l’imatinib qui le sont, respectivement, faiblement et moyennement. 



 

 

4.1.2.3.3. Les troubles généraux

� La fatigue est inhérente à la maladie cancéreuse, mais peut être rapportée et 

accrue en sévérité en fonction des doses utilisées. Ainsi, la fatigue engendrée 

par l’utilisation de sorafénib

quatre semaines après l’inst

important d’identifie

avant toute prise en charge. Une hypothyroïdie, une anémie, une dépression, 

une insomnie, la douleur, la polymédication et/ou la malnutrition peuvent en 

être la cause. 

� Les douleurs musculosquele

l’utilisation de nilotinib

respectivement) [49, 

modérée et généralement localisées au niveau des mains, des pieds, des cuisses 

et des mollets. Elles peuve

particulier mais également lors d’activité musculaire.

� Les œdèmes péri-orbitaires modérés

localisation s’explique par une distension plus importante du tégument à 

niveau. Ces manifestations peuvent se compliquer en cas de rétention hydrique 

très importante caractérisée par un œdème des membres, un épanchement 

pleural, une ascite et un œdème pulmonaire accompagné d’une prise de poids 

conséquente. Ce dernier paramè

4.1.2.3.4. La toxicité hématologique

Les inhibiteurs de BCR-Abl ainsi que le 

l’origine d’une toxicité hématologique à type de lymphopénie, neutropénie ou 

thrombopénie qu’il convient de co

de s’assurer de l’absence de risque infectieux et hémorragique.

 

 

Les troubles généraux 

inhérente à la maladie cancéreuse, mais peut être rapportée et 

accrue en sévérité en fonction des doses utilisées. Ainsi, la fatigue engendrée 

sorafénib ou de sunitinib est plus fortement ressentie trois à 

quatre semaines après l’instauration du traitement [48]. Toutefois, il est 

r des causes de fatigue secondaires qui doivent être traitées 

avant toute prise en charge. Une hypothyroïdie, une anémie, une dépression, 

une insomnie, la douleur, la polymédication et/ou la malnutrition peuvent en 

Les douleurs musculosquelettiques sont fréquemment décrites lors de 

nilotinib, dasatinib et imatinib (40, 10 et 10 à 15 % 

, 50]. Les crampes musculaires sont d’une intensité légère à 

modérée et généralement localisées au niveau des mains, des pieds, des cuisses 

et des mollets. Elles peuvent survenir la nuit, en l’absence d’effort physique 

particulier mais également lors d’activité musculaire. 

orbitaires modérés sont très fréquents sous 

localisation s’explique par une distension plus importante du tégument à 

niveau. Ces manifestations peuvent se compliquer en cas de rétention hydrique 

très importante caractérisée par un œdème des membres, un épanchement 

pleural, une ascite et un œdème pulmonaire accompagné d’une prise de poids 

conséquente. Ce dernier paramètre est un facteur d’alerte important

La toxicité hématologique 

Abl ainsi que le sunitinib ou le sorafénib

l’origine d’une toxicité hématologique à type de lymphopénie, neutropénie ou 

thrombopénie qu’il convient de contrôler (numération-formule sanguine [NFS]) afin 

de s’assurer de l’absence de risque infectieux et hémorragique. 
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inhérente à la maladie cancéreuse, mais peut être rapportée et 

accrue en sévérité en fonction des doses utilisées. Ainsi, la fatigue engendrée 

est plus fortement ressentie trois à 

. Toutefois, il est 

r des causes de fatigue secondaires qui doivent être traitées 

avant toute prise en charge. Une hypothyroïdie, une anémie, une dépression, 

une insomnie, la douleur, la polymédication et/ou la malnutrition peuvent en 

sont fréquemment décrites lors de 

(40, 10 et 10 à 15 % 

. Les crampes musculaires sont d’une intensité légère à 

modérée et généralement localisées au niveau des mains, des pieds, des cuisses 

nt survenir la nuit, en l’absence d’effort physique 

sont très fréquents sous imatinib. Cette 

localisation s’explique par une distension plus importante du tégument à ce 

niveau. Ces manifestations peuvent se compliquer en cas de rétention hydrique 

très importante caractérisée par un œdème des membres, un épanchement 

pleural, une ascite et un œdème pulmonaire accompagné d’une prise de poids 

tre est un facteur d’alerte important. 

sorafénib peuvent être à 

l’origine d’une toxicité hématologique à type de lymphopénie, neutropénie ou 

formule sanguine [NFS]) afin 



 

 

4.1.2.3.5. La toxicité cardiovasculaire

Certaines molécules (dasatinib

crizotinib) entraînent parfois un

peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Par ailleurs, un risque d’insuffisance cardiaque 

nécessitant une surveillance de la fraction d’éjection ventriculaire peut être retrouvé 

avec le dasatinib, le sunitinib

4.1.2.3.6. Grossesse et allaitement

Comme pour les autres thérapies ciblées, peu de données relatives à l’utilisation des 

ITK chez les femmes enceintes ou allaitantes sont disponibles. Toutefois, les études 

réalisées chez l’animal mettent en évidence une toxicité conduisant à des 

malformations fœtales justifiant de contre

grossesse et chez les femmes en âge de procréer. 

Si le traitement est prescrit à un homme, une congélation du sperme pourra 

proposée avant son instauration. 

Le cas échéant, une contraception efficace sera envisagée.

4.1.2.3.7. Principales interactions médicamenteuses

La solubilité de plusieurs ITK est dépendante du pH. Ainsi, l’administration 

simultanée de ces molécules avec d’autre

(anti-acides, inhibiteurs de la pompe à protons [IPP]) doit être évitée. 

Les ITK étant principalement métabolisés au niveau hépatique via le CYP3A4, les 

associations avec les inducteurs et les inhibiteurs sont donc

de l’imatinib, qui inhibe l’O

d’éviter cette association médicamenteuse. 

En raison d’un risque d’augmentation de l’espace QT observé avec certains ITK, il est 

contre-indiqué d’associer ces molécules avec d’autres médicaments entraînant les 

mêmes effets, du fait d’un risque de torsade de pointe. La prudence est de mise lorsque 

les inhibiteurs de BCR-Abl sont associés aux anticoagulants ou à des anti

plaquettaires [50]. 

La toxicité cardiovasculaire 

dasatinib, nilotinib, sunitinib, vandétanib

) entraînent parfois un allongement de l’espace QT dont les conséquences 

peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Par ailleurs, un risque d’insuffisance cardiaque 

nécessitant une surveillance de la fraction d’éjection ventriculaire peut être retrouvé 

inib, le sorafénib et le lapatinib. 

Grossesse et allaitement 

Comme pour les autres thérapies ciblées, peu de données relatives à l’utilisation des 

ITK chez les femmes enceintes ou allaitantes sont disponibles. Toutefois, les études 

mettent en évidence une toxicité conduisant à des 

malformations fœtales justifiant de contre-indiquer ces molécules au cours de la 

grossesse et chez les femmes en âge de procréer.  

Si le traitement est prescrit à un homme, une congélation du sperme pourra 

proposée avant son instauration.  

Le cas échéant, une contraception efficace sera envisagée. 

Principales interactions médicamenteuses

La solubilité de plusieurs ITK est dépendante du pH. Ainsi, l’administration 

simultanée de ces molécules avec d’autres traitements augmentant le pH gastrique 

acides, inhibiteurs de la pompe à protons [IPP]) doit être évitée. 

Les ITK étant principalement métabolisés au niveau hépatique via le CYP3A4, les 

associations avec les inducteurs et les inhibiteurs sont donc déconseillées. S’agissant 

de l’imatinib, qui inhibe l’O-glycuronoconjugaison du paracétamol, il convient 

d’éviter cette association médicamenteuse.  

En raison d’un risque d’augmentation de l’espace QT observé avec certains ITK, il est 

ocier ces molécules avec d’autres médicaments entraînant les 

mêmes effets, du fait d’un risque de torsade de pointe. La prudence est de mise lorsque 

Abl sont associés aux anticoagulants ou à des anti
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vandétanib, vémurafénib, 

allongement de l’espace QT dont les conséquences 

peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Par ailleurs, un risque d’insuffisance cardiaque 

nécessitant une surveillance de la fraction d’éjection ventriculaire peut être retrouvé 

Comme pour les autres thérapies ciblées, peu de données relatives à l’utilisation des 

ITK chez les femmes enceintes ou allaitantes sont disponibles. Toutefois, les études 

mettent en évidence une toxicité conduisant à des 

indiquer ces molécules au cours de la 

Si le traitement est prescrit à un homme, une congélation du sperme pourra être 

Principales interactions médicamenteuses 

La solubilité de plusieurs ITK est dépendante du pH. Ainsi, l’administration 

s traitements augmentant le pH gastrique 

acides, inhibiteurs de la pompe à protons [IPP]) doit être évitée.  

Les ITK étant principalement métabolisés au niveau hépatique via le CYP3A4, les 

déconseillées. S’agissant 

glycuronoconjugaison du paracétamol, il convient 

En raison d’un risque d’augmentation de l’espace QT observé avec certains ITK, il est 

ocier ces molécules avec d’autres médicaments entraînant les 

mêmes effets, du fait d’un risque de torsade de pointe. La prudence est de mise lorsque 

Abl sont associés aux anticoagulants ou à des antiagrégrants 



 

 

4.1.2.4. Principaux mécanismes de résistances aux 

Les mécanismes de résistance aux inhibiteurs de tyrosine 

leur mode de fonctionnement. Pour des

ceux dépendants : 

� Du médicament, c’est

� De la cible oncogénique BCR

� De  la  cellule  leucémique,  en  rapport  ou  liés  aux  différente

transduction du signal 

identifiés in vitro à partir de lignées cellulaires, de ceux observés chez les 

patients[51]. 

 

 

 

 

Figure 15 : Principaux mécanismes de résistance à l’

Principaux mécanismes de résistances aux 

de résistance aux inhibiteurs de tyrosine kinase sont étroitement liés à 

mode de fonctionnement. Pour des raisons didactiques, il convient de distinguer 

Du médicament, c’est-à-dire relatifs au domaine de la pharmacocinétique ;

De la cible oncogénique BCR-Abl ; 

émique,  en  rapport  ou  liés  aux  différente

transduction du signal (figure 12). Ilest utile aussi de bien distinguer ceux 

identifiés in vitro à partir de lignées cellulaires, de ceux observés chez les 

: Principaux mécanismes de résistance à l’imatinib: trois partenaires 
importants[51] 
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Principaux mécanismes de résistances aux ITKs 

sont étroitement liés à 

ons didactiques, il convient de distinguer 

maine de la pharmacocinétique ; 

émique,  en  rapport  ou  liés  aux  différentes  voies  de  

. Ilest utile aussi de bien distinguer ceux 

identifiés in vitro à partir de lignées cellulaires, de ceux observés chez les 

: trois partenaires 



 

 

4.2 . Classification selon le mode 

4.2.1. Thérapie ciblée visant la cellule tumorale au niveau 

membranaire

4.1.2.1. La famille HER

La famille HER (récepteur du facteur de croissance épidermique humain, également 

connu sous le nom de famille ErbB) comprend quatre récepteurs transmembranaires 

tyrosine kinases, HER1 (EGFR), HER2, HER3 et HER4. Ces récepteurs signalent par 

l'intermédiaire de complexes homodimériques et hétérodimériques et contrôlent les 

voies de signalisation intracellulaire qui favorisent la croissance, la prolifération, la 

différenciation et la migration des cellules. L'expression et l'activité dérégulées des 

récepteurs de la famille HER sont fréquentes dans le cancer du sein et sont associées à 

un mauvais pronostic. Deux stratégies principales pour cibler les récepteurs de la 

famille HER ont été développées : les anticorps monoclonaux (

Trastuzumab) qui ciblent le domaine extracellulaire et les inhibiteurs de petites 

molécules (Géfitinib et Erlotinib

Cependant, divers mécanism

traitement ciblé contre les récepteurs de la famille HER dans les cancers du sein, y 

compris la réduction de l'expression HER et de l'affinité des anticorps, une 

signalisation pro-survie accrue par le biai

signalisation intracellulaire altérée conduisant à une surprolifération cellulaire. La 

Piperlongumine (PL), un alcaloïde naturel du poivre long (Piper longum), est capable 

d'inhiber la croissance du sarcome, de

pulmonaires in vitro et in vivo. La PL se lie directement à l'enzyme antioxydante 

glutathion S-transférase pi 1 et l'inhibe, ce qui entraîne un taux élevé d'oxygène réactif 

intracellulaire (ROS) et la mort ap

sans toxicité apparente dans les cellules normales. Les cellules cancéreuses ont des 

niveaux accrus de ROS et d'enzymes antioxydantes par rapport aux cellules normales 

. Classification selon le mode d’action 

Thérapie ciblée visant la cellule tumorale au niveau 

membranaire 

La famille HER 

La famille HER (récepteur du facteur de croissance épidermique humain, également 

connu sous le nom de famille ErbB) comprend quatre récepteurs transmembranaires 

ne kinases, HER1 (EGFR), HER2, HER3 et HER4. Ces récepteurs signalent par 

l'intermédiaire de complexes homodimériques et hétérodimériques et contrôlent les 

voies de signalisation intracellulaire qui favorisent la croissance, la prolifération, la 

ation et la migration des cellules. L'expression et l'activité dérégulées des 

récepteurs de la famille HER sont fréquentes dans le cancer du sein et sont associées à 

un mauvais pronostic. Deux stratégies principales pour cibler les récepteurs de la 

HER ont été développées : les anticorps monoclonaux (

) qui ciblent le domaine extracellulaire et les inhibiteurs de petites 

Erlotinib) qui ciblent le domaine de la tyrosine kinase. 

Cependant, divers mécanismes ont été rapportés pour causer une résistance au 

traitement ciblé contre les récepteurs de la famille HER dans les cancers du sein, y 

compris la réduction de l'expression HER et de l'affinité des anticorps, une 

survie accrue par le biais d'autres récepteurs tyrosine kinases ou une 

signalisation intracellulaire altérée conduisant à une surprolifération cellulaire. La 

Piperlongumine (PL), un alcaloïde naturel du poivre long (Piper longum), est capable 

d'inhiber la croissance du sarcome, de la vessie, du sein, du mélanome et des tumeurs 

pulmonaires in vitro et in vivo. La PL se lie directement à l'enzyme antioxydante 

transférase pi 1 et l'inhibe, ce qui entraîne un taux élevé d'oxygène réactif 

intracellulaire (ROS) et la mort apoptotique subséquente dans les cellules cancéreuses, 

sans toxicité apparente dans les cellules normales. Les cellules cancéreuses ont des 

niveaux accrus de ROS et d'enzymes antioxydantes par rapport aux cellules normales 
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Thérapie ciblée visant la cellule tumorale au niveau 

La famille HER (récepteur du facteur de croissance épidermique humain, également 

connu sous le nom de famille ErbB) comprend quatre récepteurs transmembranaires 

ne kinases, HER1 (EGFR), HER2, HER3 et HER4. Ces récepteurs signalent par 

l'intermédiaire de complexes homodimériques et hétérodimériques et contrôlent les 

voies de signalisation intracellulaire qui favorisent la croissance, la prolifération, la 

ation et la migration des cellules. L'expression et l'activité dérégulées des 

récepteurs de la famille HER sont fréquentes dans le cancer du sein et sont associées à 

un mauvais pronostic. Deux stratégies principales pour cibler les récepteurs de la 

HER ont été développées : les anticorps monoclonaux (Cetuximab et 

) qui ciblent le domaine extracellulaire et les inhibiteurs de petites 

) qui ciblent le domaine de la tyrosine kinase. 

es ont été rapportés pour causer une résistance au 

traitement ciblé contre les récepteurs de la famille HER dans les cancers du sein, y 

compris la réduction de l'expression HER et de l'affinité des anticorps, une 

s d'autres récepteurs tyrosine kinases ou une 

signalisation intracellulaire altérée conduisant à une surprolifération cellulaire. La 

Piperlongumine (PL), un alcaloïde naturel du poivre long (Piper longum), est capable 

la vessie, du sein, du mélanome et des tumeurs 

pulmonaires in vitro et in vivo. La PL se lie directement à l'enzyme antioxydante 

transférase pi 1 et l'inhibe, ce qui entraîne un taux élevé d'oxygène réactif 

optotique subséquente dans les cellules cancéreuses, 

sans toxicité apparente dans les cellules normales. Les cellules cancéreuses ont des 

niveaux accrus de ROS et d'enzymes antioxydantes par rapport aux cellules normales 



 

 

en raison de leur métabolisme élevé

vulnérables que les cellules normales aux agents qui induisent un stress oxydatif 

supplémentaire ou altèrent la réponse antioxydante. Le PL régule à la baisse 

l'activation du NF-kB et induit une déplétion rapide 

les cellules cancéreuses de la prostate. De plus, PL favorise l'autophagie dans plusieurs 

types de cellules cancéreuses, y compris le cancer du sein, le carcinome rénal et 

l'ostéosarcome humain [52].

4.1.2.2. Kit et PDGF

Le mésylate d'Imatinib est un dérivé de la 2

d'adénosine triphosphate (ATP) d'un groupe choisi de protéines tyrosine kinases, 

empêchant ainsi l'activité de la liaison à l'ATP et inhibant la kinase. Le mésylate 

d'imatinib est un puissant inhibiteur du BCR

s'agit actuellement du traitement «de référence» pour la leucémie myéloïde chronique 

(LMC) chromosomique posi

tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) 

La tyrosine kinase c-kit (CD117) est un récepteur de facteur de croissance 

normalement exprimé dans une variété de cellules humaines. Des mutations de c

ont été identifiées dans un grand nombre de tume

succès thérapeutique a été rapporté en inhibant le c

d'Imatinib dans les tumeurs stromales gastro

Plusieurs autres inhibiteurs du c

l'identification des entités tumorales avec des mutations activant c

Le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), un puissant agent 

chimioattractif pour les CMLV, est codé par 4 gènes

ceux-ci, seul le PDGF-BB peut se lier à tous les récepteurs PDGF homo

hétérodimériques (PDGF-Rs). La liaiso

molécules de signalisation en aval, y compris celles de la phosphatidylinositol 3 kinase 

en raison de leur métabolisme élevé. Ainsi, les cellules cancéreuses sont plus 

vulnérables que les cellules normales aux agents qui induisent un stress oxydatif 

supplémentaire ou altèrent la réponse antioxydante. Le PL régule à la baisse 

kB et induit une déplétion rapide du récepteur des androgènes dans 

les cellules cancéreuses de la prostate. De plus, PL favorise l'autophagie dans plusieurs 

types de cellules cancéreuses, y compris le cancer du sein, le carcinome rénal et 

. 

Kit et PDGF-R (Exemple Imatinib) 

est un dérivé de la 2-phénylaminopyrimidine qui se lie au site 

d'adénosine triphosphate (ATP) d'un groupe choisi de protéines tyrosine kinases, 

ivité de la liaison à l'ATP et inhibant la kinase. Le mésylate 

d'imatinib est un puissant inhibiteur du BCR-Abl  kinases, c-Kit, PDGFR, et fms. Il 

s'agit actuellement du traitement «de référence» pour la leucémie myéloïde chronique 

(LMC) chromosomique positive de Philadelphie en phase chronique et pour les 

intestinales (GIST) [53]. 

kit (CD117) est un récepteur de facteur de croissance 

normalement exprimé dans une variété de cellules humaines. Des mutations de c

ont été identifiées dans un grand nombre de tumeurs malignes humaines, et d'abord, le 

succès thérapeutique a été rapporté en inhibant le c-kit muté avec le mésylate 

d'Imatinib dans les tumeurs stromales gastro-intestinales exprimant c

Plusieurs autres inhibiteurs du c-kit ont été développés, et il existe un fort intérêt pour 

l'identification des entités tumorales avec des mutations activant c-kit 

de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), un puissant agent 

chimioattractif pour les CMLV, est codé par 4 gènes : PDGF-A, -B, 

BB peut se lier à tous les récepteurs PDGF homo

Rs). La liaison du PDGF-BB au PDGF-

molécules de signalisation en aval, y compris celles de la phosphatidylinositol 3 kinase 
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. Ainsi, les cellules cancéreuses sont plus 

vulnérables que les cellules normales aux agents qui induisent un stress oxydatif 

supplémentaire ou altèrent la réponse antioxydante. Le PL régule à la baisse 

du récepteur des androgènes dans 

les cellules cancéreuses de la prostate. De plus, PL favorise l'autophagie dans plusieurs 

types de cellules cancéreuses, y compris le cancer du sein, le carcinome rénal et 

phénylaminopyrimidine qui se lie au site 

d'adénosine triphosphate (ATP) d'un groupe choisi de protéines tyrosine kinases, 

ivité de la liaison à l'ATP et inhibant la kinase. Le mésylate 

Kit, PDGFR, et fms. Il 

s'agit actuellement du traitement «de référence» pour la leucémie myéloïde chronique 

tive de Philadelphie en phase chronique et pour les 

kit (CD117) est un récepteur de facteur de croissance 

normalement exprimé dans une variété de cellules humaines. Des mutations de c-kit 

urs malignes humaines, et d'abord, le 

kit muté avec le mésylate 

intestinales exprimant c-kit (GIST). 

et il existe un fort intérêt pour 

kit [54]. 

de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), un puissant agent 

B, -C et -D. Parmi 

BB peut se lier à tous les récepteurs PDGF homo- ou 

-R active diverses 

molécules de signalisation en aval, y compris celles de la phosphatidylinositol 3 kinase 



 

 

(PI3K) / Akt, de la phospholipase C (PLC) 

régulée par le signal (ERK) 1/2 

4.1.2.3. ALK

Plusieurs années se sont écoulées avant le dévoilement de la tyrosine kinase du 

récepteur ALK (RTK), qui se compose d'un domaine de liaison au ligand 

extracellulaire, d'un domaine tr

tyrosine kinase. Alors que le domaine tyrosine kinase de l'ALK humaine partage un 

niveau élevé de similitude avec celui du récepteur de l'insuline (IR), le domaine 

extracellulaire ALK (ECD) est unique parmi la

riche en glycine, une lipoprotéine de basse densité domaine de récepteur de classe A 

(LDLa) et de la méprine, de la protéine A

phosphatase mu (MAM) domaines.

Deux inhibiteurs de la tyrosine kinase ALK (TKI), le 

actuellement approuvés en Europe pour l'utilisation dans les Cancer

Petites Cellules (CPNPC) ALK positifs et plusieurs autres sont en cours de 

développement. Ces ALK TKI se lie

liaison ATP du domaine de l'ALK kinase et sont associés à l'émergence de différents 

schémas de mutation de résistance pendant le traitement. Ceci souligne la nécessité 

d'adapter la séquence des ALK TKI en fonctio

patient. La recherche sur les fonctions oncogènes de l’ALK et le développement rapide 

des inhibiteurs de l’ALK a considérablement amélioré les résultats chez les patients 

atteints de CPNPC ALK positif. On dispose de peu de d

physiologique de la signalisation ALK stimulée par des ligands physiologiques et des 

recherches supplémentaires sont nécessaires. Comprendre le rôle de l'ALK dans la 

biologie tumorale est essentiel pour optimiser davantage les strat

pour les maladies ALK-positives 

 

 

(PI3K) / Akt, de la phospholipase C (PLC) -γ1 et des voies extracellulaires de kinase 

régulée par le signal (ERK) 1/2 [55]. 

ALK 

Plusieurs années se sont écoulées avant le dévoilement de la tyrosine kinase du 

récepteur ALK (RTK), qui se compose d'un domaine de liaison au ligand 

extracellulaire, d'un domaine transmembranaire et d'un domaine intracellulaire 

tyrosine kinase. Alors que le domaine tyrosine kinase de l'ALK humaine partage un 

niveau élevé de similitude avec celui du récepteur de l'insuline (IR), le domaine 

extracellulaire ALK (ECD) est unique parmi la famille RTK, contenant une région 

riche en glycine, une lipoprotéine de basse densité domaine de récepteur de classe A 

(LDLa) et de la méprine, de la protéine A-5 et du récepteur de la protéinostosine 

phosphatase mu (MAM) domaines. 

tyrosine kinase ALK (TKI), le Crizotinib et le 

actuellement approuvés en Europe pour l'utilisation dans les Cancer Pulmonaire Non à 

CPNPC) ALK positifs et plusieurs autres sont en cours de 

développement. Ces ALK TKI se lient légèrement différemment dans la poche de 

liaison ATP du domaine de l'ALK kinase et sont associés à l'émergence de différents 

schémas de mutation de résistance pendant le traitement. Ceci souligne la nécessité 

d'adapter la séquence des ALK TKI en fonction de la signature ALK de chaque 

patient. La recherche sur les fonctions oncogènes de l’ALK et le développement rapide 

des inhibiteurs de l’ALK a considérablement amélioré les résultats chez les patients 

atteints de CPNPC ALK positif. On dispose de peu de données sur l'activation 

physiologique de la signalisation ALK stimulée par des ligands physiologiques et des 

recherches supplémentaires sont nécessaires. Comprendre le rôle de l'ALK dans la 

biologie tumorale est essentiel pour optimiser davantage les stratégies thérapeutiques 

positives [56]. 
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γ1 et des voies extracellulaires de kinase 

Plusieurs années se sont écoulées avant le dévoilement de la tyrosine kinase du 

récepteur ALK (RTK), qui se compose d'un domaine de liaison au ligand 

ansmembranaire et d'un domaine intracellulaire 

tyrosine kinase. Alors que le domaine tyrosine kinase de l'ALK humaine partage un 

niveau élevé de similitude avec celui du récepteur de l'insuline (IR), le domaine 

famille RTK, contenant une région 

riche en glycine, une lipoprotéine de basse densité domaine de récepteur de classe A 

5 et du récepteur de la protéinostosine 

et le Ceritinib, sont 

Pulmonaire Non à 

CPNPC) ALK positifs et plusieurs autres sont en cours de 

nt légèrement différemment dans la poche de 

liaison ATP du domaine de l'ALK kinase et sont associés à l'émergence de différents 

schémas de mutation de résistance pendant le traitement. Ceci souligne la nécessité 

n de la signature ALK de chaque 

patient. La recherche sur les fonctions oncogènes de l’ALK et le développement rapide 

des inhibiteurs de l’ALK a considérablement amélioré les résultats chez les patients 

onnées sur l'activation 

physiologique de la signalisation ALK stimulée par des ligands physiologiques et des 

recherches supplémentaires sont nécessaires. Comprendre le rôle de l'ALK dans la 

égies thérapeutiques 



 

 

4.1.2.4. VEGFR

Il a été démontré que le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) et 

son récepteur (VEGFR) jouent un r

physiologique mais aussi dans la plupart des pathologies, telles que le cancer. Le 

VEGF appartient à la famille des supergènes PDGF caractérisée par 8 cystéines 

conservées et fonctionne comme une structure homodi

l'angiogenèse et la perméabilité vasculaire en activant 2 récepteurs, VEGFR

et VEGFR-2 (KDR / Flk1 chez la souris). D'autre part, VEGF

récepteur, VEGFR-3 (Flt-4), régulent principalement la lymphangiogenèse.

VEGF comprend d'autres variants intéressants, dont l'un est le VEGF

virus et un autre est spécifiquement exprimé dans le venin du serpent habu 

(Trimeresurus flavoviridis). Les VEGFR sont de loin liés à la famille PDGFR ; 

cependant, ils sont uniques en ce qui concerne leur structure et leur système de 

signalisation. Contrairement aux membres de la famille PDGFR qui stimulent 

fortement la voie PI3K-Akt vers la prolifération cellulaire, VEGFR

transducteur de signal pou

PKC-MAPK pour la signalisation. Le système VEGF

pour la thérapie anti-angiogénique dans le cancer et est également un système attractif 

pour la thérapie pro-angiogéniqu

des maladies ischémiques. 

Des médicaments anti-VEGF

et des inhibiteurs de la tyrosine kinase ont été développés, et le 

(anticorps monoclonal humanisé anti

colorectal,cancers du sein, du poumon (type non à petites cellules) et rénaux, ainsi que 

pour les patients atteints de glioblastome. Les inhibiteurs de la multikinase tels que le 

Sorafenib et le Sunitinib 

cancer rénal et hépatique. En plus de ces médicaments, d'autres qui ciblent le système 

VEGF-VEGFR, y compris VEGF

VEGFR 

Il a été démontré que le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) et 

son récepteur (VEGFR) jouent un rôle majeur non seulement dans l'angiogenèse 

physiologique mais aussi dans la plupart des pathologies, telles que le cancer. Le 

VEGF appartient à la famille des supergènes PDGF caractérisée par 8 cystéines 

conservées et fonctionne comme une structure homodimère. VEGF

l'angiogenèse et la perméabilité vasculaire en activant 2 récepteurs, VEGFR

2 (KDR / Flk1 chez la souris). D'autre part, VEGF-C / VEGF

4), régulent principalement la lymphangiogenèse.

VEGF comprend d'autres variants intéressants, dont l'un est le VEGF

virus et un autre est spécifiquement exprimé dans le venin du serpent habu 

flavoviridis). Les VEGFR sont de loin liés à la famille PDGFR ; 

, ils sont uniques en ce qui concerne leur structure et leur système de 

signalisation. Contrairement aux membres de la famille PDGFR qui stimulent 

Akt vers la prolifération cellulaire, VEGFR

transducteur de signal pour l'angiogenèse, utilise préférentiellement la voie PLC

MAPK pour la signalisation. Le système VEGF-VEGFR est une cible importante 

angiogénique dans le cancer et est également un système attractif 

angiogénique dans le traitement de la dégénérescence neuronale et 

VEGF-VEGFR tels qu'un anticorps neutralisant anti

et des inhibiteurs de la tyrosine kinase ont été développés, et le 

nal humanisé anti-VEGF-A) a été approuvé pour le traitement du 

colorectal,cancers du sein, du poumon (type non à petites cellules) et rénaux, ainsi que 

pour les patients atteints de glioblastome. Les inhibiteurs de la multikinase tels que le 

 sont maintenant approuvés pour les patients atteints de 

cancer rénal et hépatique. En plus de ces médicaments, d'autres qui ciblent le système 

VEGFR, y compris VEGF-Trap (une protéine de fusion des domaines de 
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Il a été démontré que le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) et 

ôle majeur non seulement dans l'angiogenèse 

physiologique mais aussi dans la plupart des pathologies, telles que le cancer. Le 

VEGF appartient à la famille des supergènes PDGF caractérisée par 8 cystéines 

mère. VEGF-A régule 

l'angiogenèse et la perméabilité vasculaire en activant 2 récepteurs, VEGFR-1 (Flt-1) 

C / VEGF-D et leur 

4), régulent principalement la lymphangiogenèse. La famille 

VEGF comprend d'autres variants intéressants, dont l'un est le VEGF-E codé par un 

virus et un autre est spécifiquement exprimé dans le venin du serpent habu 

flavoviridis). Les VEGFR sont de loin liés à la famille PDGFR ; 

, ils sont uniques en ce qui concerne leur structure et leur système de 

signalisation. Contrairement aux membres de la famille PDGFR qui stimulent 

Akt vers la prolifération cellulaire, VEGFR-2, le principal 

r l'angiogenèse, utilise préférentiellement la voie PLCγ-

VEGFR est une cible importante 

angiogénique dans le cancer et est également un système attractif 

e dans le traitement de la dégénérescence neuronale et 

VEGFR tels qu'un anticorps neutralisant anti-VEGF-A 

et des inhibiteurs de la tyrosine kinase ont été développés, et le Bevacizumab 

A) a été approuvé pour le traitement du 

colorectal,cancers du sein, du poumon (type non à petites cellules) et rénaux, ainsi que 

pour les patients atteints de glioblastome. Les inhibiteurs de la multikinase tels que le 

sont maintenant approuvés pour les patients atteints de 

cancer rénal et hépatique. En plus de ces médicaments, d'autres qui ciblent le système 

Trap (une protéine de fusion des domaines de 



 

 

liaison VEGFR-1 et VEGFR

neutralisant , la thérapie par le vaccin peptidique soluble VEGFR

VEGFR-2, et l'anticorps anti

précliniques et cliniques [57

4.1.2.5. IGF1

Les récepteurs du facteur de croissance de type insuline (IGFRs) sont des récepteurs 

transmembranaires de type tyrosine kinas

capable de lier les ligands IGF

% d’homologie avec le récepteur à l’insuline (IR) 

uniquement l’IGF-2 et ne possède pas de domaine tyrosine kinase. L’activation des 

récepteurs IGF-1R et IR conduit à l’activation en aval des voies Raf/MEK/ERK et 

PI3K/Akt favorisant la prolifération cellulaire, la survie et la formation de métastases. 

Par conséquent, la sur activation de ces récepteurs est impliquée dans de nombreux 

cancers comme le sein, la prostate, le côlon, le pancréas, le foie et les mélanomes 

Une stratégie permettant de cibler 

suffisante pour bloquer l’activation des voies médiées par les ligands IGF et le 

récepteur à l’insuline (IR) devrait aussi être ciblé. Cependant à cause de son rôle 

important dans l’homéostasie du glucose, la 

récepteurs IGFR et IR uniquement dans les cellules tumorales pour éviter de 

potentielles complications telles que l’apparition de diabète de type 2. 

De nos jours, il n’existe que des inhibiteurs dirigés contre l’IGF

5 anticorps monoclonaux sont en cours d’évaluation, le plus avancé est le 

qui en phase III pour les cancers du poumon non à petites cellules et en phase II pour 

les cancers du sein, colorectal, de la prostate et le sarcome 

molécules inhibitrices, trois sont en phase I : 

Nordihydroguaiarétique. 

 

 

1 et VEGFR-2 ligand), anti-VEGFR-1 ou anti-VEGFR

neutralisant , la thérapie par le vaccin peptidique soluble VEGFR

2, et l'anticorps anti-PlGF, ont été développés et font l'objet d'essais 

57]. 

IGF1-R 

Les récepteurs du facteur de croissance de type insuline (IGFRs) sont des récepteurs 

transmembranaires de type tyrosine kinase. Le récepteur IGR de type 1 (IGF

capable de lier les ligands IGF-1 (Insulin-likegrowth factor 1) et IGF

% d’homologie avec le récepteur à l’insuline (IR) [58]. Le récepteur IGR de type 2 lie 

2 et ne possède pas de domaine tyrosine kinase. L’activation des 

1R et IR conduit à l’activation en aval des voies Raf/MEK/ERK et 

PI3K/Akt favorisant la prolifération cellulaire, la survie et la formation de métastases. 

Par conséquent, la sur activation de ces récepteurs est impliquée dans de nombreux 

e sein, la prostate, le côlon, le pancréas, le foie et les mélanomes 

Une stratégie permettant de cibler uniquement les récepteurs IGF-

suffisante pour bloquer l’activation des voies médiées par les ligands IGF et le 

récepteur à l’insuline (IR) devrait aussi être ciblé. Cependant à cause de son rôle 

important dans l’homéostasie du glucose, la stratégie idéale serait de cibler les 

récepteurs IGFR et IR uniquement dans les cellules tumorales pour éviter de 

potentielles complications telles que l’apparition de diabète de type 2. 

De nos jours, il n’existe que des inhibiteurs dirigés contre l’IGF-1R en phase clinique. 

5 anticorps monoclonaux sont en cours d’évaluation, le plus avancé est le 

qui en phase III pour les cancers du poumon non à petites cellules et en phase II pour 

les cancers du sein, colorectal, de la prostate et le sarcome d’Ewing. Parmi les 

molécules inhibitrices, trois sont en phase I : XL-228, OSI
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VEGFR-2 anticorps 

neutralisant , la thérapie par le vaccin peptidique soluble VEGFR-3, VEGFR-1 ou 

PlGF, ont été développés et font l'objet d'essais 

Les récepteurs du facteur de croissance de type insuline (IGFRs) sont des récepteurs 

e. Le récepteur IGR de type 1 (IGF-1R) est 

likegrowth factor 1) et IGF-2. Il partage 84 

. Le récepteur IGR de type 2 lie 

2 et ne possède pas de domaine tyrosine kinase. L’activation des 

1R et IR conduit à l’activation en aval des voies Raf/MEK/ERK et 

PI3K/Akt favorisant la prolifération cellulaire, la survie et la formation de métastases.  

Par conséquent, la sur activation de ces récepteurs est impliquée dans de nombreux 

e sein, la prostate, le côlon, le pancréas, le foie et les mélanomes [59]. 

-1R ne serait pas 

suffisante pour bloquer l’activation des voies médiées par les ligands IGF et le 

récepteur à l’insuline (IR) devrait aussi être ciblé. Cependant à cause de son rôle 

stratégie idéale serait de cibler les 

récepteurs IGFR et IR uniquement dans les cellules tumorales pour éviter de 

potentielles complications telles que l’apparition de diabète de type 2.  

R en phase clinique. 

5 anticorps monoclonaux sont en cours d’évaluation, le plus avancé est le CP-721, 871 

qui en phase III pour les cancers du poumon non à petites cellules et en phase II pour 

d’Ewing. Parmi les 

OSI-906, et l'Acide 



 

 

4.1.2.6. HGF et son récepteur MET

c-Met est un récepteur transmembranaire tyrosine kinase impliqué dans la régulation 

de la mobilité, la prolifération, la survie et l’invasion cellulaire 

ligand le facteur de croissance hépatocyte (HGF), ce qui induit le recrutement à la 

membrane de plusieurs protéines effectrices, principalement : Gab1, Grb2 et PI3K. c

Met contribue à l’activation de plusieurs voies de signalisation dont les principales 

sont les voies Raf/MEK/ERK et PI3K/Akt. Des mutations génétiques du gène codant 

pour le récepteur (le proto

stimulation anormale du récepteur sont à l’origine de sa suractivation.

Plusieurs mutations oncogéniques ont été identifiées 

(estomac, rein, poumon) ce qui fait de c

[61]. 

Plusieurs inhibiteurs sont actuellement en phase 

monoclonaux anti-HGF (AMG

lesquelles XL-880 qui est en phase I/II pour les cancers du rein, de l’estomac et du 

cou. XL-880 a la particularité d’inhiber plusieurs RTKs : c

Kit, FLT3, Tie-2 et Ron. 

4.2.2. Thérapie ciblée visant la voie de signalisation sous 

membranaire

4.2.2.1. Voie PI3K/AKT/mTOR

4.2.2.1.1. Rappel physiologique

La voie de la phosphoinositide 3

rapamycine (mTOR) est fréquemm

croissance, la prolifération et la survie 

(PI3K, AKT et mTOR) représente donc une opportunité thérapeutique clé

PI3K de classe IA sont des hétérodimères constituant une sous

et catalytique (p110) et existent sous quatre isoformes (a, b, g et d) avec expression 

tissulaire différentielle1. Cro

HGF et son récepteur MET 

Met est un récepteur transmembranaire tyrosine kinase impliqué dans la régulation 

ration, la survie et l’invasion cellulaire [60

croissance hépatocyte (HGF), ce qui induit le recrutement à la 

membrane de plusieurs protéines effectrices, principalement : Gab1, Grb2 et PI3K. c

Met contribue à l’activation de plusieurs voies de signalisation dont les principales 

ERK et PI3K/Akt. Des mutations génétiques du gène codant 

pour le récepteur (le proto-oncogène MET), la surexpression de MET ou une 

stimulation anormale du récepteur sont à l’origine de sa suractivation.

Plusieurs mutations oncogéniques ont été identifiées dans plusieurs types de cancers 

(estomac, rein, poumon) ce qui fait de c-Met une cible thérapeutique très attractive 

Plusieurs inhibiteurs sont actuellement en phase clinique dont deux anticorps 

HGF (AMG-102, OA-5D5) en phase I et quatre molécules parmi 

880 qui est en phase I/II pour les cancers du rein, de l’estomac et du 

880 a la particularité d’inhiber plusieurs RTKs : c-Met, VEGFR

Thérapie ciblée visant la voie de signalisation sous 

membranaire 

Voie PI3K/AKT/mTOR 

Rappel physiologique 

la phosphoinositide 3-kinase (PI3K) / AKT / cible mammalienne de la 

est fréquemment modifiée dans les cas de cancer1, favorisant la 

croissance, la prolifération et la survie [62, 63]. Ciblant ses trois principaux nœuds 

(PI3K, AKT et mTOR) représente donc une opportunité thérapeutique clé

PI3K de classe IA sont des hétérodimères constituant une sous-unité régulatrice (p85) 

et catalytique (p110) et existent sous quatre isoformes (a, b, g et d) avec expression 

tissulaire différentielle1. Croissance La stimulation par facteur des récepteurs tyrosine 
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Met est un récepteur transmembranaire tyrosine kinase impliqué dans la régulation 

60]. Il lie un seul 

croissance hépatocyte (HGF), ce qui induit le recrutement à la 

membrane de plusieurs protéines effectrices, principalement : Gab1, Grb2 et PI3K. c-

Met contribue à l’activation de plusieurs voies de signalisation dont les principales 

ERK et PI3K/Akt. Des mutations génétiques du gène codant 

oncogène MET), la surexpression de MET ou une 

stimulation anormale du récepteur sont à l’origine de sa suractivation. 

dans plusieurs types de cancers 

Met une cible thérapeutique très attractive 

clinique dont deux anticorps 

5D5) en phase I et quatre molécules parmi 

880 qui est en phase I/II pour les cancers du rein, de l’estomac et du 

EGFR-2, PDGFR-β, 

Thérapie ciblée visant la voie de signalisation sous 

kinase (PI3K) / AKT / cible mammalienne de la 

ent modifiée dans les cas de cancer1, favorisant la 

. Ciblant ses trois principaux nœuds 

(PI3K, AKT et mTOR) représente donc une opportunité thérapeutique clé[62]. Les 

unité régulatrice (p85) 

et catalytique (p110) et existent sous quatre isoformes (a, b, g et d) avec expression 

issance La stimulation par facteur des récepteurs tyrosine 



 

 

kinases déclenche l'activation de la PI3K, l'activation en aval de la kinase 1 

dépendante du phosphoinositide (PDK1) et l'AKT, puis du complexe mTOR 1 

(mTORC1), qui favorise la croissance cellulair

ribosomal S6 du substrat mTORC1 la kinase (p70S6K) phosphoryle la protéine S6 

ribosomale, stimulant la synthèse des protéines, et renvoie au substrat 1 du récepteur 

de l'insuline afin de réguler négativement l'activ

l'insuline. La voie peut être activée par des récepteurs couplés aux protéines G ou par 

des protéines oncogéniques telles que RAS

phosphatase et tensine (PTEN) est un régulateur négatif clé de la voie PI3K

D'autres incluent l'inositol polyphosphate 4

protéine tyrosine phosphatase non

Figure 16 :Aberrations de la voie PI3K communes trouvées dans une variété de types de 

kinases déclenche l'activation de la PI3K, l'activation en aval de la kinase 1 

dépendante du phosphoinositide (PDK1) et l'AKT, puis du complexe mTOR 1 

(mTORC1), qui favorise la croissance cellulaire et la synthèse protéique.2 La protéine 

ribosomal S6 du substrat mTORC1 la kinase (p70S6K) phosphoryle la protéine S6 

ribosomale, stimulant la synthèse des protéines, et renvoie au substrat 1 du récepteur 

de l'insuline afin de réguler négativement l'activation de la voie PI3K induite par 

l'insuline. La voie peut être activée par des récepteurs couplés aux protéines G ou par 

des protéines oncogéniques telles que RAS[62]. L'homologue suppresseur de tumeur 

phosphatase et tensine (PTEN) est un régulateur négatif clé de la voie PI3K

D'autres incluent l'inositol polyphosphate 4-phosphatase de type II (INPP4B) 

protéine tyrosine phosphatase non-récepteur 12 (PTPN12 / PTP-PEST) 

[66] 

:Aberrations de la voie PI3K communes trouvées dans une variété de types de 
tumeurs solides.  
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kinases déclenche l'activation de la PI3K, l'activation en aval de la kinase 1 

dépendante du phosphoinositide (PDK1) et l'AKT, puis du complexe mTOR 1 

e et la synthèse protéique.2 La protéine 

ribosomal S6 du substrat mTORC1 la kinase (p70S6K) phosphoryle la protéine S6 

ribosomale, stimulant la synthèse des protéines, et renvoie au substrat 1 du récepteur 

ation de la voie PI3K induite par 

l'insuline. La voie peut être activée par des récepteurs couplés aux protéines G ou par 

. L'homologue suppresseur de tumeur 

phosphatase et tensine (PTEN) est un régulateur négatif clé de la voie PI3K[63]. 

phosphatase de type II (INPP4B) [64] et la 

PEST) [65]. 

:Aberrations de la voie PI3K communes trouvées dans une variété de types de 



 

 

L'activation de la voie PI3K contribue 

résistance aux thérapies anticancéreuses. FGFR2, récepteur 2 du facteur de croissance 

des fibroblastes; GBM, glioblastome multiforme; HER2, récepteur 2 du facteur de 

croissance épidermique humain; HNSCC, carcin

INPP4B, inositol polyphosphate 4

de croissance des hépatocytes; mTORC, cible mammalienne du complexe de 

rapamycine; NSCLC, cancer bronchique non à petites cellules; PI3

3-kinase; PIP2, phosphatidylinositol 4,5

phosphatidylinositol; PTEN, homologue phosphatase et tensin; PTPN12, protéine 

tyrosine phosphatase non-récepteur 12; RTK, récepteur tyrosine kinase; 

du poumon à petites cellules; TNBC, cancer du sein triplégatif .

4.2.2.1.2. Exemples

4.2.2.1.2.1

Wortmannin et LY294002

bien connus. Wortmannin

qui se lie de manière irréversible aux enzymes PI3K par modification covalente d’une 

lysine nécessaire à l’activité catalytique. 

le premier inhibiteur synthétique de type molécule capable de cibler de manière 

réversible les membres de la famille PI3K à des concentrations comprises dans la 

gamme micromolaire. Cependant, le 

sélectivité pour les isoformes de PI3K et présentent une toxicité considérable chez les 

animaux [67, 68]. Malgré leurs limites, les études précliniques de ces inhibiteurs de la 

PI3K à large spectre ont grandement contribué à 

biologique de la signalisation de la PI3K et ont fourni une plateforme pour la 

découverte de nouveaux inhibiteurs de la PI3K.

Un nombre de chimotypes d'inhibiteurs de la PI3K, 

différentielle pour les isofo

présenté une comparaison parallèle des profils de sélectivité isoforme parmi une 

L'activation de la voie PI3K contribue à la croissance tumorale, à la survie et à la 

résistance aux thérapies anticancéreuses. FGFR2, récepteur 2 du facteur de croissance 

des fibroblastes; GBM, glioblastome multiforme; HER2, récepteur 2 du facteur de 

croissance épidermique humain; HNSCC, carcinome épidermoïde de la tête et du cou; 

INPP4B, inositol polyphosphate 4-phosphatase de type II; MET, récepteur du facteur 

de croissance des hépatocytes; mTORC, cible mammalienne du complexe de 

rapamycine; NSCLC, cancer bronchique non à petites cellules; PI3K, phosphoinositide 

kinase; PIP2, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; PIP3, le 3,4,5

phosphatidylinositol; PTEN, homologue phosphatase et tensin; PTPN12, protéine 

récepteur 12; RTK, récepteur tyrosine kinase; 

du poumon à petites cellules; TNBC, cancer du sein triplégatif . 

Exemples 

1. PI3K 

LY294002 sont deux inhibiteurs de la PI3K de première génération 

Wortmannin est un produit naturel isolé de Penicillium

lie de manière irréversible aux enzymes PI3K par modification covalente d’une 

lysine nécessaire à l’activité catalytique. LY294002 (laboratoires Lilly Research) a été 

le premier inhibiteur synthétique de type molécule capable de cibler de manière 

le les membres de la famille PI3K à des concentrations comprises dans la 

gamme micromolaire. Cependant, le wortmannin et le LY294004 ont peu ou pas de 

sélectivité pour les isoformes de PI3K et présentent une toxicité considérable chez les 

. Malgré leurs limites, les études précliniques de ces inhibiteurs de la 

PI3K à large spectre ont grandement contribué à la compréhension de l’importance 

isation de la PI3K et ont fourni une plateforme pour la 

découverte de nouveaux inhibiteurs de la PI3K. 

nombre de chimotypes d'inhibiteurs de la PI3K, affichent

différentielle pour les isoformes[68, 69]. Une étude récente de Knight et

présenté une comparaison parallèle des profils de sélectivité isoforme parmi une 
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à la croissance tumorale, à la survie et à la 

résistance aux thérapies anticancéreuses. FGFR2, récepteur 2 du facteur de croissance 

des fibroblastes; GBM, glioblastome multiforme; HER2, récepteur 2 du facteur de 

ome épidermoïde de la tête et du cou; 

phosphatase de type II; MET, récepteur du facteur 

de croissance des hépatocytes; mTORC, cible mammalienne du complexe de 

K, phosphoinositide 

bisphosphate; PIP3, le 3,4,5-trisphosphate de 

phosphatidylinositol; PTEN, homologue phosphatase et tensin; PTPN12, protéine 

récepteur 12; RTK, récepteur tyrosine kinase; CPPC, cancer 

sont deux inhibiteurs de la PI3K de première génération 

Penicillium wortmannin 

lie de manière irréversible aux enzymes PI3K par modification covalente d’une 

(laboratoires Lilly Research) a été 

le premier inhibiteur synthétique de type molécule capable de cibler de manière 

le les membres de la famille PI3K à des concentrations comprises dans la 

ont peu ou pas de 

sélectivité pour les isoformes de PI3K et présentent une toxicité considérable chez les 

. Malgré leurs limites, les études précliniques de ces inhibiteurs de la 

compréhension de l’importance 

isation de la PI3K et ont fourni une plateforme pour la 

affichent une sélectivité 

. Une étude récente de Knight et al [69] a 

présenté une comparaison parallèle des profils de sélectivité isoforme parmi une 



 

 

collection d’inhibiteurs de la PI3K puissants et structurellement divers, so

rôle critique de la signalisation de l’insuline p110

informations importantes pour le développement des inhibiteurs

PI3K. Par la suite, il a été démontré que PI

avait un effet puissant en bloquant la signalisation de PI3K dans les cellules de gliome 

via son aptitude à inhiber à la fois PI3K

ciblés de PI-103 sur les complexes 

nouvelle stratégie efficace de traitement du cancer reposant sur l’inhibition 

combinatoire de mTOR et de PI3K.

À l'heure actuelle, un certain nombre de composés ciblés par PI3K font actuellement 

l'objet d'essais cliniques (TABLEAU 2), dont beaucoup son

PI3K / mTOR[71]. BEZ235

plusieurs isoformes de classe I PI3K et l'activité de la kinase mTOR

(Norvatis) est un autre puissant inhibiteur de pan

BEZ235 et BGT226, BKM120

classe I sans activité inhibitrice de mTOR. 

PI3K de classe I d'Exelixis (XL765 cibl

dérivés de la quinoxaline, comme le révèlent leurs structures récemment révélées

GDC0941 (Piramed / Gnenetech) est un dérivé de PI

isoformes de PI3K de classe I dans une plage nanomolaire. 

(GlaxoSmithKline), un autre 

un conjugué covalent de LY294002

une solubilité accrue et une libération accrue du médicament actif dans la tumeur 

dans les études précliniques, il a été démontré que le SF1126 avait d

inhibiteurs sur la croissance cellulaire, la prolifération et l'angiogenèse avec une 

toxicité réduite par rapport au parent LY294002. Le 

clinique de phase I en tant qu'inhibiteur de la PI3K / mTOR dans un large éventail de 

cancers à tumeur solide. Un certain nombre de composés qui ciblent préférentiellement 

collection d’inhibiteurs de la PI3K puissants et structurellement divers, so

rôle critique de la signalisation de l’insuline p110α et fournissant 

tantes pour le développement des inhibiteurs isoforme

. Par la suite, il a été démontré que PI-103, un inhibiteur spécifique d

avait un effet puissant en bloquant la signalisation de PI3K dans les cellules de gliome 

via son aptitude à inhiber à la fois PI3Kα et mTOR[70]. Les effets apparemment non 

103 sur les complexes mTOR ont ouvert, dans notre recherche, 

stratégie efficace de traitement du cancer reposant sur l’inhibition 

combinatoire de mTOR et de PI3K. 

À l'heure actuelle, un certain nombre de composés ciblés par PI3K font actuellement 

l'objet d'essais cliniques (TABLEAU 2), dont beaucoup sont des inhibiteurs doubles de 

BEZ235 (Norvatis) est un dérivé d'imidazaoquinazoline qui inhibe 

plusieurs isoformes de classe I PI3K et l'activité de la kinase mTOR

(Norvatis) est un autre puissant inhibiteur de pan-PI3K / mTOR. Se distingu

BKM120 (Norvatis) est sélectif pour les enzymes PI3K de 

classe I sans activité inhibitrice de mTOR. XL765 et XL147 sont des inhibiteurs de la 

PI3K de classe I d'Exelixis (XL765 cible également mTOR), tous deux sont des 

a quinoxaline, comme le révèlent leurs structures récemment révélées

(Piramed / Gnenetech) est un dérivé de PI-103 qui est actif contre toutes les 

isoformes de PI3K de classe I dans une plage nanomolaire. 

(GlaxoSmithKline), un autre candidat clinique ciblant PI3K. SF1126

LY294002 avec un peptide RGD (arg-gly

une solubilité accrue et une libération accrue du médicament actif dans la tumeur 

ans les études précliniques, il a été démontré que le SF1126 avait d

sur la croissance cellulaire, la prolifération et l'angiogenèse avec une 

duite par rapport au parent LY294002. Le SF1126 est entré dans un essai 

clinique de phase I en tant qu'inhibiteur de la PI3K / mTOR dans un large éventail de 

cancers à tumeur solide. Un certain nombre de composés qui ciblent préférentiellement 
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collection d’inhibiteurs de la PI3K puissants et structurellement divers, soulignant le 

α et fournissant également des 

isoforme-sélectifs de 

103, un inhibiteur spécifique de p110α, 

avait un effet puissant en bloquant la signalisation de PI3K dans les cellules de gliome 

. Les effets apparemment non 

mTOR ont ouvert, dans notre recherche, une 

stratégie efficace de traitement du cancer reposant sur l’inhibition 

À l'heure actuelle, un certain nombre de composés ciblés par PI3K font actuellement 

t des inhibiteurs doubles de 

(Norvatis) est un dérivé d'imidazaoquinazoline qui inhibe 

plusieurs isoformes de classe I PI3K et l'activité de la kinase mTOR[71]. Le BGT226 

PI3K / mTOR. Se distinguant de 

(Norvatis) est sélectif pour les enzymes PI3K de 

sont des inhibiteurs de la 

ous deux sont des 

a quinoxaline, comme le révèlent leurs structures récemment révélées[68]. 

103 qui est actif contre toutes les 

isoformes de PI3K de classe I dans une plage nanomolaire. GSK1059615 

SF1126 (Semafore) est 

gly-asp) conçu pour 

une solubilité accrue et une libération accrue du médicament actif dans la tumeur [72], 

ans les études précliniques, il a été démontré que le SF1126 avait de puissants effets 

sur la croissance cellulaire, la prolifération et l'angiogenèse avec une 

est entré dans un essai 

clinique de phase I en tant qu'inhibiteur de la PI3K / mTOR dans un large éventail de 

cancers à tumeur solide. Un certain nombre de composés qui ciblent préférentiellement 



 

 

des isoformes sélectionnées de PI3K de classe I sont également en cours de 

développement, par exemple, 

tandis que CAL-101 (Calistoga) est u

4.2.2.1.2.2

En tant que nœud proximal le plus crucial en aval du complexe RTK / PI3K, AKT est 

une autre cible thérapeutique attrayante. Un grand nombre d'inhibiteurs de l'AKT ont 

été développés, qui peuvent être regro

comprenant des analogues de phosphatidylinositol (PI) à base de lipides, des 

inhibiteurs compétitifs de l'ATP et des inhibiteurs allostériques. L’inhibiteur le plus 

avancé sur le plan clinique, 

cible le domaine PH de l’AKT, empêchant ainsi la liaison au PIP3 et donc à sa 

translocation membranaire 

en association avec divers médicaments pour tra

D'autres inhibiteurs du domaine de l'AKT PH, notamment le 

des effets inhibiteurs sur la croissance des cellules tumorales présentant une activité 

élevée de la PI3K / AKT[76

La plupart des inhibiteurs de l'AKT

non sélectifs et ciblent les trois isoformes de l'AKT. 

est un inhibiteur de la kinase AKT, compétitif pour l'ATP, qui cible les 3 isoformes de 

la AKT à faible gamme nanomolaire

supplémentaires de la famille des AGC kinases 

XL418 (Exelixis), une petite molécul

activité antinéoplasique dans les études précliniques, fait actuellement l'objet d'une 

étude clinique de phase I chez les patients prése

VQD-002 (phosphate de triciribinemon

tricyclique hydrosoluble est actuellement testé dans des essais cliniques de phase I 

chez des patients présentant à la fois des hémopathies mal

hématologiques. Il a récemment été signalé que le 

s sélectionnées de PI3K de classe I sont également en cours de 

développement, par exemple, PX-866 (Oncothyreon) cible p110α, p110δ γ

(Calistoga) est un inhibiteur sélectif de p110 γ [73

2. AKT 

En tant que nœud proximal le plus crucial en aval du complexe RTK / PI3K, AKT est 

une autre cible thérapeutique attrayante. Un grand nombre d'inhibiteurs de l'AKT ont 

été développés, qui peuvent être regroupés dans un certain nombre de classes 

comprenant des analogues de phosphatidylinositol (PI) à base de lipides, des 

inhibiteurs compétitifs de l'ATP et des inhibiteurs allostériques. L’inhibiteur le plus 

avancé sur le plan clinique, Perifosine, est un analogue de l’IP basé sur les lipides qui 

cible le domaine PH de l’AKT, empêchant ainsi la liaison au PIP3 et donc à sa 

translocation membranaire [74]. Il fait actuellement l’objet d’essais cliniques seul ou 

en association avec divers médicaments pour traiter plusieurs types de cancers. 

s du domaine de l'AKT PH, notamment le PX316

des effets inhibiteurs sur la croissance des cellules tumorales présentant une activité 

76]. 

La plupart des inhibiteurs de l'AKT, qui sont des petites molécules compétitives, sont 

non sélectifs et ciblent les trois isoformes de l'AKT. GSK690693 (GlaxoSmithKline) 

est un inhibiteur de la kinase AKT, compétitif pour l'ATP, qui cible les 3 isoformes de 

la AKT à faible gamme nanomolaire et est également actif contre les kinases 

supplémentaires de la famille des AGC kinases [77]. 

(Exelixis), une petite molécule qui inhibe l'activité des AKT et S6K avec une 

activité antinéoplasique dans les études précliniques, fait actuellement l'objet d'une 

étude clinique de phase I chez les patients présentant une tumeur solide avancée. 

(phosphate de triciribinemonohydraté ou TCN-P, VioQuest), un nucléotide 

tricyclique hydrosoluble est actuellement testé dans des essais cliniques de phase I 

chez des patients présentant à la fois des hémopathies mal

Il a récemment été signalé que le TCN-P pourrait jouer un rôle dans 
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s sélectionnées de PI3K de classe I sont également en cours de 

α, p110δ et p110γ, 

73]. 

En tant que nœud proximal le plus crucial en aval du complexe RTK / PI3K, AKT est 

une autre cible thérapeutique attrayante. Un grand nombre d'inhibiteurs de l'AKT ont 

upés dans un certain nombre de classes 

comprenant des analogues de phosphatidylinositol (PI) à base de lipides, des 

inhibiteurs compétitifs de l'ATP et des inhibiteurs allostériques. L’inhibiteur le plus 

ogue de l’IP basé sur les lipides qui 

cible le domaine PH de l’AKT, empêchant ainsi la liaison au PIP3 et donc à sa 

Il fait actuellement l’objet d’essais cliniques seul ou 

iter plusieurs types de cancers. 

PX316 [75], ont montré 

des effets inhibiteurs sur la croissance des cellules tumorales présentant une activité 

, qui sont des petites molécules compétitives, sont 

(GlaxoSmithKline) 

est un inhibiteur de la kinase AKT, compétitif pour l'ATP, qui cible les 3 isoformes de 

et est également actif contre les kinases 

e qui inhibe l'activité des AKT et S6K avec une 

activité antinéoplasique dans les études précliniques, fait actuellement l'objet d'une 

ntant une tumeur solide avancée. Le 

P, VioQuest), un nucléotide 

tricyclique hydrosoluble est actuellement testé dans des essais cliniques de phase I 

chez des patients présentant à la fois des hémopathies malignes solides et 

pourrait jouer un rôle dans 



 

 

l'inversion de la résistance aux médicaments dans le cancer de l'ovaire chez les 

patientes préalablement traitées par chimiothérapie 

d'action n'est pas clair.  

4.2.2.1.2.3

Bien que mTOR n'ait été défini que récemment comme membre de la voie PI3K, il 

s'agit du premier nœud de la voie ciblée dans la clinique. 

connu sous le nom de sirolimus

mTOR, est un produit naturel dérivé de bactéries utilisé à l'origine en tant qu'agent 

antifongique [79] et ultérieurement reconnu comme immunosuppresseur  et, plus 

récemment encore, comme antinéoplasique 

que CCI-779 (également connu sous le nom de 

RAD001 (également appelé 

connu sous le nom de deforolimus

médicaments contre le cancer. Ces analogues de la rapamycine, parfois appelés 

rapalogues, inhibent mTOR par le même mécanisme que la rapamycine, mais 

possèdent de meilleures propriétés pharmacologiques pour une utilisation clinique 

dans le cancer. Les résultats encourageants d'études cliniques récentes portant 

simultanément sur CCI-779 

médicaments ciblant mTOR améliorai

rénal avancé, ce qui les conduisait à leur approbation clinique dans cette indication 

(RCC) [81-84]. Les résultat

types de tumeurs, y compris le cancer du sein avancé et le gliome, ont donné un faible 

taux de réponse [81]. 

Notamment, mTOR représente également une seconde cible potentielle via son 

complexe mTORC2, qui joue le rôle de PDK2 responsable de la phosphorylation du 

carboxyle terminal de AKT chez ser473, un événement obligatoire

pleine activation [85]. Bien que l'importance clinique de la fonction de PDK2 dans le 

cancer soit inconnue, une étude récente a montré que mTORC2 était nécessaire au 

l'inversion de la résistance aux médicaments dans le cancer de l'ovaire chez les 

patientes préalablement traitées par chimiothérapie [78]; Cependant, son mécanisme 

3. mTOR 

Bien que mTOR n'ait été défini que récemment comme membre de la voie PI3K, il 

s'agit du premier nœud de la voie ciblée dans la clinique. La rapamy

sirolimus, Rapamune®, Wyeth), l'inhibiteur prototypique de 

mTOR, est un produit naturel dérivé de bactéries utilisé à l'origine en tant qu'agent 

et ultérieurement reconnu comme immunosuppresseur  et, plus 

récemment encore, comme antinéoplasique [80]. Des analogues de la rapamycine, tels 

(également connu sous le nom de temsirolimus, Torisel®

(également appelé everolimus, Afinitor®, Novartis) et AP23573

deforolimus, Merk / Ariad) ont été développés en tant qu'anti 

médicaments contre le cancer. Ces analogues de la rapamycine, parfois appelés 

rapalogues, inhibent mTOR par le même mécanisme que la rapamycine, mais 

res propriétés pharmacologiques pour une utilisation clinique 

dans le cancer. Les résultats encourageants d'études cliniques récentes portant 

779 et RAD001 utilisés en monothérapie ont montré que les 

médicaments ciblant mTOR amélioraient la survie des patients atteints d'un carcinome 

rénal avancé, ce qui les conduisait à leur approbation clinique dans cette indication 

. Les résultats avec les inhibiteurs de mTOR dans de nombreux autres 

types de tumeurs, y compris le cancer du sein avancé et le gliome, ont donné un faible 

Notamment, mTOR représente également une seconde cible potentielle via son 

complexe mTORC2, qui joue le rôle de PDK2 responsable de la phosphorylation du 

carboxyle terminal de AKT chez ser473, un événement obligatoire

. Bien que l'importance clinique de la fonction de PDK2 dans le 

r soit inconnue, une étude récente a montré que mTORC2 était nécessaire au 
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l'inversion de la résistance aux médicaments dans le cancer de l'ovaire chez les 

; Cependant, son mécanisme 

Bien que mTOR n'ait été défini que récemment comme membre de la voie PI3K, il 

La rapamycine (également 

, Wyeth), l'inhibiteur prototypique de 

mTOR, est un produit naturel dérivé de bactéries utilisé à l'origine en tant qu'agent 

et ultérieurement reconnu comme immunosuppresseur  et, plus 

. Des analogues de la rapamycine, tels 

Torisel®, Wyeth), 

AP23573 (également 

/ Ariad) ont été développés en tant qu'anti 

médicaments contre le cancer. Ces analogues de la rapamycine, parfois appelés 

rapalogues, inhibent mTOR par le même mécanisme que la rapamycine, mais 

res propriétés pharmacologiques pour une utilisation clinique 

dans le cancer. Les résultats encourageants d'études cliniques récentes portant 

utilisés en monothérapie ont montré que les 

ent la survie des patients atteints d'un carcinome 

rénal avancé, ce qui les conduisait à leur approbation clinique dans cette indication 

s avec les inhibiteurs de mTOR dans de nombreux autres 

types de tumeurs, y compris le cancer du sein avancé et le gliome, ont donné un faible 

Notamment, mTOR représente également une seconde cible potentielle via son 

complexe mTORC2, qui joue le rôle de PDK2 responsable de la phosphorylation du 

carboxyle terminal de AKT chez ser473, un événement obligatoire nécessaire à la 

. Bien que l'importance clinique de la fonction de PDK2 dans le 

r soit inconnue, une étude récente a montré que mTORC2 était nécessaire au 



 

 

développement des tumeurs de la prostate induites par la perte de PTEN 

inhibiteurs de mTOR compétitifs pour l'ATP, 

AZD8055 (AstraZeneca) font actuellement l'objet d'essais cliniques chez des patients 

atteints de tumeurs solides et d'un lymphome à un stade avancé

4.2.2.2. Voie RAF/MEK/ER

4.2.2.2.1. R

La voie MAP Kinase est une voie essentielle de régulation de croissance cellulaire, de 

transformation et d’apoptose. Un des principaux composants est la kinase Raf dont le 

rôle est de transformer le signal provenant de Ras dans une casc

cytoplasmiques par phosphorylation et activation

au recrutement des kinases RAF (A

cellulaire. À leur tour activées, les kinases RAF vont entraîner une cascade de 

phosphorylation impliquant les protéines MEK (MEK1 et MEK2) puis ERK (ERK1 et 

ERK2) qui portent une activité tyrosine

L’activation de la voie RAF/MEK/ERK par la liaison aux récepteurs liés à HIF 

(VEGFR, EGFR et PDGFR) concourt à la stimulation de la prolifération cellulaire 

mais également à la diminution de l’apoptose en interagissant avec des protéines de la 

famille Bcl-2 ou ASK-1 [87

 

 

 

  

développement des tumeurs de la prostate induites par la perte de PTEN 

inhibiteurs de mTOR compétitifs pour l'ATP, OSI-027 (OSI Pharmaceuticals) et 

(AstraZeneca) font actuellement l'objet d'essais cliniques chez des patients 

atteints de tumeurs solides et d'un lymphome à un stade avancé. 

Voie RAF/MEK/ERK 

Rappel physiologique 

Kinase est une voie essentielle de régulation de croissance cellulaire, de 

transformation et d’apoptose. Un des principaux composants est la kinase Raf dont le 

rôle est de transformer le signal provenant de Ras dans une casc

cytoplasmiques par phosphorylation et activation. Une fois activée, Ras va concourir 

au recrutement des kinases RAF (A-RAF, B-RAF et RAF-1) vers la membrane 

cellulaire. À leur tour activées, les kinases RAF vont entraîner une cascade de 

phorylation impliquant les protéines MEK (MEK1 et MEK2) puis ERK (ERK1 et 

ERK2) qui portent une activité tyrosine-kinase et une activité sérine/ thréonine

L’activation de la voie RAF/MEK/ERK par la liaison aux récepteurs liés à HIF 

PDGFR) concourt à la stimulation de la prolifération cellulaire 

mais également à la diminution de l’apoptose en interagissant avec des protéines de la 

87]. 
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développement des tumeurs de la prostate induites par la perte de PTEN [86]. Deux 

(OSI Pharmaceuticals) et 

(AstraZeneca) font actuellement l'objet d'essais cliniques chez des patients 

Kinase est une voie essentielle de régulation de croissance cellulaire, de 

transformation et d’apoptose. Un des principaux composants est la kinase Raf dont le 

rôle est de transformer le signal provenant de Ras dans une cascade de kinases 

Une fois activée, Ras va concourir 

1) vers la membrane 

cellulaire. À leur tour activées, les kinases RAF vont entraîner une cascade de 

phorylation impliquant les protéines MEK (MEK1 et MEK2) puis ERK (ERK1 et 

kinase et une activité sérine/ thréonine-kinase. 

L’activation de la voie RAF/MEK/ERK par la liaison aux récepteurs liés à HIF 

PDGFR) concourt à la stimulation de la prolifération cellulaire 

mais également à la diminution de l’apoptose en interagissant avec des protéines de la 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Mécanisme de fonctionnement des voies RAF/MEK/ERKMécanisme de fonctionnement des voies RAF/MEK/ERK
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Mécanisme de fonctionnement des voies RAF/MEK/ERK 



 

 

(a) La cascade Ras → Raf → →

stimulation mitogènes et autres des récepteurs de la membrane cellulaire au noyau, 

facteurs de transcription phosphorylants tels que Elk

phosphoryle également de nombreuses protéines cytoplasmiques a

processus cellulaires clés et les décisions en matière de devenir des cellules, 

notamment la prolifération, la survie, la différenciation, l’expression des gènes, le 

cytosquelette et le métabolisme. (b) Les mutations somatiques de BRAF, 

souvent V600E, conduisent à une activité kinase constitutive. BRAF est un véritable 

oncogène et une cible thérapeutique. Les inhibiteurs de B

activité clinique contre les mélanomes mutants de BRAF, mais la résistance apparaît 

rapidement, en raison d'une multitude de mécanismes d'évasion / de survie qui devront 

être traités avec des schémas thérapeutiques combinatoires. L'association d'un 

inhibiteur de B-Raf et d'un inhibiteur de MEK a déjà été approuvée par la US Food 

and Drug Administration[88

4.2.2.2.2. Exemples

4.2.2.2.2.1

Le sorafénib (BAY43-9006

par voie orale (ciblant VEGFR

la FDA pour le traitement de l'insuffisance rénale, hépatocellulaire, et cancer 

thyroïdien différencié réfractaire à l'iode radioactif (sous

et de Hurthle). Bien que le sorafenib

son effet ¨ sur B-Raf est plutôt faible et son efficacité clinique est généralement 

attribuée au ciblage des kinases non

4.2.2.2.2.2

Deux inhibiteurs de la MEK, l

FDA et l'Agence européenne des médicaments (EMA).

Le trametinib (GSK1120212) a été le premier inhibiteur de la MEK approuvé par la 

FDA (mai 2013) pour le traitement du mélanome. Il s'agit d'un inhibi

→ Raf → MEK → MAPK / ERK transmet les signaux de 

stimulation mitogènes et autres des récepteurs de la membrane cellulaire au noyau, 

facteurs de transcription phosphorylants tels que Elk-1 et Myc. La même cascade 

phosphoryle également de nombreuses protéines cytoplasmiques afin de réguler les 

processus cellulaires clés et les décisions en matière de devenir des cellules, 

notamment la prolifération, la survie, la différenciation, l’expression des gènes, le 

cytosquelette et le métabolisme. (b) Les mutations somatiques de BRAF, 

souvent V600E, conduisent à une activité kinase constitutive. BRAF est un véritable 

oncogène et une cible thérapeutique. Les inhibiteurs de B-Raf ont démontré une 

activité clinique contre les mélanomes mutants de BRAF, mais la résistance apparaît 

apidement, en raison d'une multitude de mécanismes d'évasion / de survie qui devront 

être traités avec des schémas thérapeutiques combinatoires. L'association d'un 

Raf et d'un inhibiteur de MEK a déjà été approuvée par la US Food 

88]. 

Exemples 

1. RAF 

9006, Nexavar) est un inhibiteur multi-kinase biodisponible 

par voie orale (ciblant VEGFR-1, -2 et -3, PDGFR, RET et Raf kinases), a

la FDA pour le traitement de l'insuffisance rénale, hépatocellulaire, et cancer 

thyroïdien différencié réfractaire à l'iode radioactif (sous-types papillaire, folliculaire 

sorafenib ait une activité inhibitrice contr

Raf est plutôt faible et son efficacité clinique est généralement 

attribuée au ciblage des kinases non-B-Raf[88]. 

2. MEK 

Deux inhibiteurs de la MEK, le trametinib et le cobimétinib, ont été approuvés par la 

FDA et l'Agence européenne des médicaments (EMA). 

(GSK1120212) a été le premier inhibiteur de la MEK approuvé par la 

FDA (mai 2013) pour le traitement du mélanome. Il s'agit d'un inhibi
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/ ERK transmet les signaux de 

stimulation mitogènes et autres des récepteurs de la membrane cellulaire au noyau, 

1 et Myc. La même cascade 

fin de réguler les 

processus cellulaires clés et les décisions en matière de devenir des cellules, 

notamment la prolifération, la survie, la différenciation, l’expression des gènes, le 

cytosquelette et le métabolisme. (b) Les mutations somatiques de BRAF, le plus 

souvent V600E, conduisent à une activité kinase constitutive. BRAF est un véritable 

Raf ont démontré une 

activité clinique contre les mélanomes mutants de BRAF, mais la résistance apparaît 

apidement, en raison d'une multitude de mécanismes d'évasion / de survie qui devront 

être traités avec des schémas thérapeutiques combinatoires. L'association d'un 

Raf et d'un inhibiteur de MEK a déjà été approuvée par la US Food 

kinase biodisponible 

3, PDGFR, RET et Raf kinases), approuvé par 

la FDA pour le traitement de l'insuffisance rénale, hépatocellulaire, et cancer 

types papillaire, folliculaire 

ait une activité inhibitrice contre les kinases Raf, 

Raf est plutôt faible et son efficacité clinique est généralement 

, ont été approuvés par la 

(GSK1120212) a été le premier inhibiteur de la MEK approuvé par la 

FDA (mai 2013) pour le traitement du mélanome. Il s'agit d'un inhibiteur allostérique 



 

 

non compétitif avec l'ATP et ayant une activité sous

MEK1 et MEK2 purifiées. 

Le deuxième inhibiteur de MEK approuvé était le 

mis au point par Exelixis et Genentech (Roche). En 

composé le statut de médicament orphelin pour le mélanome malin avec la mutation 

BRAFV600, puis le traitement d'association avec le 

métastatique non résécable avec la mutation BRAF V600E ou V600K en

2015[89]. 

4.2.2.2.2.3

Jusqu’à ce jour, il n’y a aucun inhibiteur connu en phase clinique malgré la 

connaissance de plusieurs inhibiteurs sélectifs de ERK et la disponibilité de la 

structure cristallographique de ERK2 

l’ERK deviendra un jour un médicament anticancéreux reste ouverte et les efforts se 

poursuivent pour mieux comprendre comment ERK rég

l’apoptose [94]. 

4.2.2.2.2.4

Les protéines kinases Raf sont des sérine/thréonine kinases, 3 isoformes sont

actuellement connues chez les mammifères : A,  B et C

Les protéines Raf-1 et B-Raf sont des cibles thérapeutiques de choix contre le cancer 

et plusieurs stratégies  sont  actuellement  développées  pour  les  inhiber  telles  que  :  

les  oligonucléotides anti-sens, les petites molécules inhibitrices de l’activité kinase, 

les inhibiteurs de l’interaction Raf

Raf [96-99]. 

4.2.2.3. Inhibiteurs protéosomes

La voie du protéasome de l'ubiquitine a été découverte dans les années 1980 comme 

un élément central de la machine

rôle essentiel dans l'homéostasie, notamment la prévention de l'accumulation de 

protéines mal repliées ou délétères. Les cellules cancéreuses produisent des protéines 

non compétitif avec l'ATP et ayant une activité sous-nanomolaire contre les kinases 

 

Le deuxième inhibiteur de MEK approuvé était le cobimétinib (GDC

mis au point par Exelixis et Genentech (Roche). En 2014, la FDA a attribué à ce 

composé le statut de médicament orphelin pour le mélanome malin avec la mutation 

BRAFV600, puis le traitement d'association avec le vémurafénib pour le mélanome 

métastatique non résécable avec la mutation BRAF V600E ou V600K en

3. ERK 

Jusqu’à ce jour, il n’y a aucun inhibiteur connu en phase clinique malgré la 

connaissance de plusieurs inhibiteurs sélectifs de ERK et la disponibilité de la 

structure cristallographique de ERK2 [90-93]. La question de savoir si un inhibiteur de 

l’ERK deviendra un jour un médicament anticancéreux reste ouverte et les efforts se 

poursuivent pour mieux comprendre comment ERK régule la prolifération cellulaire et 

4. RAF 

Les protéines kinases Raf sont des sérine/thréonine kinases, 3 isoformes sont

actuellement connues chez les mammifères : A,  B et C-Raf aussi appelée Raf

Raf sont des cibles thérapeutiques de choix contre le cancer 

plusieurs stratégies  sont  actuellement  développées  pour  les  inhiber  telles  que  :  

sens, les petites molécules inhibitrices de l’activité kinase, 

les inhibiteurs de l’interaction Raf-Ras et les composés qui déstabilisent

Inhibiteurs protéosomes 

La voie du protéasome de l'ubiquitine a été découverte dans les années 1980 comme 

un élément central de la machinerie de dégradation des protéines cellulaires jouant un 

rôle essentiel dans l'homéostasie, notamment la prévention de l'accumulation de 

protéines mal repliées ou délétères. Les cellules cancéreuses produisent des protéines 
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nanomolaire contre les kinases 

GDC-0973, XL518), 

2014, la FDA a attribué à ce 

composé le statut de médicament orphelin pour le mélanome malin avec la mutation 

pour le mélanome 

métastatique non résécable avec la mutation BRAF V600E ou V600K en novembre 

Jusqu’à ce jour, il n’y a aucun inhibiteur connu en phase clinique malgré la 

connaissance de plusieurs inhibiteurs sélectifs de ERK et la disponibilité de la 

La question de savoir si un inhibiteur de 

l’ERK deviendra un jour un médicament anticancéreux reste ouverte et les efforts se 

ule la prolifération cellulaire et 

Les protéines kinases Raf sont des sérine/thréonine kinases, 3 isoformes sont 

Raf aussi appelée Raf-1 [95]. 

Raf sont des cibles thérapeutiques de choix contre le cancer 

plusieurs stratégies  sont  actuellement  développées  pour  les  inhiber  telles  que  :  

sens, les petites molécules inhibitrices de l’activité kinase, 

Ras et les composés qui déstabilisent la protéine 

La voie du protéasome de l'ubiquitine a été découverte dans les années 1980 comme 

rie de dégradation des protéines cellulaires jouant un 

rôle essentiel dans l'homéostasie, notamment la prévention de l'accumulation de 

protéines mal repliées ou délétères. Les cellules cancéreuses produisent des protéines 



 

 

qui favorisent la survie et la pro

la mort cellulaire. Cette notion a ouvert la voie aux tests précliniques des inhibiteurs 

du protéasome comme moyen de déplacer cet équilibre fin vers la mort cellulaire. 

Depuis la fin des années 90,

malignes, conduisant à l’approbation réglementaire des inhibiteurs du protéasome pour 

le traitement du myélome multiple et du lymphome à cellules du manteau. Les 

inhibiteurs du protéasome de première

provoquer des réponses initiales profondes chez les patients atteints de myélome, chez 

qui ces médicaments ont considérablement amélioré les résultats, mais les rechutes 

sont fréquentes et une résistance acquis

précliniques prometteuses obtenues avec des inhibiteurs du protéasome dans des 

modèles de tumeurs solides n’ont pas été confirmées en clinique, ce qui indique que la 

résistance primaire joue un rôle important.

mécanismes de résistance pour maximiser davantage l'utilité de cette classe de 

médicaments à l'ère de la médecine personnalisée.

Les inhibiteurs du protéasome ont été initialement développés en tant qu'agents 

potentiellement bénéfiques pour la prévention de la cachexie liée au cancer, en raison 

du rôle de l'UPP dans le renouvellement des protéines. De nombreuses études 

précliniques ont alors émergé, montrant que les inhibiteurs du protéasome à petites 

molécules pouvaient induire l’apoptose dans les lignées de cellules en culture et les 

modèles murins de cancer, ce à quoi leur utilité en tant que chimiothérapeutique était 

postulée. L'une des premières hypothèses à la base de l'étude de ces agents était qu'ils 

pourraient inhiber la signalisation de NF

de NF-KB, empêchant ainsi la translocation nucléaire de NF

conduit au développement du 

génération, puis à celui d'agents de deuxième génération, notamment le 

l'ixazomib et l'oprozomib, développés en partie pour tenter d'améliorer les bénéfices 

observés avec bortézomib[100

qui favorisent la survie et la prolifération cellulaires et / ou inhibent les mécanismes de 

la mort cellulaire. Cette notion a ouvert la voie aux tests précliniques des inhibiteurs 

du protéasome comme moyen de déplacer cet équilibre fin vers la mort cellulaire. 

Depuis la fin des années 90, des essais cliniques ont été menés sur diverses tumeurs 

malignes, conduisant à l’approbation réglementaire des inhibiteurs du protéasome pour 

le traitement du myélome multiple et du lymphome à cellules du manteau. Les 

inhibiteurs du protéasome de première génération et de deuxième génération peuvent 

provoquer des réponses initiales profondes chez les patients atteints de myélome, chez 

qui ces médicaments ont considérablement amélioré les résultats, mais les rechutes 

sont fréquentes et une résistance acquise au traitement apparaît. De plus, les données 

précliniques prometteuses obtenues avec des inhibiteurs du protéasome dans des 

modèles de tumeurs solides n’ont pas été confirmées en clinique, ce qui indique que la 

résistance primaire joue un rôle important. Il est donc essentiel d'étudier les 

mécanismes de résistance pour maximiser davantage l'utilité de cette classe de 

médicaments à l'ère de la médecine personnalisée. 

Les inhibiteurs du protéasome ont été initialement développés en tant qu'agents 

ement bénéfiques pour la prévention de la cachexie liée au cancer, en raison 

du rôle de l'UPP dans le renouvellement des protéines. De nombreuses études 

précliniques ont alors émergé, montrant que les inhibiteurs du protéasome à petites 

induire l’apoptose dans les lignées de cellules en culture et les 

modèles murins de cancer, ce à quoi leur utilité en tant que chimiothérapeutique était 

postulée. L'une des premières hypothèses à la base de l'étude de ces agents était qu'ils 

hiber la signalisation de NF-KB en bloquant la dégradation de l'inhibiteur 

KB, empêchant ainsi la translocation nucléaire de NF-KB. Cette logique a 

conduit au développement du bortézomib, un inhibiteur du protéasome de première 

ui d'agents de deuxième génération, notamment le 

, développés en partie pour tenter d'améliorer les bénéfices 

100]. 
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lifération cellulaires et / ou inhibent les mécanismes de 

la mort cellulaire. Cette notion a ouvert la voie aux tests précliniques des inhibiteurs 

du protéasome comme moyen de déplacer cet équilibre fin vers la mort cellulaire. 

des essais cliniques ont été menés sur diverses tumeurs 

malignes, conduisant à l’approbation réglementaire des inhibiteurs du protéasome pour 

le traitement du myélome multiple et du lymphome à cellules du manteau. Les 

génération et de deuxième génération peuvent 

provoquer des réponses initiales profondes chez les patients atteints de myélome, chez 

qui ces médicaments ont considérablement amélioré les résultats, mais les rechutes 

e au traitement apparaît. De plus, les données 

précliniques prometteuses obtenues avec des inhibiteurs du protéasome dans des 

modèles de tumeurs solides n’ont pas été confirmées en clinique, ce qui indique que la 

Il est donc essentiel d'étudier les 

mécanismes de résistance pour maximiser davantage l'utilité de cette classe de 

Les inhibiteurs du protéasome ont été initialement développés en tant qu'agents 

ement bénéfiques pour la prévention de la cachexie liée au cancer, en raison 

du rôle de l'UPP dans le renouvellement des protéines. De nombreuses études 

précliniques ont alors émergé, montrant que les inhibiteurs du protéasome à petites 

induire l’apoptose dans les lignées de cellules en culture et les 

modèles murins de cancer, ce à quoi leur utilité en tant que chimiothérapeutique était 

postulée. L'une des premières hypothèses à la base de l'étude de ces agents était qu'ils 

KB en bloquant la dégradation de l'inhibiteur 

KB. Cette logique a 

, un inhibiteur du protéasome de première 

ui d'agents de deuxième génération, notamment le carfilzomib, 

, développés en partie pour tenter d'améliorer les bénéfices 



 

 

Inhibiteurs de protéasome de première génération 

Les inhibiteurs du noyau protéolytique 20S du protéasome sont les

protéasome les plus étudiés à ce jour. Trois de ces agents (

carfilzomib) sont actuellement approuvés pour le traitement du myélome multiple ou 

du lymphome à cellules du manteau (MCL). Le 

du protéasome à être utilisé en clinique.

Inhibiteurs du protéasome de deuxième génération 

Un certain nombre de pharmacophores différents ont été décrits comme pouvant 

interagir avec les résidus thréonine N

protéasome responsables des attaques nucléophiles impliquées dans le clivage des 

liaisons peptidiques. Comme pour les acides boroniques (qui incluent le 

l'ixazomib), les époxycétones peuvent également se lier à ces thréonines N

; Cependant, contrairement aux boronates, qui se lient de manière réversible, les 

époxycétones forment des liaisons irréversibles pouvant prolonger la durée de 

l'inhibition du protéasome. La possibilité d’une longue durée d’inhibition a justifié les 

études de phase I sur le carfilzomib

ont révélé que cet agent est à la fois tolérable et actif contre le myélome multiple 

récidivant et / ou réfractaire, même chez certains avaient déjà reçu un traitement par 

bortézomib. Par la suite, le 

par la FDA en tant qu'agent unique pour le traitement du myélome multiple chez les 

patients ayant reçu au moins deux traitements antérieurs et dont la maladie était 

réfractaire au traitement le plus récent. La décision d’approbation était basée sur les 

résultats d’une étude portant sur un seul groupe de 266 patients, chez lesquels le 

carfilzomib avait été administré aux jours 1, 2, 8, 9, 15 et 16 des cycles de 28 jours à 

20 mg / m2 au cours du premier cycle, et ensuite à 27 mg / m2, à partir du deuxième 

cycle, pour un maximum de 12 cycles (calendrier 20/27). Un ORR de 23,7% a été 

rapporté, incluant une réponse complète et 13 très bonnes réponses partielles (VGPR; 

Inhibiteurs de protéasome de première génération  

Les inhibiteurs du noyau protéolytique 20S du protéasome sont les

protéasome les plus étudiés à ce jour. Trois de ces agents (bortézomib

) sont actuellement approuvés pour le traitement du myélome multiple ou 

du lymphome à cellules du manteau (MCL). Le bortézomib a été le premier i

du protéasome à être utilisé en clinique. 

Inhibiteurs du protéasome de deuxième génération  

Un certain nombre de pharmacophores différents ont été décrits comme pouvant 

interagir avec les résidus thréonine N-terminaux dans les sous-unités catalyt

protéasome responsables des attaques nucléophiles impliquées dans le clivage des 

liaisons peptidiques. Comme pour les acides boroniques (qui incluent le 

), les époxycétones peuvent également se lier à ces thréonines N

; Cependant, contrairement aux boronates, qui se lient de manière réversible, les 

époxycétones forment des liaisons irréversibles pouvant prolonger la durée de 

l'inhibition du protéasome. La possibilité d’une longue durée d’inhibition a justifié les 

carfilzomib (connu auparavant sous le nom de PR

ont révélé que cet agent est à la fois tolérable et actif contre le myélome multiple 

récidivant et / ou réfractaire, même chez certains avaient déjà reçu un traitement par 

. Par la suite, le carfilzomib a été approuvé de manière accélérée en 2012 

par la FDA en tant qu'agent unique pour le traitement du myélome multiple chez les 

patients ayant reçu au moins deux traitements antérieurs et dont la maladie était 

aire au traitement le plus récent. La décision d’approbation était basée sur les 

résultats d’une étude portant sur un seul groupe de 266 patients, chez lesquels le 

avait été administré aux jours 1, 2, 8, 9, 15 et 16 des cycles de 28 jours à 

mg / m2 au cours du premier cycle, et ensuite à 27 mg / m2, à partir du deuxième 

cycle, pour un maximum de 12 cycles (calendrier 20/27). Un ORR de 23,7% a été 

rapporté, incluant une réponse complète et 13 très bonnes réponses partielles (VGPR; 
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Les inhibiteurs du noyau protéolytique 20S du protéasome sont les inhibiteurs de 

bortézomib, ixazomib et 

) sont actuellement approuvés pour le traitement du myélome multiple ou 

a été le premier inhibiteur 

Un certain nombre de pharmacophores différents ont été décrits comme pouvant 

unités catalytiques du 

protéasome responsables des attaques nucléophiles impliquées dans le clivage des 

liaisons peptidiques. Comme pour les acides boroniques (qui incluent le bortézomib et 

), les époxycétones peuvent également se lier à ces thréonines N-terminales 

; Cependant, contrairement aux boronates, qui se lient de manière réversible, les 

époxycétones forment des liaisons irréversibles pouvant prolonger la durée de 

l'inhibition du protéasome. La possibilité d’une longue durée d’inhibition a justifié les 

(connu auparavant sous le nom de PR-171), qui 

ont révélé que cet agent est à la fois tolérable et actif contre le myélome multiple 

récidivant et / ou réfractaire, même chez certains avaient déjà reçu un traitement par 

a été approuvé de manière accélérée en 2012 

par la FDA en tant qu'agent unique pour le traitement du myélome multiple chez les 

patients ayant reçu au moins deux traitements antérieurs et dont la maladie était 

aire au traitement le plus récent. La décision d’approbation était basée sur les 

résultats d’une étude portant sur un seul groupe de 266 patients, chez lesquels le 

avait été administré aux jours 1, 2, 8, 9, 15 et 16 des cycles de 28 jours à 

mg / m2 au cours du premier cycle, et ensuite à 27 mg / m2, à partir du deuxième 

cycle, pour un maximum de 12 cycles (calendrier 20/27). Un ORR de 23,7% a été 

rapporté, incluant une réponse complète et 13 très bonnes réponses partielles (VGPR; 



 

 

les critères de détermination des réponses ont été définis ailleurs), avec une durée 

médiane de réponse (DOR) de 7,8 mois 

4.2.3. Thérapie ciblée agissant au niveau nucléaire

4.2.3.1. Les cyclines

Les  mécanismes  de  la  régulation  du  cycle  cellulaire  reposent  essentiellement  sur  

deux structures  protéiques  complémentaires  :  les  protéines  appelées  CDK  pour  

cycline-dépendent kinase et les cyclines 

 

La  CDK2  régule  le  passagede  la  phase  G1  à  la  phase  S,  CDK4  et  CDK6  

régulent  le passage de la phase G0 à la phase G1. La CDK1 régule le passage des 

cellules en mitose (phase M). CDK7, CDK8 et CDK9 sont impliquées dans la 

régulation de la transcription. Une dizaine de cyclines participent à la régulation du 

cycle, elles appartiennent à 4 classes : les cyclines A, B, D et E. Dans les cancers, 

plusieurs évènements génétiques et épigénétiques sont à l’origine d’une surexpression, 

de l’absence des cyclines ou d’une diminution du niveau d

de CDKs[102]. Plusieurs travaux ont montré que l’expression d’inhibiteurs de CDKs 

entraine l’arrêt du cycle cell

Figure 18 : Régulation du cycle cellulaire par les cycline

de détermination des réponses ont été définis ailleurs), avec une durée 

médiane de réponse (DOR) de 7,8 mois [100]. 

Thérapie ciblée agissant au niveau nucléaire 

Les cyclines 

Les  mécanismes  de  la  régulation  du  cycle  cellulaire  reposent  essentiellement  sur  

es  complémentaires  :  les  protéines  appelées  CDK  pour  

dépendent kinase et les cyclines (Figure 15)[101]. 

La  CDK2  régule  le  passagede  la  phase  G1  à  la  phase  S,  CDK4  et  CDK6  

régulent  le passage de la phase G0 à la phase G1. La CDK1 régule le passage des 

tose (phase M). CDK7, CDK8 et CDK9 sont impliquées dans la 

régulation de la transcription. Une dizaine de cyclines participent à la régulation du 

cycle, elles appartiennent à 4 classes : les cyclines A, B, D et E. Dans les cancers, 

étiques et épigénétiques sont à l’origine d’une surexpression, 

de l’absence des cyclines ou d’une diminution du niveau d’expression des inhibiteurs 

. Plusieurs travaux ont montré que l’expression d’inhibiteurs de CDKs 

entraine l’arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose des cellules[103]. 

: Régulation du cycle cellulaire par les cyclines-dépendent
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de détermination des réponses ont été définis ailleurs), avec une durée 

Les  mécanismes  de  la  régulation  du  cycle  cellulaire  reposent  essentiellement  sur  

es  complémentaires  :  les  protéines  appelées  CDK  pour  

La  CDK2  régule  le  passagede  la  phase  G1  à  la  phase  S,  CDK4  et  CDK6  

régulent  le passage de la phase G0 à la phase G1. La CDK1 régule le passage des 

tose (phase M). CDK7, CDK8 et CDK9 sont impliquées dans la 

régulation de la transcription. Une dizaine de cyclines participent à la régulation du 

cycle, elles appartiennent à 4 classes : les cyclines A, B, D et E. Dans les cancers, 

étiques et épigénétiques sont à l’origine d’une surexpression, 

’expression des inhibiteurs 

. Plusieurs travaux ont montré que l’expression d’inhibiteurs de CDKs 

dépendents kinases (CDKs)[101] 



 

 

C’est à partir de ces observations  que  le  développement  pharmacologique  des  

inhibiteurs  de  CDKs  a  commencé, dans le but de favoriser l’apoptose des cellules 

tumorales[104]. 

Les inhibiteurs de CDKs de première génération sont des inhibiteurs ATP compétitifs. 

Parmi eux, le flavopiridol 

pour un grand nombre de cancers.

Du  fait  de  certains  résultats  décevants  obtenus  en  phase  II,  une  seconde 

génération d’inhibiteurs ont été développés 

Ils sont actuellement en phase I et II. Parmi eux se trouve SNS

7519. D’autres inhibiteurs de type peptidique non ATP compétitifs et  plus  spécifiques  

vis-à-vis  des  CDKs  sont  actuellement  en  phase  préclinique  (CIP,  NBI1) 

4.2.3.2. Kinases Aurora

Chaque cellule fille doit hériter en sortie de mitose d’un seul centrosome et d’un 

génome parfaitement diploïde. Une  mitose  anormale  produit  des  cellules  

aneuploïdes contenant  un nombre an

devenus des signatures de cellules tumorales 

La famille Aurora, quicompte trois sérine/thréonine kinases (A, B et C) chez l’homme, 

est impliquée dans la ségrégation des chromosomes et la cytokinèse

Ces trois protéines sont surexprimées dans un grand nombre de tumeurs caractérisées 

par une aneuploïdie et une amplification des centrosomes. Parmi ces trois kinases, 

seule Aurora-A possède un réel potentiel oncogénique en particulier dan

du sein [108]et les cancers colorectaux 

Plusieurs inhibiteurs sont actuellement évalués en phases

1152 est un inhibiteur sélectif d’Aurora

des  leucémies.  MK-0457  

3 isoformes d’Aurora, il est actuellement en phase I 

 

 

C’est à partir de ces observations  que  le  développement  pharmacologique  des  

hibiteurs  de  CDKs  a  commencé, dans le but de favoriser l’apoptose des cellules 

Les inhibiteurs de CDKs de première génération sont des inhibiteurs ATP compétitifs. 

 et la (R)-roscovitine (CYC-202) sont en phases II et III 

de cancers. 

Du  fait  de  certains  résultats  décevants  obtenus  en  phase  II,  une  seconde 

génération d’inhibiteurs ont été développés [105]. 

Ils sont actuellement en phase I et II. Parmi eux se trouve SNS-032 (Figure 39) et AT

7519. D’autres inhibiteurs de type peptidique non ATP compétitifs et  plus  spécifiques  

s  des  CDKs  sont  actuellement  en  phase  préclinique  (CIP,  NBI1) 

Kinases Aurora 

Chaque cellule fille doit hériter en sortie de mitose d’un seul centrosome et d’un 

génome parfaitement diploïde. Une  mitose  anormale  produit  des  cellules  

aneuploïdes contenant  un nombre anormal de centrosomes, deux caractères qui sont 

devenus des signatures de cellules tumorales [106]. 

Aurora, quicompte trois sérine/thréonine kinases (A, B et C) chez l’homme, 

est impliquée dans la ségrégation des chromosomes et la cytokinèse[107

Ces trois protéines sont surexprimées dans un grand nombre de tumeurs caractérisées 

par une aneuploïdie et une amplification des centrosomes. Parmi ces trois kinases, 

A possède un réel potentiel oncogénique en particulier dan

et les cancers colorectaux [109]. 

Plusieurs inhibiteurs sont actuellement évalués en phases cliniques. Parmi eux, 

est un inhibiteur sélectif d’Aurora-B [110], il est en phase II pour le traitement 

  (VX-680)  est  un  inhibiteur  ATP  compétitif  ciblant  les 

isoformes d’Aurora, il est actuellement en phase I [111]. 
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C’est à partir de ces observations  que  le  développement  pharmacologique  des  

hibiteurs  de  CDKs  a  commencé, dans le but de favoriser l’apoptose des cellules 

Les inhibiteurs de CDKs de première génération sont des inhibiteurs ATP compétitifs. 

) sont en phases II et III 

Du  fait  de  certains  résultats  décevants  obtenus  en  phase  II,  une  seconde 

032 (Figure 39) et AT-

7519. D’autres inhibiteurs de type peptidique non ATP compétitifs et  plus  spécifiques  

s  des  CDKs  sont  actuellement  en  phase  préclinique  (CIP,  NBI1) [104]. 

Chaque cellule fille doit hériter en sortie de mitose d’un seul centrosome et d’un 

génome parfaitement diploïde. Une  mitose  anormale  produit  des  cellules  

ormal de centrosomes, deux caractères qui sont 

Aurora, quicompte trois sérine/thréonine kinases (A, B et C) chez l’homme, 

107]. 

Ces trois protéines sont surexprimées dans un grand nombre de tumeurs caractérisées 

par une aneuploïdie et une amplification des centrosomes. Parmi ces trois kinases, 

A possède un réel potentiel oncogénique en particulier dans les cancers 

. Parmi eux, AZD-

pour le traitement 

P  compétitif  ciblant  les 



 

 

4.2.4. Thérapie ciblée agissant sur l’environnement tumoral

4.2.4.1. Les antiangiogéniques

À ce jour, les exemples les plus réussis de thérapie ciblée dans le cancer 

gynécologique se trouvent dans le domaine de l'

processus clé pour l'apport en nutriments, en oxygène, en facteurs de croissance et 

pour la dissémination d'une tumeur. Ainsi, le développement d'un nouveau système 

vasculaire est un processus essentiel pour qu'une tumeur 

mm. Il existe deux mécanismes principaux pour la croissance de nouveaux vaisseaux 

sanguins dans le microenvironnement normal et le microenvironnement tumoral. 

La germination, le principal moyen de formation des vaisseaux, e

d’un nouveau bateau deun vaisseau sanguin établi. 

L'autre mécanisme majeur est la non

sanguin existant grossit et se scinde en deux vaisseaux distincts. Les cellules tumorales 

agressives peuvent également développer des canaux microvasculaires pour soutenir la 

néovascularisation dans un processus connu sous le nom de mimétisme vasculogène. 

Finalement, les vaisseaux existants dans le tissu hôte peuvent être cooptés par les 

tumeurs pour augmenter l'apport vasculaire. Dans les tissus normaux, le système 

vasculaire est organisé et de taille et de forme uniformes. L'angiogenèse dans le 

microenvironnement tumoral a pour résultat des vaisseaux plus irréguliers, semblant 

tortueux, dilatés et présentant des fuites. La régulation des mécanismes angiogéniques 

est assurée par un ensemble complexe de facteurs de croissance qui stimulent et 

inhibent la croissance vasculaire en réponse à des stimuli internes et externes. En 

général, ces facteurs agissent 

cellules endothéliales) pour réguler l'activité dans le microenvironnement cellulaire. 

Dans le microenvironnement cellulaire normal, les cellules endothéliales sont stables 

et se divisent rarement. L'angiogenèse pathologique consécutive à une augmentation 

des facteurs pro-angiogéniques entraîne la formation de cellules endothéliales 

présentant une division et une croissance non régulées. En fait, une forte expression de 

Thérapie ciblée agissant sur l’environnement tumoral

Les antiangiogéniques 

À ce jour, les exemples les plus réussis de thérapie ciblée dans le cancer 

gynécologique se trouvent dans le domaine de l'angiogenèse. L'angiogenèse est un 

processus clé pour l'apport en nutriments, en oxygène, en facteurs de croissance et 

pour la dissémination d'une tumeur. Ainsi, le développement d'un nouveau système 

vasculaire est un processus essentiel pour qu'une tumeur puisse dépasser une taille de 1 

mm. Il existe deux mécanismes principaux pour la croissance de nouveaux vaisseaux 

sanguins dans le microenvironnement normal et le microenvironnement tumoral. 

La germination, le principal moyen de formation des vaisseaux, e

d’un nouveau bateau deun vaisseau sanguin établi.  

L'autre mécanisme majeur est la non-germination, ce qui se produit lorsqu'un vaisseau 

sanguin existant grossit et se scinde en deux vaisseaux distincts. Les cellules tumorales 

peuvent également développer des canaux microvasculaires pour soutenir la 

néovascularisation dans un processus connu sous le nom de mimétisme vasculogène. 

Finalement, les vaisseaux existants dans le tissu hôte peuvent être cooptés par les 

menter l'apport vasculaire. Dans les tissus normaux, le système 

vasculaire est organisé et de taille et de forme uniformes. L'angiogenèse dans le 

microenvironnement tumoral a pour résultat des vaisseaux plus irréguliers, semblant 
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la vascularisation tumorale accrue) sont des facteurs pronostiques médiocres dans de 

nombreuses tumeurs malignes solides

4.2.4.2. Les inhibiteurs métalloprotéases

L’angiogenèse est un événement essentiel dans la croissance tumorale. Elle se définit 

comme l’ensemble des processus cellulaires et moléculaires aboutissant à la formation 

de néovaisseaux à partir d’un réseau vasculaire préexistant.

Un des facteurs de croissance de l’angiogenèse les plus étudiés, le vascular

growth factor (VEGF), est synthétisé par les cellules tumorales, puis se fixe sur des 

récepteurs (VEGFR) situés sur les cellules endothéliales. L’hypoxie est un des 

principaux activateurs de l’expression du VEGF 

VEGFR qui ont chacun une activité tyrosine

VEGFR-3. C’est VEGFR-2 qui assure la majorité des effets biologiques du VEGF sur 

la cellule endothéliale [2]. D’autres facteurs de croissance interviennent dans 

l’angiogenèse : par exemple, les angiopoïétines, le transforming

(TGF) et le bonemorphogenic protein

Ces différents facteurs et leurs récept

pour le traitement antitumoral.
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L’angiogenèse est un événement essentiel dans la croissance tumorale. Elle se définit 

comme l’ensemble des processus cellulaires et moléculaires aboutissant à la formation 

de néovaisseaux à partir d’un réseau vasculaire préexistant. 

Un des facteurs de croissance de l’angiogenèse les plus étudiés, le vascular

growth factor (VEGF), est synthétisé par les cellules tumorales, puis se fixe sur des 

itués sur les cellules endothéliales. L’hypoxie est un des 

principaux activateurs de l’expression du VEGF [113]. Il existe trois récepteurs 

VEGFR qui ont chacun une activité tyrosine-kinase : VEGFR

2 qui assure la majorité des effets biologiques du VEGF sur 

la cellule endothéliale [2]. D’autres facteurs de croissance interviennent dans 

l’angiogenèse : par exemple, les angiopoïétines, le transforming growth factor

genic protein-9 (BMP9) [114].  

Ces différents facteurs et leurs récepteurs sont des cibles thérapeutiques potentielles 

pour le traitement antitumoral. 
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Figure 19 :Mode d’action des thérapies antiangiogéniques ciblant le vascular
endothelial

[114] 

ction des thérapies antiangiogéniques ciblant le vascular
endothelial growth factor receptors (VEGFR) 
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Beaucoup d’inhibiteurs ont été développés : des anticorps monoclonaux dirigés

le domaine extracellulaire du VEGFR d’une part et des petites molécules inhibitrices 

de protéines kinases d’autre part. Parmi les anticorps, le 

(Avastin®) a été approuvé par la FDA pour traiter les cancers du sein, du côlon

rectum, du poumon. D’autres anticorps sont en cours d’évaluation (

1C11). Parmi les molécules approuvées, le 

Sunitinib[117](Sutent®) sont des inhibiteurs multi kinases (VEGFRs, PDGFR, c

Raf). Le Sorafenib est indiqué dans le traitement du cancer du rein avancé, et le 

carcinome hépatocellulaire, le 

gastro-intestinales et le cancer durein. D’autres molécules sont actuellement en phase 

II : Vatalanib, AMG-706, Pazopanib

Une  nouvelle  stratégie  pour  inhiber  l’angiogenèse  et  la  formation  de  métastases  

est actuellement en cours d’évalu

l’interaction entre les intégrines et les ligands de la matrice 

fibronectine, laminine). Les intégrines 

sont constituées d'une sous-

tyrosine kinase mais ces récepteurs sont capables  de  transmettre  des  signaux  

intracellulaires  régulant  la  prol

Plusieurs antagonistes des intégrines

αvβ3 et αvβ5 sont en cours d’

de petites molécules inhibitr

dirigé contre l’intégrine α5β

poumon non à petites cellules et les mélanomes. Parmi les molécules en cours 

d’évaluation, la plus avancée est le peptide 

intégrines αvβ3 et αvβ5 [120

Il est en phase II pour le traitement de plusieurs cancers (c

leucémies, mélanomes, prostate).
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nteraction entre les intégrines et les ligands de la matrice extracellulai

Les intégrines sont des récepteurs d'adhésion cellulaire, elles 

-unité α et d'une sous-unité β. Ce ne sont pas des r

tyrosine kinase mais ces récepteurs sont capables  de  transmettre  des  signaux  

intracellulaires  régulant  la  prolifération,  la  survie,  la migration  et  l’angiogenèse. 

des intégrines proangiogéniques et prométastatiques : 

α β α β5 sont en cours d’évaluation. Il s’agit soit d’anticorps monoclonaux, soit 

de petites molécules inhibitrices. Parmi les anticorps, le Volociximab

α5β1 est en phase II pour traiter  les  cancers  du pancr

poumon non à petites cellules et les mélanomes. Parmi les molécules en cours 

d’évaluation, la plus avancée est le peptide Cilengitide (EMD-121974

120]. 

Il est en phase II pour le traitement de plusieurs cancers (cerveau, tête et cou, 

mélanomes, prostate). 
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4. Thérapiegénique

La thérapie génique est la pratique thérapeutique définitive consistant à transférer 

l'ADN ou l'ARN directement à des cellules in vivo ou à des cellules isolées, puis à une 

réinfusion de ces cellules dans le corps humain. Etant donné que

constituent l'une des menaces les plus graves pour la santé humaine en raison de 

l’éfficacité insatisfaisante et toxicité systémique inévitable des traitements de 

radiothérapie et de chimiothérapie traditionnels, la thérapie génique a trouvé s

racines dans le traitement de la néoplasie de tissus divergents. Les cellules cancéreuses 

pourraient être modifiées avec les gènes de protéines cytotoxiques ou suppresseurs de 

tumeurs ou avec une classe de protéines gènes suicidaires associés à des 

promédicaments, qui entraînent tous une mort cellulaire autonome. Sinon, la réponse 

immunitaire antitumorale pourrait être provoquée par une modification génétique de 

cellules malignes ou de cellules immunitaires afin de produire des cytokines ou des 

antigènes tumoraux. Les niveaux d'immunité relativement faibles chez les patients 

cancéreux, les stratégies qui tuent directement les cellules tumorales sont avantageuses 

dans le contexte des microenvironnements éduqué par les tumeurs.

Alors que les protéines cytot

capables de déclencher la mort cellulaire par divers mécanismes, elles provoquent 

souvent une inflammation incontrôlée en raison d'une forte immunogénicité. Grâce à 

notre compréhension toujours plus

les oncologues sont actuellement en mesure d'utiliser système ennemi pour éliminer 

les cellules néoplasiques. L’apoptose est une mort cellulaire programmée caractérisée 

par une série de changements morph

événements moléculaires ou à des cascades de signalisation régulés avec précision. En 

fait, les médecins avaient atteint l’apoptose des cellules tumorales via : traitement 

traditionnel beaucoup plus tôt qu'ils ne l

radiothérapie aient provoqué une apoptose massive des cellules tumorales, elles tuent 

également de manière indiscernable les cellules normales. Par conséquent, la mise en 

apiegénique ciblée 
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92 

La thérapie génique est la pratique thérapeutique définitive consistant à transférer 

l'ADN ou l'ARN directement à des cellules in vivo ou à des cellules isolées, puis à une 

réinfusion de ces cellules dans le corps humain. Etant donné que les cancers 

constituent l'une des menaces les plus graves pour la santé humaine en raison de 

l’éfficacité insatisfaisante et toxicité systémique inévitable des traitements de 

radiothérapie et de chimiothérapie traditionnels, la thérapie génique a trouvé ses 

de la néoplasie de tissus divergents. Les cellules cancéreuses 

pourraient être modifiées avec les gènes de protéines cytotoxiques ou suppresseurs de 

tumeurs ou avec une classe de protéines gènes suicidaires associés à des 

édicaments, qui entraînent tous une mort cellulaire autonome. Sinon, la réponse 

immunitaire antitumorale pourrait être provoquée par une modification génétique de 

cellules malignes ou de cellules immunitaires afin de produire des cytokines ou des 

tumoraux. Les niveaux d'immunité relativement faibles chez les patients 

cancéreux, les stratégies qui tuent directement les cellules tumorales sont avantageuses 

oxiques telles que les toxines dérivées de bactéries sont 

capables de déclencher la mort cellulaire par divers mécanismes, elles provoquent 

souvent une inflammation incontrôlée en raison d'une forte immunogénicité. Grâce à 

claire de l'apoptose au cours des dernières années, 

les oncologues sont actuellement en mesure d'utiliser système ennemi pour éliminer 

les cellules néoplasiques. L’apoptose est une mort cellulaire programmée caractérisée 

ologiques et biochimiques attribués à des 

événements moléculaires ou à des cascades de signalisation régulés avec précision. En 

fait, les médecins avaient atteint l’apoptose des cellules tumorales via : traitement 

e savaient. Bien que la chimiothérapie et la 

radiothérapie aient provoqué une apoptose massive des cellules tumorales, elles tuent 

également de manière indiscernable les cellules normales. Par conséquent, la mise en 



 

 

place de protocoles thérapeutiques ciblé

médicaments induisant l'apoptose qui ciblent la tumeur sans causer de grave altération 

de l’organisme normal existe depuis les années 90 et a fourni de nouvelles approches 

pour le traitement efficace du cancer

  

place de protocoles thérapeutiques ciblés pro-apoptotiques développement de 

médicaments induisant l'apoptose qui ciblent la tumeur sans causer de grave altération 

de l’organisme normal existe depuis les années 90 et a fourni de nouvelles approches 

pour le traitement efficace du cancer[121]. 

 

93 

apoptotiques développement de 

médicaments induisant l'apoptose qui ciblent la tumeur sans causer de grave altération 

de l’organisme normal existe depuis les années 90 et a fourni de nouvelles approches 



 

 

 

  

3ème Partie

E

 

Partie : 
Biotechnologie, 

 

et 

Edition génétique

Thérapie génique

94 

Biotechnologie, 
 

 

dition génétique 

Thérapie génique 



 

 

 

Partie 3 : La biotechnologie, la t

1. Historiques 

1.1 . Historique des biotechnologies

Le terme de biotechnologie apparaît pour la première fois en 1913. Evoqué par  

EREKY,  il  désignait  ainsi  l’utilisation  de  la  matière  vivante  pour  la production 

de biens et de services. Pourtant, si ce terme est apparu au début du XXème  siècle,  la  

pratique  est  extrêmement  ancienne,  depuis  que  l’homme  a commencé à fabriquer 

du fromage, du pain, et des boissons alcoolisées, c'est

le savoir,  il  procédait  déjà  à  l’utilisation  de biotechnologies puisque ces produits 

résultent de la fermentation par des micro

faite était purement magique dans leur esprit et non scientifique 

Nous allons donc voir la chronologie générale des évènements jusqu’à nos jours.

Proto-biotechnologies 

Le terme  désigne  les  biotechnologies  qui  furent  dévelo

jusqu’au   XVIIIème   siècle,   c'est

manière empirique, sans aucune connaissance théorique 

• Antiquité : fabrication de pain, de bière, de fromage et de vin.

• MoyenAge : distillation de l’alcool issu de la fermentation en Occident.

• XVIèmesiècle : formations de corporations d’artisans spécialisés dans la 

fabrication de la bière.

• XVIIèmesiècle : culture des champignons de couche en France (= champignon  

de  Paris  «  Agaricusbisporus  »)  grâce  à  des  déchets organiques (fumier).

• XVIIIèmesiècle : développement de la chimie,

alcoolique  et  on  réalise  industriellement  la  production de sucre grâce à la 

betterave. 

Période intermédiaire 

La biotechnologie, la thérapie génique et l’édition génétique
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C’est le développement des connaissances théoriques 

• XIXème siècle : 

On développe des lignées pures de céréales, on voit apparaît

et  quantitatives  de  GAY-

sur la fermentation alcoolique, on découvre la nature biologique des fermentations 

grâce  à  CAGNIARD-LATOUR (France) et SCHWANN  et KUTZING (Allemagne

Il  faut  ajouter  à  cela  les  travaux  de  PASTEUR  (figure  18)  qui  donnent 

naissance  à  la  microbiologie.  Il identifie également  durant  cette  période  les agents 

de la fermentation alcoolique et acétique, et remarque qu’en chauffant le vin

certaine température, on empêche la fermentation acétique du vin qui du coup ne se 

transforme pas en vinaigre. 

Figure 20 : Louis PASTEUR : père de la microbiologie

C’est le développement des connaissances théoriques [122]. 

On développe des lignées pures de céréales, on voit apparaître les études qualitatives  

-LUSSAC  en complément  des  travaux  de LAVOISIER 

sur la fermentation alcoolique, on découvre la nature biologique des fermentations 

LATOUR (France) et SCHWANN  et KUTZING (Allemagne

Il  faut  ajouter  à  cela  les  travaux  de  PASTEUR  (figure  18)  qui  donnent 

naissance  à  la  microbiologie.  Il identifie également  durant  cette  période  les agents 

de la fermentation alcoolique et acétique, et remarque qu’en chauffant le vin

certaine température, on empêche la fermentation acétique du vin qui du coup ne se 
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Il  faut  ajouter  à  cela  les  travaux  de  PASTEUR  (figure  18)  qui  donnent 

naissance  à  la  microbiologie.  Il identifie également  durant  cette  période  les agents 

de la fermentation alcoolique et acétique, et remarque qu’en chauffant le vin à une 

certaine température, on empêche la fermentation acétique du vin qui du coup ne se 

: Louis PASTEUR : père de la microbiologie 



 

 

Grâce à ses découvertes, une nouvelle discipline a été développée : la microbiologie

• En  1887,  PETRI  donne  son  nom  à  une  boîte  contenant  un  milieu  de 

culture pour les bactéries.

• En  1894,  le  premier  enzyme  industriel  est  produit  :  la  takadiastase 

(amylase extraite d’une levure).

• En 1897, Büchner extrait la zymase

nombreux travaux. 

CE  SONT  DONC  DES  DECOUVERTES  MAJEURES  PERMETTANT  LA 

MAITRISE DE L’UTILISATION DES BIOTECHNOLOGIES.

• Début du XXème siècle, 

coenzymes, mais aussi de vitamine

(Canada)  découvrent l’insuline en 1921 et l’on parvient à peine quelques 

années après à la produire et à l’extraire.

En 1913, le terme de biotechnologie apparaît enfin.

Biotechnologies modernes 

Aux  alentours de  la  seconde  Guerre  Mondiale, on arrive dans  la  période 

d’applications des connaissances et on en accumule de toutes parts (en biologie 

cellulaire,   moléculaire,  et  on invente de  nombreuses techniques d’exploitations, ...).  

La  production  industrielle  sous contrôle  se  développe  et l’on arrive ainsi à notre 

époque au règne du « génie génétique »

• XXème siècle, Découverte et production industrielle de la pénicilline pendant 

la  seconde Guerre Mondiale.

De  1972  à  1974,  Paul  BERG  réalise  la  première  molécule  D’ADN recombinant.

En 1979, on parvient à produire l’insuline et l’hormone de croissance (GH) par  des  

micro-organismes  génétiquement  modifiés,  puis  vient  le  tour  de l’interféron en 

1980. 

[123] 

Grâce à ses découvertes, une nouvelle discipline a été développée : la microbiologie

,  PETRI  donne  son  nom  à  une  boîte  contenant  un  milieu  de 
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En 1981 apparaît la première souris transgénique.

En 1983 apparaît la première plante transgéniq

(Polymerase Chain Reaction) qui permet de reproduire un grand nombre de fois une 

molécule d’ADN. 

On  arrive  ainsi  progressivement  dans  les  années  de  développement  des OGM  

(organismes  génétiquement  modifiés)  et  d

en 1997). 

• De nos jours..., Le  séquençage  du  génome  Humain  est  terminé  et  on  se 

trouve  en  plein essor du développement expérimental

[122]. 

1.2 . Historique des thérapies géniques

Les  thérapies  géniques  à  proprement  parler  sont  récentes,  elles  

développement du génie génétique. Mais si l’on en est arrivé jusqu’ici dans  les  

années  2000,  c’est parceque  depuis le début du XXème  siècle,  les scientifiques  ne  

cessent  d’aller  de  découvertes  en  découvertes.  Plusieurs déco

permis d’avancer et de développer ce domaine.

Tout  commence  avec  Mendel  (père  fondateur  de la génétique)  en 1865 et

en évidence de l’hérédité grâce à des petits pois (« Pisumsativum »).

En  1909,  le  terme  de  gène  es

distingue alors le génotype et le phénotype.

En 1935, on parvient à obtenir de l’ADN pur.

Arrive alors la découverte de la structure de la double hélice d’ADN établit par 

WATSON  et  CRICK  dans  laquelle 

En 1970, l’usage précis des enzymes de restrictions est maîtrisé et on rêve  alors de 

modifier la structure de  l’ADN. Et c’est donc  ainsi qu’en 1973, on réalise le premier 

transfert de gène sur une bactérie très co

Mais c’est en 1980 que l’on ass

l’homme. Le Docteur CLINE,  de l’Université de Californie à  Los Angeles, tente ce 

En 1981 apparaît la première souris transgénique. 

En 1983 apparaît la première plante transgénique (tabac) et on invente la PCR 

(Polymerase Chain Reaction) qui permet de reproduire un grand nombre de fois une 

On  arrive  ainsi  progressivement  dans  les  années  de  développement  des OGM  

(organismes  génétiquement  modifiés)  et  du  clonage  reproductif  (brebis DOLLY 

, Le  séquençage  du  génome  Humain  est  terminé  et  on  se 

trouve  en  plein essor du développement expérimental des thérapies génique 

. Historique des thérapies géniques 
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développement du génie génétique. Mais si l’on en est arrivé jusqu’ici dans  les  

années  2000,  c’est parceque  depuis le début du XXème  siècle,  les scientifiques  ne  

cessent  d’aller  de  découvertes  en  découvertes.  Plusieurs découvertes majeures ont 

permis d’avancer et de développer ce domaine. 

Tout  commence  avec  Mendel  (père  fondateur  de la génétique)  en 1865 et

en évidence de l’hérédité grâce à des petits pois (« Pisumsativum »). 

En  1909,  le  terme  de  gène  est  inventé  par  le  danois  Wilhelm JOHANNSEN, on 

distingue alors le génotype et le phénotype. 

En 1935, on parvient à obtenir de l’ADN pur. 

Arrive alors la découverte de la structure de la double hélice d’ADN établit par 

WATSON  et  CRICK  dans  laquelle  les  deux  brins  sont antiparallèles.

En 1970, l’usage précis des enzymes de restrictions est maîtrisé et on rêve  alors de 

modifier la structure de  l’ADN. Et c’est donc  ainsi qu’en 1973, on réalise le premier 

transfert de gène sur une bactérie très commune : Escherichia coli [122

Mais c’est en 1980 que l’on assiste à une première tentative de thérapie génique sur 

l’homme. Le Docteur CLINE,  de l’Université de Californie à  Los Angeles, tente ce 
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122]. 

iste à une première tentative de thérapie génique sur 

l’homme. Le Docteur CLINE,  de l’Université de Californie à  Los Angeles, tente ce 



 

 

premier essai pour soigner deux cas de thalassémie Béta

d’origine génétique où la chaîne B

l’hypothèse qu’en introduisant le gène

problèmes  seront  alors  résolus.  Cependant,  il réalisa  cette  expérience  sans  

l’accord  du  comité  d’éthique

qui ne semblait guère tenir compte de la protection de ces derniers, fut vivement 

critiqué, sans compter que l’expérience fut  un  échec.  Il  fut  donc  banni  de  la  

communauté  scientifique  e

Ce premier échec stoppa moment

longtemps  on  se  posa  de  nombreuses  questions  sur  l’éthique  des thérapies 

géniques. 

Cependant,  en  1990,  un  premier  succès  arrive  enfin  dans  le  cas  du traitement 

par thérapie génique d’un ADA

(enzyme) est déficitaire, ce qui provoque une immunodéficience . Le  nombre  d’essais  

cliniques  de  thérapies  géniques  va  alors  augmenter considérablemen

En  2000,  un  autre  type  de  déficience  immunitaire,  le  SCID  X,  se  voit traité par 

thérapie génique. L’opération est un succès mais deux ans plus tard, deux enfants 

bulles qui furent traités par ce type de thérapie à l’hôpital Necker

Paris, développèrent une  leucémie. Ceci eut pour effet  de stopper les recherches, mais 

un récent  cas de succès réel en Grande  Bretagne risque de relancer les travaux 

Aujourd’hui, il existe une multitude d’essais en cours pour toutes  sortes de  maladies  

dont  les  alternatives  thérapeutiques sont rares ou  inexistantes (Parkinson,  

thalassémies,  cancers,  ...), avec 

(tableau  -). Il  semble que ce  soit  l’objectif  thérapeutique  des prochaines décennies.

  

premier essai pour soigner deux cas de thalassémie Béta-Zéro. Il s’agit d’une anémie 

d’origine génétique où la chaîne Béta de l’hémoglobine n’est pas synthétisée. Il émet 

l’hypothèse qu’en introduisant le gène fonctionnel codant pour  la  chaîne  Béta,  les  

problèmes  seront  alors  résolus.  Cependant,  il réalisa  cette  expérience  sans  

l’accord  du  comité  d’éthique  médicale  et  sans prévenir les patients et son protocole 

qui ne semblait guère tenir compte de la protection de ces derniers, fut vivement 

critiqué, sans compter que l’expérience fut  un  échec.  Il  fut  donc  banni  de  la  

communauté  scientifique  et  interdit d’expériences [122]. 

Ce premier échec stoppa momentanément la progression dans ce domaine et  pendant  

longtemps  on  se  posa  de  nombreuses  questions  sur  l’éthique  des thérapies 

Cependant,  en  1990,  un  premier  succès  arrive  enfin  dans  le  cas  du traitement 

n ADA-SCID qui est une maladie où le gène de l’ADA 

(enzyme) est déficitaire, ce qui provoque une immunodéficience . Le  nombre  d’essais  

cliniques  de  thérapies  géniques  va  alors  augmenter considérablemen

En  2000,  un  autre  type  de  déficience  immunitaire,  le  SCID  X,  se  voit traité par 

énique. L’opération est un succès mais deux ans plus tard, deux enfants 

bulles qui furent traités par ce type de thérapie à l’hôpital Necker-Enfants Malades de 

Paris, développèrent une  leucémie. Ceci eut pour effet  de stopper les recherches, mais 

nt  cas de succès réel en Grande  Bretagne risque de relancer les travaux 

Aujourd’hui, il existe une multitude d’essais en cours pour toutes  sortes de  maladies  

dont  les  alternatives  thérapeutiques sont rares ou  inexistantes (Parkinson,  

thalassémies,  cancers,  ...), avec  une  grosse majorité  d’essais pour les  cancers  

. Il  semble que ce  soit  l’objectif  thérapeutique  des prochaines décennies.
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Tableau 7 : Projets de thérapies géniques (environ 300) déposées en 2000 auprès des 

autorités américaines ou européennes 

Pathologies

Cancer 

Maladies monogéniques

Maladies infectieuses

Maladies cardiovasculaires

Arthrite rhumatoïde

Autres 

Transfert IN VIVO

Transfert EX VIVO

 

1.3 . Historique de l’édition du génome

En  1901,  Sir  Archibald  Garrod  identifia  l'alkaptonurie  comme  la  première  

maladie génétique humaine connue.  Aujourd'hui, nous reconnaissons qu'il y a au  

moins 8 000 maladies  humaines  causées  par  des  mutations  dans  des  gènes  

uniques  (maladies monogéniques);  ce  nombre  augmente  presque  chaque  jour.  

Bien  que  toutes  ces maladies soient classées comme "rares", elles peuvent toucher 

plus de 400 millions de personnes  dans  le  monde.  Certaines, comme  la  

drépanocytose,  touchent  des  dizaines de millions de personnes dans le monde et ne 

sont "rares" que dans certaines parties du monde, notamment aux États

Europe et en  Asie  de l'Es

de  cellules souches   hématopoïétiques allogéniques (allo

d'organes solides peut être utilisée pour guérir leur maladie génétique, mais pour la 

grande majorité des patients, il n'y a pas de remède  et,  dans  les  meilleurs  des  cas,  

ils  sont  traités  par  la  prise  en  charge  des symptômes. L'édition thérapeutique du 

génome est née de l'idée que la thérapie idéale pour  les  maladies  monogéniques  

Projets de thérapies géniques (environ 300) déposées en 2000 auprès des 

utorités américaines ou européennes [124] 

Pathologies Proportion 

72% 

Maladies monogéniques 16% 

Maladies infectieuses 8% 

Maladies cardiovasculaires 2.6% 

Arthrite rhumatoïde 0.6% 

0.8% 

Transfert IN VIVO 48% 

Transfert EX VIVO 52% 

. Historique de l’édition du génome 

En  1901,  Sir  Archibald  Garrod  identifia  l'alkaptonurie  comme  la  première  

maladie génétique humaine connue.  Aujourd'hui, nous reconnaissons qu'il y a au  

moins 8 000 maladies  humaines  causées  par  des  mutations  dans  des  gènes  

uniques  (maladies monogéniques);  ce  nombre  augmente  presque  chaque  jour.  

Bien  que  toutes  ces maladies soient classées comme "rares", elles peuvent toucher 

0 millions de personnes  dans  le  monde.  Certaines, comme  la  

drépanocytose,  touchent  des  dizaines de millions de personnes dans le monde et ne 

sont "rares" que dans certaines parties du monde, notamment aux États

Europe et en  Asie  de l'Est. Pour un petit sous-groupe de patients, la transplantation   

de  cellules souches   hématopoïétiques allogéniques (allo-HSCT) ou la transplantation 

d'organes solides peut être utilisée pour guérir leur maladie génétique, mais pour la 

patients, il n'y a pas de remède  et,  dans  les  meilleurs  des  cas,  

ils  sont  traités  par  la  prise  en  charge  des symptômes. L'édition thérapeutique du 

génome est née de l'idée que la thérapie idéale pour  les  maladies  monogéniques  
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groupe de patients, la transplantation   

HSCT) ou la transplantation 

d'organes solides peut être utilisée pour guérir leur maladie génétique, mais pour la 

patients, il n'y a pas de remède  et,  dans  les  meilleurs  des  cas,  

ils  sont  traités  par  la  prise  en  charge  des symptômes. L'édition thérapeutique du 

génome est née de l'idée que la thérapie idéale pour  les  maladies  monogéniques  



 

 

serait  de  mettre  au  point une méthode  qui  peut corriger  directement  les  mutations  

à l'origine  de  la  maladie, mais  comme  l'édition du génome s'est  développée  

parallèlement  à  l'amélioration  continue  de notre compréhension  de  la contribution  

génétique  aux  maladies  non  monogéniques,  le principe  de  l'édition du  génome  

est  en cours  de  développement non  seulement  pour guérir les  maladies 

monogéniques,  mais aussi pour  guérir les  maladies plus courantes qui  ont  des 

origines  multifactorielles. L'utilisation de l'édition  du  génome  pour guérir les 

maladies monogéniques est conceptuellement simple (l'édition du génome peut être 

utilisée  pour  corriger  les  erreurs  de  typographie  génomique  sous

la puissance de l'édition du  génome est qu'elle fournit un  mécanisme qui peut faire 

plus que simplement modifier les nucléotides simples. C'est une méthode qui peut 

apporter des  changements  génomiques  plus  sophistiqués  et  nuancés,  qui  peuvent  

être  utilisés pour  guérir  des  maladies  plus  courantes  ou  modifier  leur  évolution.  

La  nature  exacte de   l'édition   thérapeutique  doit  être  guidée  par  une  solide 

compréhension de l'interaction  entre  la génétique  sous

spécifique  de  la maladie.  En  d'autres  termes,  une  stratégie  d'édition  peut  être  

appropriée  pour  une maladie, mais non applicable à une autre 

2. Définitions 

2.1 . Les biotechnologies

Le terme biotechnologie fait référence à l'utilisation de systèmes vivants ou de 

l'ingénierie moléculaire pour créer et fabriquer des thérapies biologiques et des 

produits destinés aux soins des patients. Les principales catégories de produits 

comprennent les protéines à gros

monoclonaux ; thérapies cellulaires, tissulaires et génétiques ; les liposomes ; des 

polymères ; et des vaccins à ingénierie moléculaire.

Depuis plus de trente ans, l’industrie de la biotechnologie a fait des pr

extraordinaires tant en thérapeutique que dans les affaires. Celles

développement de vingt technologies innovantes conduisant à de nouveaux produits, 

mettre  au  point une méthode  qui  peut corriger  directement  les  mutations  

à l'origine  de  la  maladie, mais  comme  l'édition du génome s'est  développée  

parallèlement  à  l'amélioration  continue  de notre compréhension  de  la contribution  

tique  aux  maladies  non  monogéniques,  le principe  de  l'édition du  génome  

est  en cours  de  développement non  seulement  pour guérir les  maladies 

monogéniques,  mais aussi pour  guérir les  maladies plus courantes qui  ont  des 

torielles. L'utilisation de l'édition  du  génome  pour guérir les 

maladies monogéniques est conceptuellement simple (l'édition du génome peut être 

utilisée  pour  corriger  les  erreurs  de  typographie  génomique  sous

'édition du  génome est qu'elle fournit un  mécanisme qui peut faire 

plus que simplement modifier les nucléotides simples. C'est une méthode qui peut 

apporter des  changements  génomiques  plus  sophistiqués  et  nuancés,  qui  peuvent  

guérir  des  maladies  plus  courantes  ou  modifier  leur  évolution.  

La  nature  exacte de   l'édition   thérapeutique  doit  être  guidée  par  une  solide 

compréhension de l'interaction  entre  la génétique  sous-jacente et la pathophysiologie  

ifique  de  la maladie.  En  d'autres  termes,  une  stratégie  d'édition  peut  être  

appropriée  pour  une maladie, mais non applicable à une autre [125].

. Les biotechnologies 
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est  en cours  de  développement non  seulement  pour guérir les  maladies 

monogéniques,  mais aussi pour  guérir les  maladies plus courantes qui  ont  des 

torielles. L'utilisation de l'édition  du  génome  pour guérir les 

maladies monogéniques est conceptuellement simple (l'édition du génome peut être 

utilisée  pour  corriger  les  erreurs  de  typographie  génomique  sous-jacentes),  mais  

'édition du  génome est qu'elle fournit un  mécanisme qui peut faire 

plus que simplement modifier les nucléotides simples. C'est une méthode qui peut 

apporter des  changements  génomiques  plus  sophistiqués  et  nuancés,  qui  peuvent  

guérir  des  maladies  plus  courantes  ou  modifier  leur  évolution.  

La  nature  exacte de   l'édition   thérapeutique  doit  être  guidée  par  une  solide 

jacente et la pathophysiologie  
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l'ingénierie moléculaire pour créer et fabriquer des thérapies biologiques et des 

produits destinés aux soins des patients. Les principales catégories de produits 

ses molécules ; des peptides ; des anticorps 

monoclonaux ; thérapies cellulaires, tissulaires et génétiques ; les liposomes ; des 

Depuis plus de trente ans, l’industrie de la biotechnologie a fait des progrès 

extraordinaires tant en thérapeutique que dans les affaires. Celles-ci incluent le 

développement de vingt technologies innovantes conduisant à de nouveaux produits, 



 

 

l’approbation de plus de 260 nouvelles thérapies humaines couvrant plus de 230 

indications, la création de plus de quatre mille six cents sociétés de biotechnologie 

dans le monde entier, 1 à 5 et des ventes mondiales de plus de 175 $ Milliards en 2013. 

Aux fins du présent article, nous avons classé les sociétés dans la catégorie 

«biotechnologie» sur la base des désignations utilisées par Ernst and Young dans son 

rapport annuel sur la biotechnologie 

2.2 . Les thérapies géniques

2.2.1. Définition du terme 

La thérapie génique humaine est définie comme le traitement d'un trouble ou d'une 

maladie par transfert de matériel génétique modifié dans des cellules humaines, 

souvent par transduction virale 

La capacité à effectuer des modifications locales dans le génome humain est l’objectif 

de la médecine depuis la connaissance de l’ADN en tant qu’unité de base de l’hérédité. 

Par thérapie génique, on en

correction de gènes modifiés (mutés) ou de modifications spécifiques à un site ayant 

pour cible un traitement thérapeutique. Plus loin, différentes stratégies sont décrites, 

qui sont souvent utilisées à cette fin.

Actuellement, la thérapie génique est un domaine qui prédomine dans les laboratoires 

de recherche et son application est encore expérimentale. La plupart des essais sont 

menés aux États-Unis, en Europe et en Australie. L'approche est large, av

traitement potentiel des maladies causées par des mutations géniques récessives 

(fibrose kystique, hémophilie, dystrophie musculaire et anémie falciforme), des 

maladies génétiques acquises telles que le cancer et certaines infections virales telles 

que le SIDA. L’une des techniques les plus utilisées consiste à utiliser la technologie 

de l’ADN recombinant, dans laquelle le gène d’intérêt ou le gène sain est inséré dans 

un vecteur, qui peut être un plasmidien, une nanoestructurée ou un virus ; ce derni

est le plus souvent utilisé en raison de son efficacité à envahir les cellules et à 

introduire son matériel génétique 

l’approbation de plus de 260 nouvelles thérapies humaines couvrant plus de 230 

tions, la création de plus de quatre mille six cents sociétés de biotechnologie 

dans le monde entier, 1 à 5 et des ventes mondiales de plus de 175 $ Milliards en 2013. 

Aux fins du présent article, nous avons classé les sociétés dans la catégorie 

logie» sur la base des désignations utilisées par Ernst and Young dans son 

rapport annuel sur la biotechnologie [126]. 

. Les thérapies géniques 

Définition du terme « thérapie génique » 

La thérapie génique humaine est définie comme le traitement d'un trouble ou d'une 

maladie par transfert de matériel génétique modifié dans des cellules humaines, 

souvent par transduction virale [127]. 

La capacité à effectuer des modifications locales dans le génome humain est l’objectif 

de la médecine depuis la connaissance de l’ADN en tant qu’unité de base de l’hérédité. 

Par thérapie génique, on entend la capacité d'amélioration génique au moyen de la 

correction de gènes modifiés (mutés) ou de modifications spécifiques à un site ayant 

pour cible un traitement thérapeutique. Plus loin, différentes stratégies sont décrites, 

à cette fin. 

Actuellement, la thérapie génique est un domaine qui prédomine dans les laboratoires 

de recherche et son application est encore expérimentale. La plupart des essais sont 

Unis, en Europe et en Australie. L'approche est large, av

traitement potentiel des maladies causées par des mutations géniques récessives 

(fibrose kystique, hémophilie, dystrophie musculaire et anémie falciforme), des 

maladies génétiques acquises telles que le cancer et certaines infections virales telles 

ue le SIDA. L’une des techniques les plus utilisées consiste à utiliser la technologie 

de l’ADN recombinant, dans laquelle le gène d’intérêt ou le gène sain est inséré dans 

un vecteur, qui peut être un plasmidien, une nanoestructurée ou un virus ; ce derni

est le plus souvent utilisé en raison de son efficacité à envahir les cellules et à 

introduire son matériel génétique [128]. 
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correction de gènes modifiés (mutés) ou de modifications spécifiques à un site ayant 

pour cible un traitement thérapeutique. Plus loin, différentes stratégies sont décrites, 

Actuellement, la thérapie génique est un domaine qui prédomine dans les laboratoires 

de recherche et son application est encore expérimentale. La plupart des essais sont 

Unis, en Europe et en Australie. L'approche est large, avec un 

traitement potentiel des maladies causées par des mutations géniques récessives 

(fibrose kystique, hémophilie, dystrophie musculaire et anémie falciforme), des 

maladies génétiques acquises telles que le cancer et certaines infections virales telles 

ue le SIDA. L’une des techniques les plus utilisées consiste à utiliser la technologie 

de l’ADN recombinant, dans laquelle le gène d’intérêt ou le gène sain est inséré dans 

un vecteur, qui peut être un plasmidien, une nanoestructurée ou un virus ; ce dernier 

est le plus souvent utilisé en raison de son efficacité à envahir les cellules et à 



 

 

2.2.2. La théra

La thérapie génique somatique consiste à introduire les modifications génétiques dont 

on espère qu'elles seront curatrices dans les cellules somatiques d'un organisme 

constitué, sans modifier les cellules du germen. Dans ces condition

génétique introduit ne sera pas héréditaire. En d'autres termes, les enfants d'un malade 

traité par thérapie génique somatique auront le même risque d'être porteur de la 

maladie que si leur géniteur n'avait pas été traité. Selon le type d'

deux approches de thérapie génique somatique peuvent être envisagées. 

cellules génétiquement modifiées Cette méthode peut être définie comme une auto

greffe de cellules génétiquement modifiées en dehors de l'organisme. Le

organe atteint par une maladie génétique sont prélevées chez le malade, traitées en 

dehors de l'organisme par introduction d'un gène normal palliant la déficience de leur 

propre gène non fonctionnel, puis réintroduites chez le malade. Il n'

cas, de rejet systématique du greffon puisqu'il est rigoureusement identique aux autres 

cellules du malade à l'exception de ce nouveau gène qu'il possède et dont on espère 

qu'il normalisera les fonctions de 1' organe altéré par la malad

revanche, une réaction immune contre la protéine codée par le transgène est possible. 

Pour qu'une telle démarche puisse être envisagée, il faut évidemment que la maladie 

génétique n'altère qu'un seul organe dont les cellules peuvent être p

réintroduites. Il en va ainsi des cellules du sang, de la moelle osseuse, peut

foie, des vaisseaux de la peau et du muscle, comme cela sera détaillé dans les chapitres 

suivants.  

L'administration in vivo d'un vecteur contenant le gène d

l'affection altère un organe dont il est difficile de prélever ou de réinjecter un grand 

nombre de cellules (par exemple le cerveau ou le poumon), ou encore s'exprime au 

niveau d'une grande diversité de cellules et d'organes

il faut envisager d'apporter, sous une forme quelconque, le gène potentiellement 

curateur directement dans l'organisme. Il peut être difficile, alors, d'éviter que certains 

La thérapie génique somatique 

La thérapie génique somatique consiste à introduire les modifications génétiques dont 

on espère qu'elles seront curatrices dans les cellules somatiques d'un organisme 

constitué, sans modifier les cellules du germen. Dans ces condition

génétique introduit ne sera pas héréditaire. En d'autres termes, les enfants d'un malade 

traité par thérapie génique somatique auront le même risque d'être porteur de la 

maladie que si leur géniteur n'avait pas été traité. Selon le type d'affection en cause, 

deux approches de thérapie génique somatique peuvent être envisagées. 

cellules génétiquement modifiées Cette méthode peut être définie comme une auto

greffe de cellules génétiquement modifiées en dehors de l'organisme. Le

organe atteint par une maladie génétique sont prélevées chez le malade, traitées en 

dehors de l'organisme par introduction d'un gène normal palliant la déficience de leur 

propre gène non fonctionnel, puis réintroduites chez le malade. Il n'y aura pas, dans ce 

cas, de rejet systématique du greffon puisqu'il est rigoureusement identique aux autres 

cellules du malade à l'exception de ce nouveau gène qu'il possède et dont on espère 

qu'il normalisera les fonctions de 1' organe altéré par la malad

revanche, une réaction immune contre la protéine codée par le transgène est possible. 

Pour qu'une telle démarche puisse être envisagée, il faut évidemment que la maladie 

génétique n'altère qu'un seul organe dont les cellules peuvent être p

réintroduites. Il en va ainsi des cellules du sang, de la moelle osseuse, peut

foie, des vaisseaux de la peau et du muscle, comme cela sera détaillé dans les chapitres 

L'administration in vivo d'un vecteur contenant le gène d'intérêt Chez d'autres malades, 

l'affection altère un organe dont il est difficile de prélever ou de réinjecter un grand 

nombre de cellules (par exemple le cerveau ou le poumon), ou encore s'exprime au 

niveau d'une grande diversité de cellules et d'organes des sujets atteints. Dans ces cas, 

il faut envisager d'apporter, sous une forme quelconque, le gène potentiellement 

curateur directement dans l'organisme. Il peut être difficile, alors, d'éviter que certains 
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La thérapie génique somatique consiste à introduire les modifications génétiques dont 

on espère qu'elles seront curatrices dans les cellules somatiques d'un organisme 
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génétique introduit ne sera pas héréditaire. En d'autres termes, les enfants d'un malade 

traité par thérapie génique somatique auront le même risque d'être porteur de la 

affection en cause, 
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qu'il normalisera les fonctions de 1' organe altéré par la maladie génétique. En 

revanche, une réaction immune contre la protéine codée par le transgène est possible. 

Pour qu'une telle démarche puisse être envisagée, il faut évidemment que la maladie 

génétique n'altère qu'un seul organe dont les cellules peuvent être prélevées et 

réintroduites. Il en va ainsi des cellules du sang, de la moelle osseuse, peut-être du 

foie, des vaisseaux de la peau et du muscle, comme cela sera détaillé dans les chapitres 

'intérêt Chez d'autres malades, 

l'affection altère un organe dont il est difficile de prélever ou de réinjecter un grand 

nombre de cellules (par exemple le cerveau ou le poumon), ou encore s'exprime au 

des sujets atteints. Dans ces cas, 

il faut envisager d'apporter, sous une forme quelconque, le gène potentiellement 

curateur directement dans l'organisme. Il peut être difficile, alors, d'éviter que certains 



 

 

de ces gènes ne s'intègrent dans quelques cellu

fréquentes que la mucoviscidose, la myopathie de Duchenne ou la maladie de Tay

Sachs ne pourraient, probablement, être traitées par transfert de gènes que selon ce 

schéma. 

2.2.3. La thérapie génique germinale

Il existe théoriquement deux moyens

première consiste à introduire la modification dans toutes

très précoce, voire dans l'unique cellule

modification se retrouvera dans toutes les cellules de

aussi bien que le germen. Chez l'animal,

maintenant très couramment

maladies humaines, de créer des animaux produisant

biologique, ou est utilisée pour étudier

La transgénèse consiste à ajouter un gène au patrimoine

l'insérant, soit au hasard 

remplacement du gène dont l'altération

On parle, dans ce dernier cas, de recombinaison homologue, applicable à l'animal mais 

non, dans l'état actuel de nos connaissances, à l

modification génétique de l'embryon entier. En revanche, la transgénèse avec 

intégration au hasard serait, pratiquement et théoriquement, possible chez l'homme.

Une deuxième forme de thérapie génique germinale consister

constitué, à intégrer un gène spécifiquement dans les cellules germinales. Il n'existe, 

jusqu'à présent, aucun moyen de parvenir à un tel résultat. Ainsi, la seule thérapie 

génique germinale qui pourrait être appliquée à l'homme est

apport d'un nouveau gène dans l'embryon précoce humain ; il aboutirait à un 

organisme dont les cellules somatiques seraient génétiquement modifiées et qui 

transmettrait par ses cellules germinales cette modification à une partie de 

descendance[129]. 

de ces gènes ne s'intègrent dans quelques cellules du germen. Des maladies aussi 

fréquentes que la mucoviscidose, la myopathie de Duchenne ou la maladie de Tay

Sachs ne pourraient, probablement, être traitées par transfert de gènes que selon ce 

La thérapie génique germinale 

ent deux moyens de pratiquer une thérapie génique

introduire la modification dans toutes les cellules d'un embryon 

précoce, voire dans l'unique cellule de l'œuf nouvellement fécondé

trouvera dans toutes les cellules de l'organisme développé, le soma 

bien que le germen. Chez l'animal, cette approche, dénommée transgénèse,

maintenant très couramment pratiquée ; elle permet d'obtenir des modèles animaux de 

créer des animaux produisant des substances d'intérêt 

ou est utilisée pour étudier le  rôle ou le fonctionnement de certains 

à ajouter un gène au patrimoine génétique d'un organisme, en 

 dans les chromosomes, soit à sa place normale, en 

remplacement du gène dont l'altération est responsable de la maladie.

On parle, dans ce dernier cas, de recombinaison homologue, applicable à l'animal mais 

non, dans l'état actuel de nos connaissances, à l'homme, au moins dans le cadre d'une 

modification génétique de l'embryon entier. En revanche, la transgénèse avec 

intégration au hasard serait, pratiquement et théoriquement, possible chez l'homme.

Une deuxième forme de thérapie génique germinale consisterait, dans un organisme 

constitué, à intégrer un gène spécifiquement dans les cellules germinales. Il n'existe, 

jusqu'à présent, aucun moyen de parvenir à un tel résultat. Ainsi, la seule thérapie 

génique germinale qui pourrait être appliquée à l'homme est-elle la transgénèse par 

apport d'un nouveau gène dans l'embryon précoce humain ; il aboutirait à un 

organisme dont les cellules somatiques seraient génétiquement modifiées et qui 

transmettrait par ses cellules germinales cette modification à une partie de 
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apport d'un nouveau gène dans l'embryon précoce humain ; il aboutirait à un 

organisme dont les cellules somatiques seraient génétiquement modifiées et qui 

transmettrait par ses cellules germinales cette modification à une partie de sa 



 

 

2.3 . Etude du génome

Le projet du génome humain a transformé la biologie grâce à son approche intégrée de 

la grande science consistant à déchiffrer une séquence de référence du génome humain 

ainsi que les séquences complètes d'organismes modèles clés. Le projet illustre la 

puissance, la nécessité et le succès d’importants efforts interdisciplinaires intégrés (ce 

qu’on appelle la «grande science») visant des objectifs majeurs complexes. Dans cet 

article, nous examinons en quoi cette entreprise ambitieuse a conduit à la mise au point 

de technologies et d’outils d’analyse innovants, et en quoi elle a réuni les compétences

d’ingénieurs, d’informaticiens et de mathématiciens ainsi que de biologistes. Il a mis 

en place une approche ouverte du partage de données et des logiciels à source ouverte, 

rendant ainsi les données résultant du projet accessibles à tous. Les séquences 

génomiques de microbes, de plantes et d'animaux ont révolutionné de nombreux 

domaines scientifiques, notamment la microbiologie, la virologie, les maladies 

infectieuses et la biologie végétale. De plus, une connaissance approfondie de la 

variation des séquences humaines a commencé à modifier la pratique de la médecine. 

Le projet du génome humain a inspiré d'autres initiatives d'acquisition de données à 

grande échelle, telles que le projet international HapMap, 1000 génomes et l'Atlas du 

génome du cancer, ainsi que le projet récemment annoncé sur le cerveau humain et le 

projet émergent sur le protéome humain

3. Modalités d’utilisation de la thérapie génique

2.1. Addition d’un gène

L’addition d’un gène consiste à insérer dans le noyau cellulaire ou directement dans le 

génome de  la  cellule  hôte  un  nouveau  gène,  qu’on  appelle  transgène. Dans  la  

plupart  des  cas, l’expression du transgène permet à la cellule de produire son propre « 

médicament ». Cette méthode ne fonctionne que si la maladie est due à une protéine 

non ou peu fonctionnelle.  

Le transgène peut rester en dehors du génome : il se comporte alors comme un 

épisome, se réplique de façon indépendante, mais peut être perdu lors d

. Etude du génome 

Le projet du génome humain a transformé la biologie grâce à son approche intégrée de 

e science consistant à déchiffrer une séquence de référence du génome humain 

ainsi que les séquences complètes d'organismes modèles clés. Le projet illustre la 

puissance, la nécessité et le succès d’importants efforts interdisciplinaires intégrés (ce 

appelle la «grande science») visant des objectifs majeurs complexes. Dans cet 

article, nous examinons en quoi cette entreprise ambitieuse a conduit à la mise au point 

de technologies et d’outils d’analyse innovants, et en quoi elle a réuni les compétences

d’ingénieurs, d’informaticiens et de mathématiciens ainsi que de biologistes. Il a mis 

en place une approche ouverte du partage de données et des logiciels à source ouverte, 

rendant ainsi les données résultant du projet accessibles à tous. Les séquences 

énomiques de microbes, de plantes et d'animaux ont révolutionné de nombreux 

domaines scientifiques, notamment la microbiologie, la virologie, les maladies 

infectieuses et la biologie végétale. De plus, une connaissance approfondie de la 

nces humaines a commencé à modifier la pratique de la médecine. 

Le projet du génome humain a inspiré d'autres initiatives d'acquisition de données à 

grande échelle, telles que le projet international HapMap, 1000 génomes et l'Atlas du 

si que le projet récemment annoncé sur le cerveau humain et le 

projet émergent sur le protéome humain[130]. 

Modalités d’utilisation de la thérapie génique 

Addition d’un gène 

d’un gène consiste à insérer dans le noyau cellulaire ou directement dans le 

génome de  la  cellule  hôte  un  nouveau  gène,  qu’on  appelle  transgène. Dans  la  

plupart  des  cas, l’expression du transgène permet à la cellule de produire son propre « 

dicament ». Cette méthode ne fonctionne que si la maladie est due à une protéine 

Le transgène peut rester en dehors du génome : il se comporte alors comme un 

épisome, se réplique de façon indépendante, mais peut être perdu lors d
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Le projet du génome humain a transformé la biologie grâce à son approche intégrée de 

e science consistant à déchiffrer une séquence de référence du génome humain 

ainsi que les séquences complètes d'organismes modèles clés. Le projet illustre la 

puissance, la nécessité et le succès d’importants efforts interdisciplinaires intégrés (ce 

appelle la «grande science») visant des objectifs majeurs complexes. Dans cet 

article, nous examinons en quoi cette entreprise ambitieuse a conduit à la mise au point 

de technologies et d’outils d’analyse innovants, et en quoi elle a réuni les compétences 

d’ingénieurs, d’informaticiens et de mathématiciens ainsi que de biologistes. Il a mis 

en place une approche ouverte du partage de données et des logiciels à source ouverte, 

rendant ainsi les données résultant du projet accessibles à tous. Les séquences 

énomiques de microbes, de plantes et d'animaux ont révolutionné de nombreux 

domaines scientifiques, notamment la microbiologie, la virologie, les maladies 

infectieuses et la biologie végétale. De plus, une connaissance approfondie de la 

nces humaines a commencé à modifier la pratique de la médecine. 

Le projet du génome humain a inspiré d'autres initiatives d'acquisition de données à 

grande échelle, telles que le projet international HapMap, 1000 génomes et l'Atlas du 

si que le projet récemment annoncé sur le cerveau humain et le 

d’un gène consiste à insérer dans le noyau cellulaire ou directement dans le 

génome de  la  cellule  hôte  un  nouveau  gène,  qu’on  appelle  transgène. Dans  la  

plupart  des  cas, l’expression du transgène permet à la cellule de produire son propre « 

dicament ». Cette méthode ne fonctionne que si la maladie est due à une protéine 

Le transgène peut rester en dehors du génome : il se comporte alors comme un 

épisome, se réplique de façon indépendante, mais peut être perdu lors des divisions 



 

 

cellulaires. Ou bien, il peut être inséré dans le génome par le vecteur. Il est alors 

important de pouvoir contrôler 

c’est-à-dire, une région de l’ADN qui peut être modifiée sans  crainte

des  mutations) afin de ne pas modifier des gènes fonctionnels 

L’intégration au sein de l’hétérochromatine ne permet généralement pas l’expression 

du transgène et n’a aucune conséquence sur le génome de l’hôte. 

L’intégration  au  sein  de  l’euchromatine,  entre  les

Le transgène peut s’exprimer sans modification de l’expression du génome de l’hôte. 

L’intégration au sein d’une région régulatrice de la transcription peut avoir plusieurs 

conséquences. Le transgène s’exprime dans la 

peut être  modifiée  par  les  éléments  régulateurs  environnants. En  parallèle,  les  

éléments régulateurs présents dans la cassette génique peuvent modifier l’expression 

des gènes environnants voire empêcher l’expre

L’intégration au sein d’une région transcrite d’un gène (ici, gène X) permet 

l’expression du transgène mais peut bloquer l’expression du gène X ou provoquer la 

production d’une protéine mutée à partir de ce gène.  

Les situations 3 et 4 sont les plus dangereuses car elles peuvent conduire à de graves 

mutations et  à  l’apparition  de  cellules  tumorales.  Il  est  donc  crucial  de  pouvoir  

contrôler  les  sites d’insertion des transgènes par l’étude et la sélection des vecteurs. 

2.2. Réparation des gènes

La réparation des gènes consiste à utiliser une séquence d’ADN ou d’ARN pour 

modifier le génome de la cellule hôte et corriger l’anomalie d’expression du gène à 

l’origine de la maladie. 

Plusieurs techniques utilisant l’allèle entier so

Remplacement de l’allèle muté par recombinaison homologue spontanée av

normal. Dans ce cas, on injecte dans les cellules cibles des allèles sauvages sans autre 

molécule  pour  aider  à  la  recombinaison  homologue.  Cependant,  la  fréquence  de 

cellulaires. Ou bien, il peut être inséré dans le génome par le vecteur. Il est alors 

important de pouvoir contrôler le site d’insertion(par exemple dans un « safe

dire, une région de l’ADN qui peut être modifiée sans  crainte

des  mutations) afin de ne pas modifier des gènes fonctionnels [131, 132

L’intégration au sein de l’hétérochromatine ne permet généralement pas l’expression 

du transgène et n’a aucune conséquence sur le génome de l’hôte.  

L’intégration  au  sein  de  l’euchromatine,  entre  les  gènes  est  la  situation  idéale.  

Le transgène peut s’exprimer sans modification de l’expression du génome de l’hôte. 

L’intégration au sein d’une région régulatrice de la transcription peut avoir plusieurs 

conséquences. Le transgène s’exprime dans la majorité des cas mais son expression 

peut être  modifiée  par  les  éléments  régulateurs  environnants. En  parallèle,  les  

éléments régulateurs présents dans la cassette génique peuvent modifier l’expression 

des gènes environnants voire empêcher l’expression d’un gène actif.  

L’intégration au sein d’une région transcrite d’un gène (ici, gène X) permet 

l’expression du transgène mais peut bloquer l’expression du gène X ou provoquer la 

production d’une protéine mutée à partir de ce gène.   

et 4 sont les plus dangereuses car elles peuvent conduire à de graves 

mutations et  à  l’apparition  de  cellules  tumorales.  Il  est  donc  crucial  de  pouvoir  

contrôler  les  sites d’insertion des transgènes par l’étude et la sélection des vecteurs. 

Réparation des gènes 

La réparation des gènes consiste à utiliser une séquence d’ADN ou d’ARN pour 

modifier le génome de la cellule hôte et corriger l’anomalie d’expression du gène à 

Plusieurs techniques utilisant l’allèle entier sont à l’étude[131]. 

Remplacement de l’allèle muté par recombinaison homologue spontanée av

normal. Dans ce cas, on injecte dans les cellules cibles des allèles sauvages sans autre 

molécule  pour  aider  à  la  recombinaison  homologue.  Cependant,  la  fréquence  de 
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cellulaires. Ou bien, il peut être inséré dans le génome par le vecteur. Il est alors 

(par exemple dans un « safe-harbor » 

dire, une région de l’ADN qui peut être modifiée sans  crainte de provoquer 

132]. 

L’intégration au sein de l’hétérochromatine ne permet généralement pas l’expression 

gènes  est  la  situation  idéale.  

Le transgène peut s’exprimer sans modification de l’expression du génome de l’hôte.  

L’intégration au sein d’une région régulatrice de la transcription peut avoir plusieurs 

majorité des cas mais son expression 

peut être  modifiée  par  les  éléments  régulateurs  environnants. En  parallèle,  les  

éléments régulateurs présents dans la cassette génique peuvent modifier l’expression 

 

L’intégration au sein d’une région transcrite d’un gène (ici, gène X) permet 

l’expression du transgène mais peut bloquer l’expression du gène X ou provoquer la 

et 4 sont les plus dangereuses car elles peuvent conduire à de graves 

mutations et  à  l’apparition  de  cellules  tumorales.  Il  est  donc  crucial  de  pouvoir  

contrôler  les  sites d’insertion des transgènes par l’étude et la sélection des vecteurs.  

La réparation des gènes consiste à utiliser une séquence d’ADN ou d’ARN pour 

modifier le génome de la cellule hôte et corriger l’anomalie d’expression du gène à 

Remplacement de l’allèle muté par recombinaison homologue spontanée avec l’allèle 

normal. Dans ce cas, on injecte dans les cellules cibles des allèles sauvages sans autre 

molécule  pour  aider  à  la  recombinaison  homologue.  Cependant,  la  fréquence  de 



 

 

recombinaison  homologue  spontanée  est  très  faible  (inférieure 

modifiées) (Figure 18, A) . 

Remplacement des deux allèles par insertion d’une séquence d’ADN double brin sur le 

même locus pour permettre une régulation normale du transgène. On utilise alors des 

endonucléases endogènes, des nucléases 

enzymes synthétiques, spécifiques d’une région de l’ADN afin de cibler le locus, 

exciser les allèles endogènes et les remplacer par les allèles sauvages. La régulation du 

gène est donc conservée.  

Figure 21 : Recombinaison homologue. A : spontanée, B 
d’une nucléase en doigts de Zinc

recombinaison  homologue  spontanée  est  très  faible  (inférieure 

 

Remplacement des deux allèles par insertion d’une séquence d’ADN double brin sur le 

même locus pour permettre une régulation normale du transgène. On utilise alors des 

endonucléases endogènes, des nucléases en doigts de zinc (Figure 

enzymes synthétiques, spécifiques d’une région de l’ADN afin de cibler le locus, 

exciser les allèles endogènes et les remplacer par les allèles sauvages. La régulation du 

: Recombinaison homologue. A : spontanée, B : Intervention 
d’une nucléase en doigts de Zinc[130] 
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recombinaison  homologue  spontanée  est  très  faible  (inférieure  à  1/106 cellules 

Remplacement des deux allèles par insertion d’une séquence d’ADN double brin sur le 

même locus pour permettre une régulation normale du transgène. On utilise alors des 

(Figure 18, B) ou des 

enzymes synthétiques, spécifiques d’une région de l’ADN afin de cibler le locus, 

exciser les allèles endogènes et les remplacer par les allèles sauvages. La régulation du 

: Intervention 



 

 

Il  existe  aussi  des  méthodes  de  remplacement  d’un  seul  nucléotide  par 

recombinaison homologue avec des  oligonucléotides. Les  oligonucléotides 

synthétiques ne diffèrent de la séquence  génétique  ciblée que par quelques bases  

azotées  (une  à cinq)  afin de garan

La modification du génome cible est alors réalisée par le système endogène de 

réparation de l’ADN [133]. 

D’autres systèmes de clivage spécifique de l’ADN/ARN sont à l’étude et pourront être 

utilisés à  terme  en  thérapie  génique  comme  les  enzymes  en  doigts  de  zinc.  Ces  

systèmes  sont actuellement utilisés en ing

exemple les « transcription activator

clustered short palindromicrepeats » (

Les TALEN sont des protéines chimériques contenant un domaine capable de se lier à 

l’ADN de manière spécifique (appelé TALE) et un domaine catalytique non spécifique 

(une nucléase). Le  domaine  se  liant  à  l’ADN  est  dérivé  de  protéines  appelées  

TALE  pour  Transcription Activator

genre Xanthomonas. Ces bactéries sont des parasites végétaux ; les TALE leur 

permettent d’induire l’expression de certains gènes chez leur hôte. Le domaine se liant 

à l’ADN des TALE est composé de 13 à 28 unités de répétition de 34 acides aminés 

chacune. Ces unités de répétition ne se différencient que par deux résidus cruciaux en 

position 12 et 13 (appelés repeat variable di

nucléotide auquel l’unité se lie. Il est cependant nécessaire que le premier nucléotide 

reconnu soit une thymine (appelée T

La(Figure 19) montre le code de correspondance entre les résidus et les nucléotides. 

des  méthodes  de  remplacement  d’un  seul  nucléotide  par 

recombinaison homologue avec des  oligonucléotides. Les  oligonucléotides 

synthétiques ne diffèrent de la séquence  génétique  ciblée que par quelques bases  

azotées  (une  à cinq)  afin de garantir la possibilité d’une recombinaison homologue. 

La modification du génome cible est alors réalisée par le système endogène de 

 

D’autres systèmes de clivage spécifique de l’ADN/ARN sont à l’étude et pourront être 

utilisés à  terme  en  thérapie  génique  comme  les  enzymes  en  doigts  de  zinc.  Ces  

systèmes  sont actuellement utilisés en ingénierie des génomes. On peut citer par 

exemple les « transcription activator-like effect ornucleases  »  (TALEN) et  les  «  

clustered short palindromicrepeats » (CRISPR).  

Les TALEN sont des protéines chimériques contenant un domaine capable de se lier à 

l’ADN de manière spécifique (appelé TALE) et un domaine catalytique non spécifique 

(une nucléase). Le  domaine  se  liant  à  l’ADN  est  dérivé  de  protéines  appelées  

TALE  pour  Transcription Activator-Like Effectors présentes chez les bactéries du 

. Ces bactéries sont des parasites végétaux ; les TALE leur 

permettent d’induire l’expression de certains gènes chez leur hôte. Le domaine se liant 

à l’ADN des TALE est composé de 13 à 28 unités de répétition de 34 acides aminés 

unités de répétition ne se différencient que par deux résidus cruciaux en 

position 12 et 13 (appelés repeat variable di-residue ou RVD) qui déterminent le 

nucléotide auquel l’unité se lie. Il est cependant nécessaire que le premier nucléotide 

une thymine (appelée T0) pour permettre l’activité des TALE. 

montre le code de correspondance entre les résidus et les nucléotides. 
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des  méthodes  de  remplacement  d’un  seul  nucléotide  par 

recombinaison homologue avec des  oligonucléotides. Les  oligonucléotides 

synthétiques ne diffèrent de la séquence  génétique  ciblée que par quelques bases  

tir la possibilité d’une recombinaison homologue. 

La modification du génome cible est alors réalisée par le système endogène de 

D’autres systèmes de clivage spécifique de l’ADN/ARN sont à l’étude et pourront être 

utilisés à  terme  en  thérapie  génique  comme  les  enzymes  en  doigts  de  zinc.  Ces  

énierie des génomes. On peut citer par 

ornucleases  »  (TALEN) et  les  «  

Les TALEN sont des protéines chimériques contenant un domaine capable de se lier à 

l’ADN de manière spécifique (appelé TALE) et un domaine catalytique non spécifique 

(une nucléase). Le  domaine  se  liant  à  l’ADN  est  dérivé  de  protéines  appelées  

Effectors présentes chez les bactéries du 

. Ces bactéries sont des parasites végétaux ; les TALE leur 

permettent d’induire l’expression de certains gènes chez leur hôte. Le domaine se liant 

à l’ADN des TALE est composé de 13 à 28 unités de répétition de 34 acides aminés 

unités de répétition ne se différencient que par deux résidus cruciaux en 

residue ou RVD) qui déterminent le 

nucléotide auquel l’unité se lie. Il est cependant nécessaire que le premier nucléotide 

) pour permettre l’activité des TALE.  

montre le code de correspondance entre les résidus et les nucléotides.  



 

 

 

Légende  

H : Histidine                                        

D : Acide aspartique                                                        I : Isoleucine

N : Asparagine 

Le  site  catalytique  est  issu  de  l

Flavobacter iumokeanokoites

créer une cassure sur les deux brins de l’ADN, les TALEN vont toujours par paire et 

reconnaissent deux séquences d’ADN distante

espace »).  

 

 

Figure 

[134] 

: Histidine                                                                      G : Glycine 

D : Acide aspartique                                                        I : Isoleucine 

Le  site  catalytique  est  issu  de  la  nucléase  Fok1  isolée  chez  la  bactérie 

iumokeanokoites. Cette nucléase fonctionnant en dimère afin de pouvoir 

créer une cassure sur les deux brins de l’ADN, les TALEN vont toujours par paire et 

reconnaissent deux séquences d’ADN distantes de 14 à 30 nucléotides (séquence « 

Figure 22 : Correspondance RVD /nucléotide
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a  nucléase  Fok1  isolée  chez  la  bactérie 

. Cette nucléase fonctionnant en dimère afin de pouvoir 

créer une cassure sur les deux brins de l’ADN, les TALEN vont toujours par paire et 

s de 14 à 30 nucléotides (séquence « 

nucléotide 



 

 

La (Figure 20) schématise la structure des TALEN. 

Il semblerait que les TALEN soient plus spécifiques que les enzymes en doigts de zinc 

: leur code de liaison à l’ADN est simple et le nombre des unités 

augmenté afin de garantir la spécificité du site de clivage 

Les CRISPR sont des séquences d’ADN non codantes. Elles appartiennent au système 

de défense immunitaire des bactéries et des archées. Lors d’une infection par un virus 

ou un bactériophage, il y a insertion d’une séquence d’ADN étrangère au génome de la 

bactérie ou de l’archée ce qui active les 

trois phases [137] : 

Premièrement, il faut qu’il y ait insertion de l’ADN étranger au sein de la séquence des 

CRISPR.  

Cette insertion déclenche la transcription des 

des protéines associées aux 

D’autres protéines Cas prennent en charge les crARN et forment un complexe capable 

de dégrader l’ADN étranger. 

Figure 23 :Structure et mise en place des TALEN sur l’ADN

schématise la structure des TALEN.  

Il semblerait que les TALEN soient plus spécifiques que les enzymes en doigts de zinc 

: leur code de liaison à l’ADN est simple et le nombre des unités de répétition peut être 

augmenté afin de garantir la spécificité du site de clivage [135, 136]. 

sont des séquences d’ADN non codantes. Elles appartiennent au système 

défense immunitaire des bactéries et des archées. Lors d’une infection par un virus 

ou un bactériophage, il y a insertion d’une séquence d’ADN étrangère au génome de la 

bactérie ou de l’archée ce qui active les CRISPR. Le système CRISPR

Premièrement, il faut qu’il y ait insertion de l’ADN étranger au sein de la séquence des 

Cette insertion déclenche la transcription des CRISPR en ARN (appelés crARN) par 

des protéines associées aux CRISPR ou Cas.  

D’autres protéines Cas prennent en charge les crARN et forment un complexe capable 

de dégrader l’ADN étranger.  

:Structure et mise en place des TALEN sur l’ADN
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Il semblerait que les TALEN soient plus spécifiques que les enzymes en doigts de zinc 

de répétition peut être 

 

sont des séquences d’ADN non codantes. Elles appartiennent au système 

défense immunitaire des bactéries et des archées. Lors d’une infection par un virus 

ou un bactériophage, il y a insertion d’une séquence d’ADN étrangère au génome de la 

CRISPR fonctionne en 

Premièrement, il faut qu’il y ait insertion de l’ADN étranger au sein de la séquence des 

en ARN (appelés crARN) par 

D’autres protéines Cas prennent en charge les crARN et forment un complexe capable 

:Structure et mise en place des TALEN sur l’ADN[133] 



 

 

La (Figure 5) montre le fonctionnement schématique du système 

Il est donc possible de modifier ces systèmes pour diriger l’acti

le site de la mutation responsable de la maladie 

2.3. Modification de l’expression des gènes

Il est aussi possible de modifier l’expression des gènes en les empêchant de s’exprimer 

ou en forçant leur expression. 

2.3.1 Extinction génique

2.3.1.1. Interférence de l’ARN

L’interférence de l’ARN est un mécanisme de régulation de l’expression génique 

présent chez de nombreux eucaryotes. L’interférence de l’ARN provoque la 

dégradation d’un ARNm cible par  une  enzyme  dirigée  par  un  ARN  non  codant,  

complémentaire  de  l’ARNm  cible, Ce mécanisme a été découvert en 1998 par Fire et 

son équipe [140]. Cette équipe a mis en évidence le potentiel des ARN dans 

l’extinction génique en injectant des ARN double brin chez des nématodes 

(Caenorhabditis elegans). 

Figure 24 :Fonction
montre le fonctionnement schématique du système CRISPR

[138] 

Il est donc possible de modifier ces systèmes pour diriger l’action de dégradation vers 

le site de la mutation responsable de la maladie [139]. 

Modification de l’expression des gènes 

Il est aussi possible de modifier l’expression des gènes en les empêchant de s’exprimer 

ou en forçant leur expression.  

Extinction génique 

Interférence de l’ARN 

interférence de l’ARN est un mécanisme de régulation de l’expression génique 

présent chez de nombreux eucaryotes. L’interférence de l’ARN provoque la 

dégradation d’un ARNm cible par  une  enzyme  dirigée  par  un  ARN  non  codant,  

RNm  cible, Ce mécanisme a été découvert en 1998 par Fire et 

. Cette équipe a mis en évidence le potentiel des ARN dans 

l’extinction génique en injectant des ARN double brin chez des nématodes 

:Fonctionnement schématique du système CRISPR
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CRISPR.  

on de dégradation vers 

Il est aussi possible de modifier l’expression des gènes en les empêchant de s’exprimer 

interférence de l’ARN est un mécanisme de régulation de l’expression génique 

présent chez de nombreux eucaryotes. L’interférence de l’ARN provoque la 

dégradation d’un ARNm cible par  une  enzyme  dirigée  par  un  ARN  non  codant,  

RNm  cible, Ce mécanisme a été découvert en 1998 par Fire et 

. Cette équipe a mis en évidence le potentiel des ARN dans 

l’extinction génique en injectant des ARN double brin chez des nématodes 

nement schématique du système CRISPR 



 

 

On a découvert en 1993 chez le nématode 

microARN appelé l’ARN lin

processus cellulaires comme la mitose, l’apoptose et le développement des différents 

tissus (cerveau, cœur, ...) ainsi que dans le mécanisme d’interférence 

dénombre plus de 500 chez l’Homme et les chercheurs suspectent qu’il en existe plus 

d’un millier [142]. 

Les gènes des microARN appartiennent à la partie

premier pri-microARN est transcrit à partir du gène microARN par l’ARN polymérase 

II (Pol II). Il est ensuite  clivé  dans  le  noyau  en  pré

enzymatique  (Drosha  et DGCR8) puis exporté dans le cyto

Exp5. Il est alors à nouveau clivé par une enzyme spécifique appelée « Dicer » 

(complexée avec la protéine TRBP qui se lie au pré

microARN définitif (20 à 25 nucléotides).

La (Figure 22) illustre la syn

 
Figure 25

On a découvert en 1993 chez le nématode Caenorhabditis elegans

microARN appelé l’ARN lin-4 [141].Ces  microARN  interviennent  dans  différents  

processus cellulaires comme la mitose, l’apoptose et le développement des différents 

tissus (cerveau, cœur, ...) ainsi que dans le mécanisme d’interférence 

dénombre plus de 500 chez l’Homme et les chercheurs suspectent qu’il en existe plus 

Les gènes des microARN appartiennent à la partie non codante du génome. Un 

microARN est transcrit à partir du gène microARN par l’ARN polymérase 

II (Pol II). Il est ensuite  clivé  dans  le  noyau  en  pré-microARN  par  un  complexe  

enzymatique  (Drosha  et DGCR8) puis exporté dans le cytoplasme via le transporteur 

Exp5. Il est alors à nouveau clivé par une enzyme spécifique appelée « Dicer » 

(complexée avec la protéine TRBP qui se lie au pré-microARN) pour devenir le 

éfinitif (20 à 25 nucléotides). 

ustre la synthèse des microARN. 

[143] 

25 :Schéma de la synthèse des microARN 

112 

Caenorhabditis elegans le premier 

Ces  microARN  interviennent  dans  différents  

processus cellulaires comme la mitose, l’apoptose et le développement des différents 

tissus (cerveau, cœur, ...) ainsi que dans le mécanisme d’interférence de l’ARN. On en 

dénombre plus de 500 chez l’Homme et les chercheurs suspectent qu’il en existe plus 

non codante du génome. Un 

microARN est transcrit à partir du gène microARN par l’ARN polymérase 

microARN  par  un  complexe  

plasme via le transporteur 

Exp5. Il est alors à nouveau clivé par une enzyme spécifique appelée « Dicer » 

microARN) pour devenir le 



 

 

Les microARN peuvent interagir avec différents ARNm : une complémentar

parfaite conduit au clivage  de  l’ARNm  (via  la  formation  d’un  RISC  ou  complexe  

d’extinction  induit  par l’ARN), une complémentarité partielle (2 à 8 nucléotides) 

conduit à une absence de traduction sans dégradation complète de l’ARNm.

Dans un objectif de modification de l’expression des gènes, deux types d’ARN 

régulateurs ont été créés :   

les siARN pour « short interfering ARN » qui sont des ARN double brin artificiels qui 

ne  peuvent  pas  être  transcrits  à  partir  d’ADN.  Ils  correspond

microARN définitif. La (Figure 2

les short-hairspin ARN (en épingle à cheveux) transcrits à partir d’un plasmide ou par 

un virus recombinant. Ils correspondent à un pré

Les siARN et les shARN son

provoquent donc toujours la dégradation de leur cible 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les microARN peuvent interagir avec différents ARNm : une complémentar

parfaite conduit au clivage  de  l’ARNm  (via  la  formation  d’un  RISC  ou  complexe  

d’extinction  induit  par l’ARN), une complémentarité partielle (2 à 8 nucléotides) 

conduit à une absence de traduction sans dégradation complète de l’ARNm.

objectif de modification de l’expression des gènes, deux types d’ARN 

 

les siARN pour « short interfering ARN » qui sont des ARN double brin artificiels qui 

ne  peuvent  pas  être  transcrits  à  partir  d’ADN.  Ils  correspond

igure 23) montre le fonctionnement des siARN. 

hairspin ARN (en épingle à cheveux) transcrits à partir d’un plasmide ou par 

un virus recombinant. Ils correspondent à un pré-microARN. 

Les siARN et les shARN sont parfaitement complémentaires des ARNm cibles et 

provoquent donc toujours la dégradation de leur cible [144]. 
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Les microARN peuvent interagir avec différents ARNm : une complémentarité 

parfaite conduit au clivage  de  l’ARNm  (via  la  formation  d’un  RISC  ou  complexe  

d’extinction  induit  par l’ARN), une complémentarité partielle (2 à 8 nucléotides) 

conduit à une absence de traduction sans dégradation complète de l’ARNm. 

objectif de modification de l’expression des gènes, deux types d’ARN 

les siARN pour « short interfering ARN » qui sont des ARN double brin artificiels qui 

ne  peuvent  pas  être  transcrits  à  partir  d’ADN.  Ils  correspondent  à  un  

montre le fonctionnement des siARN.  

hairspin ARN (en épingle à cheveux) transcrits à partir d’un plasmide ou par 

t parfaitement complémentaires des ARNm cibles et 



 

 

Les micro ARN sont utilisés dans la thérapie génique anti

mais aussi comme immunos

Brown et son équipe ont démontré qu’il était possible d’assurer l’expression d’un 

transgène à long terme en détournant le système des microARN. A cette fin, ils ont 

inséré une séquence complémentaire d’un microARN endogène appelé miR

spécifique  des  cellules  hématopoïétiques,  dans  une  cassette  génique,  transportée  

Figure 
[145] 

ARN sont utilisés dans la thérapie génique anti-cancéreuse p

aussi comme immunosuppresseurs. 

Brown et son équipe ont démontré qu’il était possible d’assurer l’expression d’un 

transgène à long terme en détournant le système des microARN. A cette fin, ils ont 

inséré une séquence complémentaire d’un microARN endogène appelé miR

spécifique  des  cellules  hématopoïétiques,  dans  une  cassette  génique,  transportée  

Figure 26 :Mécanisme d’action des siARN 
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cancéreuse principalement, 

Brown et son équipe ont démontré qu’il était possible d’assurer l’expression d’un 

transgène à long terme en détournant le système des microARN. A cette fin, ils ont 

inséré une séquence complémentaire d’un microARN endogène appelé miR-142-3p , 

spécifique  des  cellules  hématopoïétiques,  dans  une  cassette  génique,  transportée  



 

 

par  un lentivirus.  Ils  ont  remarqué  que  le  transgène  ainsi  créé  s’exprimait 

significativement  plus longtemps 

La (Figure 24) schématise l’expérience réalisée par Brown et son équipe. 

 

La différence de durée d’expression est supposée être due à la clairance immunitaire. 

En effet, lors de l’administration d’un vecteur, une réponse immunitaire dirigée contre 

le vecteur et le produit du transgène se met en place et provoque l’extinction de 

l’expression du transgène. Une des origines de cette réponse immunitaire est 

l’infection des cellules présentatrices d’antigènes (CPA)  par  le  vecteur  malgré  la  

présence  de  promoteurs  tissu

expérience, une séquence complémentaire du miR

Figure 27 :Schématisation de l’expérience menée par Bro

par  un lentivirus.  Ils  ont  remarqué  que  le  transgène  ainsi  créé  s’exprimait 

significativement  plus longtemps [146].  

schématise l’expérience réalisée par Brown et son équipe. 

La différence de durée d’expression est supposée être due à la clairance immunitaire. 

En effet, lors de l’administration d’un vecteur, une réponse immunitaire dirigée contre 

vecteur et le produit du transgène se met en place et provoque l’extinction de 

l’expression du transgène. Une des origines de cette réponse immunitaire est 

l’infection des cellules présentatrices d’antigènes (CPA)  par  le  vecteur  malgré  la  

e  promoteurs  tissu-spécifiques  dans  la  cassette génique. Or, dans cette 

expérience, une séquence complémentaire du miR-142-3p a été insérée dans la cassette 

:Schématisation de l’expérience menée par Brown et son équipe
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par  un lentivirus.  Ils  ont  remarqué  que  le  transgène  ainsi  créé  s’exprimait 

schématise l’expérience réalisée par Brown et son équipe.  

La différence de durée d’expression est supposée être due à la clairance immunitaire. 

En effet, lors de l’administration d’un vecteur, une réponse immunitaire dirigée contre 

vecteur et le produit du transgène se met en place et provoque l’extinction de 

l’expression du transgène. Une des origines de cette réponse immunitaire est 

l’infection des cellules présentatrices d’antigènes (CPA)  par  le  vecteur  malgré  la  

spécifiques  dans  la  cassette génique. Or, dans cette 

3p a été insérée dans la cassette 

wn et son équipe[145] 



 

 

génique : de ce fait, ils ont supposé que la présence de cette séquence provoquait la 

dégradation du transgène dans les cellules hématopoïétiques dont font partie les CPA. 

Ainsi, le produit du  transgène  peut  échapper à la réponse immunitaire.  Brown et  

son  équipe ont reproduit l’expérience et ont obtenu une expression à long terme du 

facteur IX chez des souris atteintes d’hémophilie

2.3.1.2. ARN anti

Via  un  oligodésoxynucléotide  qui  se  fixe  sur  une  partie  accessible  d’un  ARNm  

par complémentarité, il est en théorie possible d’empêcher la tr

soit par blocage  mécanique  des  ribosomes  soit  par  recrutement  d’une  

RNase[147]. Cette méthode est cependant peu spécifique et n’a pas un taux de réussite 

très élevé car trop hasardeuse. 

2.3.1.3. Ribosomes et ADNzymes (ou désoxyribozymes)

Ce sont des acides nucléiques capables de cliver de façon spécifique de l’ARN. Ils se 

lient par complémentarité à un ARNm et le clivent en un site spécifique, empêchant 

ainsi la traduction. Il est possible de les encoder et de les transcrire à partir d’ADN 

[148]. 

2.3.1.4. Autres molécules régulatrices

De nouveaux outils pour moduler l’expression génique ont été créés, la plupart à base 

d’ARN comme les « ARN switches ». Ce sont des molécules d’ARN formées d’un 

domaine sensitif, capable  de  reconnaître  certains  signaux  cellulaires  (présence  de  

certaines  molécules,  de certaines séquences génétiques voire d’une modification d’un 

paramètre physique comme la température ou le pH intracellulaire) et d’un domaine 

acteur, capable de moduler l’expression génique

Il existe aussi un autre domaine de

l’expression génique : les molécules d’ADN formées par des liaisons de type 

Hoogsteen. La plupart des liaisons entre les bases azotées sont des liaisons hydrogènes 

de type Watson-Crick (Figure 25, A)

hydrogènes appelées liaisons de type  Hoogsteen

génique : de ce fait, ils ont supposé que la présence de cette séquence provoquait la 

ion du transgène dans les cellules hématopoïétiques dont font partie les CPA. 

Ainsi, le produit du  transgène  peut  échapper à la réponse immunitaire.  Brown et  

son  équipe ont reproduit l’expérience et ont obtenu une expression à long terme du 

atteintes d’hémophilie B[146]. 

ARN anti-sens 

Via  un  oligodésoxynucléotide  qui  se  fixe  sur  une  partie  accessible  d’un  ARNm  

par complémentarité, il est en théorie possible d’empêcher la traduction de cet ARNm 

soit par blocage  mécanique  des  ribosomes  soit  par  recrutement  d’une  

. Cette méthode est cependant peu spécifique et n’a pas un taux de réussite 

élevé car trop hasardeuse.  

Ribosomes et ADNzymes (ou désoxyribozymes)

cides nucléiques capables de cliver de façon spécifique de l’ARN. Ils se 

lient par complémentarité à un ARNm et le clivent en un site spécifique, empêchant 

ainsi la traduction. Il est possible de les encoder et de les transcrire à partir d’ADN 

Autres molécules régulatrices 

De nouveaux outils pour moduler l’expression génique ont été créés, la plupart à base 

d’ARN comme les « ARN switches ». Ce sont des molécules d’ARN formées d’un 

itif, capable  de  reconnaître  certains  signaux  cellulaires  (présence  de  

certaines  molécules,  de certaines séquences génétiques voire d’une modification d’un 

paramètre physique comme la température ou le pH intracellulaire) et d’un domaine 

capable de moduler l’expression génique[144].  

Il existe aussi un autre domaine de recherche pour les outils de modulation de 

l’expression génique : les molécules d’ADN formées par des liaisons de type 

Hoogsteen. La plupart des liaisons entre les bases azotées sont des liaisons hydrogènes 

(Figure 25, A). Or, il existe un autre type de liaisons 

hydrogènes appelées liaisons de type  Hoogsteen(Figure 25,  B)
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génique : de ce fait, ils ont supposé que la présence de cette séquence provoquait la 

ion du transgène dans les cellules hématopoïétiques dont font partie les CPA. 

Ainsi, le produit du  transgène  peut  échapper à la réponse immunitaire.  Brown et  

son  équipe ont reproduit l’expérience et ont obtenu une expression à long terme du 

Via  un  oligodésoxynucléotide  qui  se  fixe  sur  une  partie  accessible  d’un  ARNm  

aduction de cet ARNm 

soit par blocage  mécanique  des  ribosomes  soit  par  recrutement  d’une  

. Cette méthode est cependant peu spécifique et n’a pas un taux de réussite 

Ribosomes et ADNzymes (ou désoxyribozymes) 

cides nucléiques capables de cliver de façon spécifique de l’ARN. Ils se 

lient par complémentarité à un ARNm et le clivent en un site spécifique, empêchant 

ainsi la traduction. Il est possible de les encoder et de les transcrire à partir d’ADN 

De nouveaux outils pour moduler l’expression génique ont été créés, la plupart à base 

d’ARN comme les « ARN switches ». Ce sont des molécules d’ARN formées d’un 

itif, capable  de  reconnaître  certains  signaux  cellulaires  (présence  de  

certaines  molécules,  de certaines séquences génétiques voire d’une modification d’un 

paramètre physique comme la température ou le pH intracellulaire) et d’un domaine 

recherche pour les outils de modulation de 

l’expression génique : les molécules d’ADN formées par des liaisons de type 

Hoogsteen. La plupart des liaisons entre les bases azotées sont des liaisons hydrogènes 

te un autre type de liaisons 

(Figure 25,  B).  Ces  liaisons  



 

 

permettent  de  former  différentes  sortes  de structures tridimensionnelles de l’ADN, 

autres que la double hélice. 

Il a été prouvé que les G qua

sein des régions riches en guanine, capables de se lier par des liaisons de type 

Hoogsteen à d’autres molécules d’ADN) interviennent dans la régulation de certains 

oncogènes[149].Les triplexes (une double hélice d’ADN liée à un troisième brin 

d’ADN ou d’ARN par des liaisons  de  typ

certains  mécanismes  endogènes d’extinction génique 

Suite à ces études, des molécules utilisant les liaisons de type Hoogsteen ont été 

développées comme les « polypurine reverse Hoogsteenhairpins ». Ce sont des 

molécules d’ADN formées par  deux  chaines  de  purines  antip

une  boucle  de  cinq  thymidines.  Les liaisons à l’intérieur des chaines sont des 

liaisons de type Hoogsteen inversées. Ces molécules sont capables d’interférer avec les 

gènes et d’en modifier l’expression par liaison avec le gèn

diminue l’expression du gène cible 

Figure 28 :A. Liaisons Wats

 

permettent  de  former  différentes  sortes  de structures tridimensionnelles de l’ADN, 

autres que la double hélice.  

Il a été prouvé que les G quadruplexes (structures formées par quatre brins d’ADN au 

sein des régions riches en guanine, capables de se lier par des liaisons de type 

Hoogsteen à d’autres molécules d’ADN) interviennent dans la régulation de certains 

.Les triplexes (une double hélice d’ADN liée à un troisième brin 

d’ADN ou d’ARN par des liaisons  de  type  Hoogsteen)  sont  aussi  impliqués  dans  

certains  mécanismes  endogènes d’extinction génique [150]. 

Suite à ces études, des molécules utilisant les liaisons de type Hoogsteen ont été 

développées comme les « polypurine reverse Hoogsteenhairpins ». Ce sont des 

molécules d’ADN formées par  deux  chaines  de  purines  antiparallèles  reliées  par  

une  boucle  de  cinq  thymidines.  Les liaisons à l’intérieur des chaines sont des 

liaisons de type Hoogsteen inversées. Ces molécules sont capables d’interférer avec les 

gènes et d’en modifier l’expression par liaison avec le gène cible ou l’ARNm, ce qui 

diminue l’expression du gène cible [151]. 

:A. Liaisons Watson-Crick, B. Liaisons Hoogsteen
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permettent  de  former  différentes  sortes  de structures tridimensionnelles de l’ADN, 

druplexes (structures formées par quatre brins d’ADN au 

sein des régions riches en guanine, capables de se lier par des liaisons de type 

Hoogsteen à d’autres molécules d’ADN) interviennent dans la régulation de certains 

.Les triplexes (une double hélice d’ADN liée à un troisième brin 

e  Hoogsteen)  sont  aussi  impliqués  dans  

Suite à ces études, des molécules utilisant les liaisons de type Hoogsteen ont été 

développées comme les « polypurine reverse Hoogsteenhairpins ». Ce sont des 

arallèles  reliées  par  

une  boucle  de  cinq  thymidines.  Les liaisons à l’intérieur des chaines sont des 

liaisons de type Hoogsteen inversées. Ces molécules sont capables d’interférer avec les 

e cible ou l’ARNm, ce qui 

isons Hoogsteen[149] 



 

 

2.3.2 Expression forcée

L’expression forcée est le fait de provoquer l’expression de certains gènes d’un 

individu en insérant des promoteurs. On prendra ici l’exemple des thalassémies 

Les thalassémies β sont des an

absente de chaînes β-globines qui composent l’hémoglobine (formule : 

fait, les chaînes α-globines sont en surnombre et ne peuvent pas toutes se lier à des 

chaînes β ; elles précipitent sous forme d’homotétramères 

maturation des précurseurs des hématies, ce qui conduit à leur apoptose et donc à une 

anémie.  

Le phénotype des malades dépend de leur génotype (homozygotes ou hétérozygotes 

pour une mutation du gène codant pour la chaîne 

produire des chaînes γ-globines, présentes lors de la vie fœtale. En effet, les chaînes 

sont capables de se lier aux chaînes 

(formule : α2γ2), et ainsi de diminuer la gravit

traitement des thalassémies 

l’insertion d’une cassette génique comportant le gène de la 

promoteur spécifique dans le génome des personnes malades. Cela provoquerait la 

production de cette globine p

symptômes de la maladie. Les essais cliniques in vitro sont prometteurs 

2.3.3 Autres modifications

Nous  verrons  dans  la  deuxième  partie  de  cette thèse, dans  le chapitre concernant  

la myodystrophie  de Duchenne,  qu’il  est  possible  de  provoquer un « saut d’exon » 

lors  de l’épissage des ARN pré

de cet ARNm et de réduire les symptômes de la maladie 

On remarque que, pour chaque  maladie,  les 

sont adaptées  afin de traiter la maladie avec la meilleure efficacité. Ainsi, la recherche 

sur ces maladies conduit régulièrement à la création de nouvelles techniques de 

thérapie génique.  

Expression forcée 

L’expression forcée est le fait de provoquer l’expression de certains gènes d’un 

individu en insérant des promoteurs. On prendra ici l’exemple des thalassémies 

β sont des anémies héréditaires dues à une production réduite ou 

globines qui composent l’hémoglobine (formule : 

globines sont en surnombre et ne peuvent pas toutes se lier à des 

écipitent sous forme d’homotétramères α4 et emp

rseurs des hématies, ce qui conduit à leur apoptose et donc à une 

Le phénotype des malades dépend de leur génotype (homozygotes ou hétérozygotes 

pour une mutation du gène codant pour la chaîne β) mais aussi de leur capacit

globines, présentes lors de la vie fœtale. En effet, les chaînes 

sont capables de se lier aux chaînes α libres et de former l’hémoglobine fœtale 

α γ2), et ainsi de diminuer la gravité des symptômes de la maladie. Dans le 

ssémies β par thérapie génique, une des pistes poursuivies est 

l’insertion d’une cassette génique comportant le gène de la γ-globine ainsi que son 

spécifique dans le génome des personnes malades. Cela provoquerait la 

production de cette globine par les cellules transduites et permettrait de réduire les 

symptômes de la maladie. Les essais cliniques in vitro sont prometteurs 

Autres modifications 

Nous  verrons  dans  la  deuxième  partie  de  cette thèse, dans  le chapitre concernant  

la myodystrophie  de Duchenne,  qu’il  est  possible  de  provoquer un « saut d’exon » 

de l’épissage des ARN pré-messagers afin de modifier la protéine traduite à partir 

de cet ARNm et de réduire les symptômes de la maladie [153]. 

On remarque que, pour chaque  maladie,  les  techniques  développées  précédemment  

sont adaptées  afin de traiter la maladie avec la meilleure efficacité. Ainsi, la recherche 

sur ces maladies conduit régulièrement à la création de nouvelles techniques de 
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L’expression forcée est le fait de provoquer l’expression de certains gènes d’un 

individu en insérant des promoteurs. On prendra ici l’exemple des thalassémies β.   

émies héréditaires dues à une production réduite ou 

globines qui composent l’hémoglobine (formule : α2β2). De ce 

globines sont en surnombre et ne peuvent pas toutes se lier à des 

α4 et empêchent la 

rseurs des hématies, ce qui conduit à leur apoptose et donc à une 

Le phénotype des malades dépend de leur génotype (homozygotes ou hétérozygotes 

β) mais aussi de leur capacité à 

globines, présentes lors de la vie fœtale. En effet, les chaînes γ 

l’hémoglobine fœtale 

é des symptômes de la maladie. Dans le 

érapie génique, une des pistes poursuivies est 

globine ainsi que son 

spécifique dans le génome des personnes malades. Cela provoquerait la 

ar les cellules transduites et permettrait de réduire les 

symptômes de la maladie. Les essais cliniques in vitro sont prometteurs [152]. 

Nous  verrons  dans  la  deuxième  partie  de  cette thèse, dans  le chapitre concernant  

la myodystrophie  de Duchenne,  qu’il  est  possible  de  provoquer un « saut d’exon » 

messagers afin de modifier la protéine traduite à partir 

techniques  développées  précédemment  

sont adaptées  afin de traiter la maladie avec la meilleure efficacité. Ainsi, la recherche 

sur ces maladies conduit régulièrement à la création de nouvelles techniques de 



 

 

4. Modalités d’administratio

3.1 . In vivo 

L’administration in vivo consiste à injecter le vecteur par voies intraveineuse, sous

cutanée ou intramusculaire  directement  chez  l’hôte.  Le  principal  problème  est  

alors  le  contrôle  de l’adressage de la séquenc

cellules cibles. Cette voie permettrait néanmoins l’utilisation de la thérapie génique à 

grande échelle et à moindre coût. Les études sur les vecteurs cherchent donc à les 

rendre utilisables et efficaces en thérapie in

On  peut  également  injecter  le  vecteur  directement  dans  le  tissu  cible.  On  

appelle  cette administration in situ. Cependant, le taux de transfection reste faible car 

le vecteur diffuse peu, ce qui est le plus souvent incompatible avec un

complète, sauf dans le cas de tumeur localisée  (cf.  chapitre  sur  la  thérapie  génique  

anticancéreuse) [154].   

3.2 . Ciblage de l’expression du transgène

Lors d’administrations in vivo, il est nécessaire de faire pénétrer le gène d’intérêt 

uniquement dans les cellules cibles et donc de pouvoir cibler l’utilisation de la thérapie 

génique. Le ciblage peut être réalisé à plusieurs niveaux :

Au niveau de la séquence d’ADN:

spécifique au transgène. Malheureusement, peu de promoteurs spécifiques d’un seul 

tissu sont connus et l’expression qui suit l’utilisation d’un tel vecteur est souvent 

limitée en quantité, parfois t

Au niveau des vecteurs : Certains vecteurs, comme les virus, ont un tropisme naturel 

mais il est souvent très large. La plupart des vecteurs sont modifiables afin de leur 

faire porter des protéines de surface c

cf. ultérieurement).  

Il est aussi possible de moduler 

exemple des promoteurs réagissant à la présence ou à l’absence d’une molécule. On 

prendra comme exemple les systèmes « Tet Off » / « 

Modalités d’administration de la thérapie génique 

L’administration in vivo consiste à injecter le vecteur par voies intraveineuse, sous

cutanée ou intramusculaire  directement  chez  l’hôte.  Le  principal  problème  est  

alors  le  contrôle  de l’adressage de la séquence d’ADN d’intérêt uniquement dans les 

cellules cibles. Cette voie permettrait néanmoins l’utilisation de la thérapie génique à 

grande échelle et à moindre coût. Les études sur les vecteurs cherchent donc à les 

rendre utilisables et efficaces en thérapie in vivo.  

On  peut  également  injecter  le  vecteur  directement  dans  le  tissu  cible.  On  

appelle  cette administration in situ. Cependant, le taux de transfection reste faible car 

le vecteur diffuse peu, ce qui est le plus souvent incompatible avec un

complète, sauf dans le cas de tumeur localisée  (cf.  chapitre  sur  la  thérapie  génique  

. Ciblage de l’expression du transgène 

rs d’administrations in vivo, il est nécessaire de faire pénétrer le gène d’intérêt 

uniquement dans les cellules cibles et donc de pouvoir cibler l’utilisation de la thérapie 

génique. Le ciblage peut être réalisé à plusieurs niveaux : 

nce d’ADN:  Il est possible d’associer un promoteur tissu

spécifique au transgène. Malheureusement, peu de promoteurs spécifiques d’un seul 

tissu sont connus et l’expression qui suit l’utilisation d’un tel vecteur est souvent 

limitée en quantité, parfois trop faible pour avoir un effet thérapeutique.

Certains vecteurs, comme les virus, ont un tropisme naturel 

mais il est souvent très large. La plupart des vecteurs sont modifiables afin de leur 

faire porter des protéines de surface ciblant spécifiquement un tissu (ou pseudotypage, 

Il est aussi possible de moduler à distance l’expression d’un transgène en utilisant par 

exemple des promoteurs réagissant à la présence ou à l’absence d’une molécule. On 

exemple les systèmes « Tet Off » / « Tet On ».  
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tissu sont connus et l’expression qui suit l’utilisation d’un tel vecteur est souvent 

r avoir un effet thérapeutique. 

Certains vecteurs, comme les virus, ont un tropisme naturel 

mais il est souvent très large. La plupart des vecteurs sont modifiables afin de leur 

iblant spécifiquement un tissu (ou pseudotypage, 

l’expression d’un transgène en utilisant par 

exemple des promoteurs réagissant à la présence ou à l’absence d’une molécule. On 



 

 

Les systèmes « Tet Off » / « Tet On » sont dérivés de l’opéron bactérien de résistance 

à la tétracycline. Des trans

partir de la fusion de la protéine t

Dans le système « Tet Off » (Figure 10, a), en absence de doxycycline (Dox), les 

trans-activateurs se lient à la séquence tet

du promoteur du cytomegalovirus

doxycycline se lie aux trans

système « Tet On » fonctionne à l’inverse (Figure 10, b) 

Le système « Tet Off » (expression en absence d’antibiotiques) est particulièrement 

intéressant pour la thérapie génique alors qu’en transgénèse animale, c’est surtout le 

système « Tet On » (expression en présence d’ant

Figure 29 :Mécanismes des systèmes « Tet Off » / « Tet On »

Les systèmes « Tet Off » / « Tet On » sont dérivés de l’opéron bactérien de résistance 

à la tétracycline. Des trans-activateurs (rTA) sont produits de façon constitutive à 

partir de la fusion de la protéine tet-répresseur (tetR) et d’une protéine virale (VP16). 

Dans le système « Tet Off » (Figure 10, a), en absence de doxycycline (Dox), les 

activateurs se lient à la séquence tet-opératrice (TetO) et provoquent l’activation 

du promoteur du cytomegalovirus (CMV) ainsi que l’expression du transgène. La 

doxycycline se lie aux trans-activateurs, les empêchant ainsi d’activer TetO. Le 

système « Tet On » fonctionne à l’inverse (Figure 10, b) [155]. 

Le système « Tet Off » (expression en absence d’antibiotiques) est particulièrement 

intéressant pour la thérapie génique alors qu’en transgénèse animale, c’est surtout le 

système « Tet On » (expression en présence d’antibiotiques) qui est utilisé. 

:Mécanismes des systèmes « Tet Off » / « Tet On »

120 

Les systèmes « Tet Off » / « Tet On » sont dérivés de l’opéron bactérien de résistance 

activateurs (rTA) sont produits de façon constitutive à 

répresseur (tetR) et d’une protéine virale (VP16). 

Dans le système « Tet Off » (Figure 10, a), en absence de doxycycline (Dox), les 

opératrice (TetO) et provoquent l’activation 

(CMV) ainsi que l’expression du transgène. La 

activateurs, les empêchant ainsi d’activer TetO. Le 

Le système « Tet Off » (expression en absence d’antibiotiques) est particulièrement 

intéressant pour la thérapie génique alors qu’en transgénèse animale, c’est surtout le 

ibiotiques) qui est utilisé.  

:Mécanismes des systèmes « Tet Off » / « Tet On »[154] 



 

 

On ne développera pas plus ici les techniques de ciblage car elles sont spécifiques à 

chaque couple maladie/vecteur.

3.3 . Ex vivo 

L’administration ex vivo se déroule en trois étapes :

Prélèvement des cellules de l’hôte (selon la 

précurseurs, qui seront réinjectées dans la circulation ou des fibroblastes qui seront 

greffés comme un néo-organe),

Transfection en culture in vitrodes cellules prélevées, 

Réinjection ou greffe chez le su

Cette administration permet de cibler la thérapie génique uniquement vers les cellules 

ou le tissu à corriger et d’éviter ainsi des foyers ectopiques d’expression du transgène. 

Elle empêche aussi  toute  réaction  immunitaire  au  

contact  direct  avec l’organisme 

 

On ne développera pas plus ici les techniques de ciblage car elles sont spécifiques à 

couple maladie/vecteur. 

se déroule en trois étapes : 

Prélèvement des cellules de l’hôte (selon la maladie, des cellules sanguines ou de leurs 

précurseurs, qui seront réinjectées dans la circulation ou des fibroblastes qui seront 

organe), 

Transfection en culture in vitrodes cellules prélevées,  

Réinjection ou greffe chez le sujet des cellules transfectées. 

Cette administration permet de cibler la thérapie génique uniquement vers les cellules 

ou le tissu à corriger et d’éviter ainsi des foyers ectopiques d’expression du transgène. 

Elle empêche aussi  toute  réaction  immunitaire  au  vecteur  puisqu’il  n’est  pas  en  

contact  direct  avec l’organisme [154]. 
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On ne développera pas plus ici les techniques de ciblage car elles sont spécifiques à 

maladie, des cellules sanguines ou de leurs 

précurseurs, qui seront réinjectées dans la circulation ou des fibroblastes qui seront 

Cette administration permet de cibler la thérapie génique uniquement vers les cellules 

ou le tissu à corriger et d’éviter ainsi des foyers ectopiques d’expression du transgène. 

vecteur  puisqu’il  n’est  pas  en  



 

 

Figure 30 : Concept de thérapie génique in vivo et ex vivo
[156] 

: Concept de thérapie génique in vivo et ex vivo
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: Concept de thérapie génique in vivo et ex vivo 



 

 

5. Les vecteurs 

Un vecteur est une structure permettant le transport, la pénétration du transgène dans 

les cellules cibles, son expression et son action thérapeutique.

Le vecteur idéal a plusieurs propriétés 

� Culture/production facile et de faible coût, 

� Faible immunogénicité, 

� Non cytotoxique ou pathogène, 

� Possibilité d’insérer une séquence d’ADN relativement longue, 

� Protection de la séquence insérée contre les nucléases, 

� Capacité d’infection des cellules quiescentes comme en division, 

� Ciblage des cellules à transfecter possible, 

� Ciblage du site d’insertion ou insertion en un site non mutagène, 

Expression à long terme du tran

A l’heure actuelle, on peut classer les vecteurs en deux types : les vecteurs viraux, les 

vecteurs non viraux.  

4.1 . Les vecteurs 

Les virus sont naturellement capables de pénétrer dans les cellules et d’y injecter leur 

propre génome afin de se répliquer. En réussissant à supprimer les gènes  responsables  

de  la pathogénicité des virus sans modifier leurs capacités de pénétration, ces derniers 

sont devenus des vecteurs de choix pour le transport et la livraison des gènes en 

thérapie génique. Le principal risque de l’utilisation de virus en tant que vecteurs est 

leur pathogénicité résiduelle pour l’hôte, malgré les délétions des gènes à effet 

pathogène, et le risque qu’ils le redeviennent par mutation. Enfin, le principal défaut 

des virus est leur immunogénicité

De  nombreux  virus  sont  utilisés en thérapie génique  (Adénovirus,  Lentivirus,  

Adeno-Associated Virus ou AAV, Herpesvirus, ...) et chaque famille de virus a ses 

avantages et ses inconvénients. Nous allons prendre ici quelques exemples de virus 

utilisés en thérapie génique. 

Un vecteur est une structure permettant le transport, la pénétration du transgène dans 

les cellules cibles, son expression et son action thérapeutique. 

éal a plusieurs propriétés [132, 157] :   

Culture/production facile et de faible coût,  

Faible immunogénicité,  

Non cytotoxique ou pathogène,  

Possibilité d’insérer une séquence d’ADN relativement longue, 

de la séquence insérée contre les nucléases,  

Capacité d’infection des cellules quiescentes comme en division, 

Ciblage des cellules à transfecter possible,  

Ciblage du site d’insertion ou insertion en un site non mutagène, 

Expression à long terme du transgène chez l’hôte.  

A l’heure actuelle, on peut classer les vecteurs en deux types : les vecteurs viraux, les 

. Les vecteurs viraux 

Les virus sont naturellement capables de pénétrer dans les cellules et d’y injecter leur 

afin de se répliquer. En réussissant à supprimer les gènes  responsables  

de  la pathogénicité des virus sans modifier leurs capacités de pénétration, ces derniers 

sont devenus des vecteurs de choix pour le transport et la livraison des gènes en 

génique. Le principal risque de l’utilisation de virus en tant que vecteurs est 

leur pathogénicité résiduelle pour l’hôte, malgré les délétions des gènes à effet 

pathogène, et le risque qu’ils le redeviennent par mutation. Enfin, le principal défaut 

rus est leur immunogénicité[132].   

De  nombreux  virus  sont  utilisés en thérapie génique  (Adénovirus,  Lentivirus,  

s ou AAV, Herpesvirus, ...) et chaque famille de virus a ses 

avantages et ses inconvénients. Nous allons prendre ici quelques exemples de virus 

utilisés en thérapie génique.  
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Un vecteur est une structure permettant le transport, la pénétration du transgène dans 

Possibilité d’insérer une séquence d’ADN relativement longue,  

Capacité d’infection des cellules quiescentes comme en division,  

Ciblage du site d’insertion ou insertion en un site non mutagène,  

A l’heure actuelle, on peut classer les vecteurs en deux types : les vecteurs viraux, les 

Les virus sont naturellement capables de pénétrer dans les cellules et d’y injecter leur 

afin de se répliquer. En réussissant à supprimer les gènes  responsables  

de  la pathogénicité des virus sans modifier leurs capacités de pénétration, ces derniers 

sont devenus des vecteurs de choix pour le transport et la livraison des gènes en 

génique. Le principal risque de l’utilisation de virus en tant que vecteurs est 

leur pathogénicité résiduelle pour l’hôte, malgré les délétions des gènes à effet 

pathogène, et le risque qu’ils le redeviennent par mutation. Enfin, le principal défaut 

De  nombreux  virus  sont  utilisés en thérapie génique  (Adénovirus,  Lentivirus,  

s ou AAV, Herpesvirus, ...) et chaque famille de virus a ses 

avantages et ses inconvénients. Nous allons prendre ici quelques exemples de virus 



 

 

4.1.1. Les adénovirus

Les adénovirus sont des virus nus à ADN double brin. Leurs caracté

Taille des virions entre 80 et 120nm de diamètre, 

Capside icosaédrique,  

Génome linéaire et long de 26 à 44 kilobases (kb).

Il existe plus de cent sérotypes découverts à ce jour dont 51 infectant l’Homme. Les 

adénovirus figurent parmi le

sérotype 5 (HAd5) est le plus étudié 

Les adénovirus s’attachent aux cellules via un récepteur appelé CAR (pour 

Coxsackievirus and Adenovirus

l’échappement  de l’endosome. Les dynéines  cytoplasmiques  permettent  le  transport  

de  la  capside  le  long  des microtub

désassemblée via l’interaction avec différentes protéines pour libérer le matériel 

génétique dans le noyau sous forme d’épisome 

Les adénovirus sont capables d’infecter les cellules en division comme les cellules 

quiescentes, mais ils n’intègrent pas leur ADN dans le génome de la cellule cible. Cela 

permet d’éviter les mutations par intégration, mais empêche une expression à long 

terme du transgène pour lequel on observe un pic d’expression en 1 à 7 jours puis un 

rapide déclin en 2 à 4 semaines post

 

Les adénovirus 

Les adénovirus sont des virus nus à ADN double brin. Leurs caractéristiques sont : 

Taille des virions entre 80 et 120nm de diamètre,  

Génome linéaire et long de 26 à 44 kilobases (kb). 

Il existe plus de cent sérotypes découverts à ce jour dont 51 infectant l’Homme. Les 

adénovirus figurent parmi les vecteurs les plus utilisés en thérapie génique et le 

sérotype 5 (HAd5) est le plus étudié [158]. 

s’attachent aux cellules via un récepteur appelé CAR (pour 

Coxsackievirus and Adenovirus Receptor). La protéine virale VI permet  

l’échappement  de l’endosome. Les dynéines  cytoplasmiques  permettent  le  transport  

de  la  capside  le  long  des microtubules jusqu’aux pores nucléaires où la capside est 

désassemblée via l’interaction avec différentes protéines pour libérer le matériel 

génétique dans le noyau sous forme d’épisome (Figure 28) [159]. 

Les adénovirus sont capables d’infecter les cellules en division comme les cellules 

quiescentes, mais ils n’intègrent pas leur ADN dans le génome de la cellule cible. Cela 

permet d’éviter les mutations par intégration, mais empêche une expression à long 

terme du transgène pour lequel on observe un pic d’expression en 1 à 7 jours puis un 

apide déclin en 2 à 4 semaines post-infection.  
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terme du transgène pour lequel on observe un pic d’expression en 1 à 7 jours puis un 



 

 

 

  

Figure 31 :Mode de pénétration d

 

:Mode de pénétration de l’adénovirus HAd5[158]
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La première génération de vecteurs a montré une capacité à transfecter de nombreux 

tissus (muscles, cerveau, pancréas, rein, ...) lors d’une injection directe du vecteur dans 

le tissu cible alors que seulement le foie et la rate étaient transfectés lors d’injection 

intraveineuse. Cela a été imputé à la réaction immunitaire mise en place au contact du 

vecteur. Les vecteurs de première génération étaient capables de transporter des acides 

nucléiques de taille inférieure à 8kb 

Des  adénovirus  vides ou «  gutless  »  ont  été  créés afin de résoudre ce  problème. 

Ils ne comportent plus d’ADN viral sauf les quelques 

nécessaires à  la réplication  du  génome.  Ces  adénovirus  sont  produits en  présence  

de cellules transcomplémentantes ou cellules « helper » qui leur procurent les 

protéines virales nécessaires à la construction des virions 

capables de transporter des transgènes de plus grande taille (jusqu’à 38kb) et 

l’expression du transgène se f

expression pendant plus de 2 ans dans le foie de babouins) 

De  nombreuses  études  sont  réalisées  afin  de  moduler  le  tropisme  des  adénovirus  

via l’identification des récepteurs cellulaires et viraux impliqués dans la pénétration 

cellulaire et dans la réponse immunitaire. En particulier, l’utilisation des adénovirus 

thérapie génique anticancéreuse est compliquée par le fait que la plupart des cellules 

cancéreuses n’expriment pas le récepteur CAR 

essentielles pour pouvoir utiliser les adénovirus comme vecteurs dans le traitement des 

maladies acquises.  

4.1.2. Les adeno

Les Adeno-Associated Virus (ou AAV) sont des virus incapables de se 

un virus « helper » tel que les adénovirus, les herpesvirus, ... Ce sont de petits virus 

(18-26 nm) nus à ADN simple brin.

A l’état naturel, ils sont capables de s’intégrer dans le génome humain, 

préférentiellement dans un site spécifique su

La première génération de vecteurs a montré une capacité à transfecter de nombreux 

tissus (muscles, cerveau, pancréas, rein, ...) lors d’une injection directe du vecteur dans 

ulement le foie et la rate étaient transfectés lors d’injection 

intraveineuse. Cela a été imputé à la réaction immunitaire mise en place au contact du 

vecteur. Les vecteurs de première génération étaient capables de transporter des acides 

lle inférieure à 8kb [154]. 

Des  adénovirus  vides ou «  gutless  »  ont  été  créés afin de résoudre ce  problème. 

Ils ne comportent plus d’ADN viral sauf les quelques séquences strictement 

nécessaires à  la réplication  du  génome.  Ces  adénovirus  sont  produits en  présence  

de cellules transcomplémentantes ou cellules « helper » qui leur procurent les 

protéines virales nécessaires à la construction des virions [160]

capables de transporter des transgènes de plus grande taille (jusqu’à 38kb) et 

l’expression du transgène se fait à plus longue échéance (une étude a montré une 

expression pendant plus de 2 ans dans le foie de babouins) [161]. 

ses  études  sont  réalisées  afin  de  moduler  le  tropisme  des  adénovirus  

via l’identification des récepteurs cellulaires et viraux impliqués dans la pénétration 

cellulaire et dans la réponse immunitaire. En particulier, l’utilisation des adénovirus 

thérapie génique anticancéreuse est compliquée par le fait que la plupart des cellules 

cancéreuses n’expriment pas le récepteur CAR [158]. Ces recherches sont donc 

essentielles pour pouvoir utiliser les adénovirus comme vecteurs dans le traitement des 

Les adeno-associeted virus 

Associated Virus (ou AAV) sont des virus incapables de se 

un virus « helper » tel que les adénovirus, les herpesvirus, ... Ce sont de petits virus 

26 nm) nus à ADN simple brin. 

A l’état naturel, ils sont capables de s’intégrer dans le génome humain, 

préférentiellement dans un site spécifique sur le chromosome 19 grâce à des protéines 
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La première génération de vecteurs a montré une capacité à transfecter de nombreux 

tissus (muscles, cerveau, pancréas, rein, ...) lors d’une injection directe du vecteur dans 

ulement le foie et la rate étaient transfectés lors d’injection 

intraveineuse. Cela a été imputé à la réaction immunitaire mise en place au contact du 

vecteur. Les vecteurs de première génération étaient capables de transporter des acides 

Des  adénovirus  vides ou «  gutless  »  ont  été  créés afin de résoudre ce  problème. 
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nécessaires à  la réplication  du  génome.  Ces  adénovirus  sont  produits en  présence  

de cellules transcomplémentantes ou cellules « helper » qui leur procurent les 

]. Ces virus sont 

capables de transporter des transgènes de plus grande taille (jusqu’à 38kb) et 

ait à plus longue échéance (une étude a montré une 

ses  études  sont  réalisées  afin  de  moduler  le  tropisme  des  adénovirus  

via l’identification des récepteurs cellulaires et viraux impliqués dans la pénétration 

cellulaire et dans la réponse immunitaire. En particulier, l’utilisation des adénovirus en 

thérapie génique anticancéreuse est compliquée par le fait que la plupart des cellules 

. Ces recherches sont donc 

essentielles pour pouvoir utiliser les adénovirus comme vecteurs dans le traitement des 

Associated Virus (ou AAV) sont des virus incapables de se répliquer sans 

un virus « helper » tel que les adénovirus, les herpesvirus, ... Ce sont de petits virus 

A l’état naturel, ils sont capables de s’intégrer dans le génome humain, 

r le chromosome 19 grâce à des protéines 



 

 

virales codées par leur gène REP. Le taux d’intégration spontanée est faible et 

quasiment nul quand le gène REP est supprimé. Dans ce cas, l’intégration perd aussi sa 

spécificité de site [161, 162]

épisome et reste en dehors du génome de la cellule infectée. Les vecteurs cré

d’AAV sont capables de transporter des acides nucléiques de taille inférieure à 4,8kb 

[154].  

Il a été démontré que l’expression du transgène était longue (j

chiens). Il existe  de  nombreux  sérotypes  peu  toxiques  pour  l’organisme  et  chaque  

sérotype  cible préférentiellement différents organes (par exemple, le sérotype 2 

infecte préférentiellement les cellules musculaires et les ne

tout indiqués pour servir de vecteurs en thérapie génique des maladies affectant 

l’appareil musculaire ou le système nerveux.  

Le principal inconvénient est qu’il faut injecter une grande quantité de virus afin 

d’obtenir une réponse  thérapeutique  significative  et  que  cela  provoque  chez  l’hôte  

une  forte  réaction immunitaire 

répandus dans la population humaine ou animale. Une étude réalisée en 2010 par 

Sylvie BOUTIN et son équipe révèle que 60% de la population humaine possède des 

anticorps anti-AAV1 et anti

afin  de  trouver  les sérotypes qui permettront une meilleure efficacité de transfection 

(en quantité) tout en limitant leur immunogénicité

4.1.3. Les Retroviridae

Les Retroviridae sont une famille de virus enveloppés à ARN simple brin. Ils 

possèdent tous une reverse transcriptase qui permet de transcrire leur matériel 

génétique en ADN, une intégrase qui permet l’intégration du matériel génétique viral 

au génome de la cellule infectée et trois gènes principaux : pol, gag et env qui codent 

respectivement pour la reverse transcriptase et l’intégrase, les protéines de la capside 

et les protéines de l’enveloppe. Ils mesurent 80 à 130 nm de diamètre et leur génome 

fait de 8 à 11 kb. Les vecteurs fabriqués à partir de virus de la famille des retroviridae 

virales codées par leur gène REP. Le taux d’intégration spontanée est faible et 

quasiment nul quand le gène REP est supprimé. Dans ce cas, l’intégration perd aussi sa 

]. Leur matériel se comporte la plupart du temps comme un 

épisome et reste en dehors du génome de la cellule infectée. Les vecteurs cré

d’AAV sont capables de transporter des acides nucléiques de taille inférieure à 4,8kb 

Il a été démontré que l’expression du transgène était longue (jusqu’à 9 ans chez des 

chiens). Il existe  de  nombreux  sérotypes  peu  toxiques  pour  l’organisme  et  chaque  

sérotype  cible préférentiellement différents organes (par exemple, le sérotype 2 

infecte préférentiellement les cellules musculaires et les neurones) [160

tout indiqués pour servir de vecteurs en thérapie génique des maladies affectant 

laire ou le système nerveux.   

Le principal inconvénient est qu’il faut injecter une grande quantité de virus afin 

d’obtenir une réponse  thérapeutique  significative  et  que  cela  provoque  chez  l’hôte  

une  forte  réaction immunitaire [163], d’autant plus précoce que ces virus sont très 

répandus dans la population humaine ou animale. Une étude réalisée en 2010 par 

Sylvie BOUTIN et son équipe révèle que 60% de la population humaine possède des 

AAV1 et anti-AAV2 [164].  De  nombreuses  études  sont  en  cours  

afin  de  trouver  les sérotypes qui permettront une meilleure efficacité de transfection 

en limitant leur immunogénicité[165].   

Les Retroviridae 

Les Retroviridae sont une famille de virus enveloppés à ARN simple brin. Ils 

possèdent tous une reverse transcriptase qui permet de transcrire leur matériel 

DN, une intégrase qui permet l’intégration du matériel génétique viral 

au génome de la cellule infectée et trois gènes principaux : pol, gag et env qui codent 

respectivement pour la reverse transcriptase et l’intégrase, les protéines de la capside 

rotéines de l’enveloppe. Ils mesurent 80 à 130 nm de diamètre et leur génome 

fait de 8 à 11 kb. Les vecteurs fabriqués à partir de virus de la famille des retroviridae 
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ne possèdent plus les gènes nécessaires à la réplication. Les vecteurs sont créés en 

présence de cellules possédant ces gènes (cellules transcomplémentantes), qui leur 

fournissent ainsi les protéines virales nécessaires à la construction des virions. 

Cependant, le signal d’encapsidation et les régions LTR (Long Terminal Repeat) qui 

bordent le génome de ces  virus  doivent  être  maintenus  car elles interviennent  dans  

plusieurs  étapes  importantes comme l’intégration et la régulation de la transcription 

du génome virale. En les conservant, on assure ainsi la bonne intégration et 

l’expression  du  transgène  transporté  par le  vecteur  

On peut classer les rétrovirus en deux catégories : les simples (alphar

betaretrovirus, gammaretrovirus et

lentivirus  et spumavirus) selon la diversité des protéines codées par le génome viral. 

En effet, les rétrovirus complexes sont capables de pénétrer dans l

via un transport actif alors que les rétrovirus simples profitent de la mitose pour 

pénétrer le noyau [161]. 
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sence de cellules possédant ces gènes (cellules transcomplémentantes), qui leur 

fournissent ainsi les protéines virales nécessaires à la construction des virions. 

Cependant, le signal d’encapsidation et les régions LTR (Long Terminal Repeat) qui 
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plusieurs  étapes  importantes comme l’intégration et la régulation de la transcription 

du génome virale. En les conservant, on assure ainsi la bonne intégration et 

n  du  transgène  transporté  par le  vecteur  [160]. 

On peut classer les rétrovirus en deux catégories : les simples (alphar

betaretrovirus, gammaretrovirus et epsilonretrovirus) et les complexes (deltaretrovirus,  

lentivirus  et spumavirus) selon la diversité des protéines codées par le génome viral. 

En effet, les rétrovirus complexes sont capables de pénétrer dans le noyau cellulaire 

via un transport actif alors que les rétrovirus simples profitent de la mitose pour 

[166] 
Figure 32 : cycle de vie des rétrovirus 
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Dans le cas des virus enveloppés, et particulièrement dans le cas de

peut modifier le tropisme du vecteur viral en le pseudotypant.

Le pseudotypage est une technique qui consiste à modifier les glycoprotéines de 

surface des vecteurs viraux afin de modifier leur tropisme tissulaire. Cette technique 

est dérivée de la modification des enveloppes des virus lorsque deux types de virus (ou 

plus) infectent la même cellule.  Lors du bourgeonnement, les virions  des  deux types  

se retrouvent  porteurs de ses propres glycoprotéines ainsi que de celles de l’autre ty

de virus. On peut donc attribuer à un vecteur viral enveloppé la glycoprotéine que l’on 

souhaite pour pouvoir maîtriser son tropisme. A ce jour, les glycoprotéines les plus 

utilisées en pseudotypage sont les  glycoprotéines du virus de la stomatite vési

(VSV-G). Ce virus possède un tropisme très large (pratiquement tous les types 

cellulaires peuvent être infectés par un virus de la stomatite vésiculeuse) et une 

enveloppe très stable qui permet l’utilisation de l’ultracentrifugation pour concentrer

vecteur viral. Il existe d’autres types de pseudotypage qui ne seront pas développés 

ici[167]. 

4.1.3.1. Les rétrovirus simples

Les rétrovirus simples ont été très utilisés au début des essais cliniques en thérapie 

génique comme vecteur car ils permettent une intégration stable du transgène dans le 

génome de l’hôte. Ils ne peuvent cependant infecter que des cellules en division. Cela 

en fait des vecteurs tout indiqués dans les thérapies géniques 

ont été utilisés avec succès comme vecteur en thérapie génique comme le virus de la 

leucémie murine de Moloney. Les vecteurs créés à partir de rétrovirus ont une capacité 

de 8kb [154].  Leurs inconvénients sont cependant majeurs : ils sont immunogènes 

(comme la majorité des vecteurs  viraux)  et  peuvent  provoquer  le  déclenchement  

de  cancers  par  activation  d’un oncogène ou l’inactivation d’un gène répresseur de 

tumeurs lors de l’insertion du transgène dans le génome cellulaire. Cela a été le cas 

lors de l’essai clinique conduit sur des enfants atteints du syndrome 

d’immunodéficience combiné sévère lié à l’X (SCID X) en 2000. Onze enfants ont 
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se retrouvent  porteurs de ses propres glycoprotéines ainsi que de celles de l’autre ty
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souhaite pour pouvoir maîtriser son tropisme. A ce jour, les glycoprotéines les plus 

utilisées en pseudotypage sont les  glycoprotéines du virus de la stomatite vési
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vecteur viral. Il existe d’autres types de pseudotypage qui ne seront pas développés 
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leucémie murine de Moloney. Les vecteurs créés à partir de rétrovirus ont une capacité 
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Dans le cas des virus enveloppés, et particulièrement dans le cas des retroviridae, on 
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reçu par thérapie génique ex vivo le gène codant pour

interleukines et ont été guéris du SCID X. Malheureusement, plusieurs cas de 

leucémies ont été rapportés dans les trois ans qui ont suivi l’essai clinique. Le 

déclenchement de la leucémie a été attribué à l’insertion du transgè

proto-oncogène[168].  Les rétrovirus simples sont donc relégués au second p

jusqu’à ce qu’on sache maîtriser leur lieu d’insertion dans le génome hôte. 

4.1.3.2. Les lentivirus

Au sein des retroviridae, les lentivirus (rétrovirus complexes) sont particulièrement 

étudiés en ce moment comme vecteurs en thérapie génique.

On utilise en thérapie génique des « self

dont le génome a été modifié afin de les rendre incapables de se répliquer. 

Les lentivirus ont la capacité d’infecter des cellules quiescentes grâce à des protéines 

virales capables de faire pénétrer leur matériel génétique dans le noyau des cellules 

cibles via les pores nucléaires 

maladies impliquant des cellules hautement différenciées et qui se divisent peu, 

comme les neurones. Et comme tous les rétrovirus, ils sont capables d’insérer leur 

génome dans celui de la cellule hôte ce qui permet une expres

transgène. Cependant, cette insertion dans le génome des cellules hôtes a déjà eu pour 

résultat de provoquer des mutations chez les cellules cibles. Néanmoins, les lentivirus  

seraient  moins  susceptibles de  provoquer  ces mutations 

ils insèrent naturellement leur matériel génétique près des 

alors que les autres rétrovirus ont plutôt tendance à s’intégrer près des promoteurs, ce 

qui augmente le risque d’oncogénèse

qui ne peuvent pas intégrer leur matériel génétique : ce sont les « Non Integrating

Lenti Viruses » (NILVs). Dans ce cas

le noyau cellulaire et l’expression à long terme du transgène est liée à l’état de 

quiescence des cellules infectées 

vecteurs construits à partir de lentivirus ont une capacité de 8kb 

reçu par thérapie génique ex vivo le gène codant pour la chaîne γ du r

interleukines et ont été guéris du SCID X. Malheureusement, plusieurs cas de 

leucémies ont été rapportés dans les trois ans qui ont suivi l’essai clinique. Le 

déclenchement de la leucémie a été attribué à l’insertion du transgè

.  Les rétrovirus simples sont donc relégués au second p

jusqu’à ce qu’on sache maîtriser leur lieu d’insertion dans le génome hôte. 
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rapie génique des « self-inactivating » lentivirus (ou SIN lentivirus) 

dont le génome a été modifié afin de les rendre incapables de se répliquer. 

Les lentivirus ont la capacité d’infecter des cellules quiescentes grâce à des protéines 

faire pénétrer leur matériel génétique dans le noyau des cellules 

cibles via les pores nucléaires [160]ce qui en fait des vecteurs de choix pour toutes les 

maladies impliquant des cellules hautement différenciées et qui se divisent peu, 

comme les neurones. Et comme tous les rétrovirus, ils sont capables d’insérer leur 

génome dans celui de la cellule hôte ce qui permet une expression à long terme du 

transgène. Cependant, cette insertion dans le génome des cellules hôtes a déjà eu pour 

résultat de provoquer des mutations chez les cellules cibles. Néanmoins, les lentivirus  

seraient  moins  susceptibles de  provoquer  ces mutations par insertion 

ils insèrent naturellement leur matériel génétique près des sites de transcription actifs 

alors que les autres rétrovirus ont plutôt tendance à s’intégrer près des promoteurs, ce 

qui augmente le risque d’oncogénèse[160]. Il est aussi possible d’utiliser des lentivirus 

qui ne peuvent pas intégrer leur matériel génétique : ce sont les « Non Integrating

Viruses » (NILVs). Dans ce cas-là, le transgène reste sous forme d’épisome dans 

noyau cellulaire et l’expression à long terme du transgène est liée à l’état de 

quiescence des cellules infectées [161]. Tout comme les rétrovirus simples, les 

vecteurs construits à partir de lentivirus ont une capacité de 8kb [154]
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Malheureusement, les lentivirus induisent une forte réponse imm

l’encontre du transgène ce qui diminue la durée de vie des cellules corrigées et donc 

l’effet thérapeutique. Une des pistes d’étude serait l’utilisation de microRNA pour 

induire une immunotolérance en empêchant l’expression du transgèn

présentatrices d’antigènes [169

4.2 . Les vecteurs 

Les vecteurs non-viraux correspondent à une autre catégorie de vecteurs qui ont été 

développés pour répondre au besoin de disposer de vecteurs non pathogènes à la 

différence des virus. Leur produ

les taux de transfection restent inférieurs à ceux atteints lors de l’utilisation d’un 

vecteur viral.  

Les vecteurs non viraux doivent lever de nombreuses barrières afin de pouvoir être 

utilisés in vivo(Figure 30)

système circulatoire et aussi pouvoir traverser l

vecteurs non viraux provoquent une endocytose. Il est alors nécessaire que le vecteur 

puisse se libérer de l’endosome. Une fois dans le cytoplasme, le vecteur non

libérer le transgène et/ou le guider jusqu’au noyau cellulaire. Les mécanismes du 

fonctionnement de ces vecteurs ne sont pas encore tous élucidés (en particulier, le 

passage des acides nucléiques dans le noyau cellulaire après décomplexation) 

Cependant, seule une très petite quantité des molécules d’acides nucléiques du vecteur 

arrive à destination dans le noyau d’une cellule cible viable. Le taux de transfection 

réussie avec expression du transgène est très faible par rapport à celui obtenu avec des 

vecteurs viraux, en particulier lorsque les cellules 

 

Malheureusement, les lentivirus induisent une forte réponse immunitaire de l’hôte à 

l’encontre du transgène ce qui diminue la durée de vie des cellules corrigées et donc 

l’effet thérapeutique. Une des pistes d’étude serait l’utilisation de microRNA pour 

induire une immunotolérance en empêchant l’expression du transgèn
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développés pour répondre au besoin de disposer de vecteurs non pathogènes à la 

différence des virus. Leur production est souvent  plus facile et moins  coûteuse, mais 

les taux de transfection restent inférieurs à ceux atteints lors de l’utilisation d’un 
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Cependant, seule une très petite quantité des molécules d’acides nucléiques du vecteur 

à destination dans le noyau d’une cellule cible viable. Le taux de transfection 

réussie avec expression du transgène est très faible par rapport à celui obtenu avec des 

vecteurs viraux, en particulier lorsque les cellules cibles ne sont pas en division.
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A la différence des virus, la plupart des vecteurs  non

spécifiques d’un type cellulaire et cela reste le plus grand défi à relever pour cette 

famille de vecteurs si on veut pouvoir l’utiliser in vivo.

4.2.1. Les vecteurs ch

4.2.1.1. Les lipides cationiques

Les lipides cationiques sont des lipides formés par une chaine hydrophobe et une tête 

hydrophile chargée positivement. Ce type de lipides s’est révélé être le plus efficace 

dans la fabrication de vecteurs en thérapie génique

lipides des liposomes qui sont des bicouches lipidiques sous forme de micelles. 

L’ADN chargé négativement interagit avec les charges positives des lipides et crée 

spontanément des lipocomplexes ou lipoplexes.

Figure 33 : Représentation des barrières qui limitent l’utilisation de vecteurs non 

A la différence des virus, la plupart des vecteurs  non-viraux ne sont pas  naturellement 

spécifiques d’un type cellulaire et cela reste le plus grand défi à relever pour cette 

famille de vecteurs si on veut pouvoir l’utiliser in vivo. 

Les vecteurs chimiques 

Les lipides cationiques 

Les lipides cationiques sont des lipides formés par une chaine hydrophobe et une tête 

hydrophile chargée positivement. Ce type de lipides s’est révélé être le plus efficace 

dans la fabrication de vecteurs en thérapie génique. Il est possible de former avec ces 

lipides des liposomes qui sont des bicouches lipidiques sous forme de micelles. 

L’ADN chargé négativement interagit avec les charges positives des lipides et crée 

es lipocomplexes ou lipoplexes. 

: Représentation des barrières qui limitent l’utilisation de vecteurs non 
viraux in vivo 
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viraux ne sont pas  naturellement 

spécifiques d’un type cellulaire et cela reste le plus grand défi à relever pour cette 

Les lipides cationiques sont des lipides formés par une chaine hydrophobe et une tête 

hydrophile chargée positivement. Ce type de lipides s’est révélé être le plus efficace 

. Il est possible de former avec ces 

lipides des liposomes qui sont des bicouches lipidiques sous forme de micelles. 

L’ADN chargé négativement interagit avec les charges positives des lipides et crée 

: Représentation des barrières qui limitent l’utilisation de vecteurs non 



 

 

A la différence de la production de vecteurs viraux, les lipides cationiques sont très 

peu coûteux à produire. Ils ne sont pas pathogènes et provoquent une faible réponse 

immunitaire. Ils sont capables de transporter de grande quantité d’ADN (voire des 

chromosomes entiers) et peuvent être modifiés  afin de cibler des  cellules spécifiques 

via des lipoprotéines ou des  anticorps insérés dans la bicouche lipidique 

Cependant, on observe une certaine cytotoxicité lors de fusion avec les membranes 

cellulaires (plasmique, endosomale ou lysosomale) due à la pr

hydrophile chargé positivement, le plus souvent une amine tertiaire ou quaternaire. A 

cause du mécanisme de clairance hépatique (demi

n’observe qu’un faible taux de transfection  

liposomes  peuvent provoquer des réactions d’hypersensibilité. L’addition de certains 

composés chimiques (comme le polyéthylène glycol) permet de réduire leur toxicité 

tout en les stabilisant [173]. 

Des  liposomes  sont  actuellement  fabriqués  et  vendus  par  différents  laboratoires  :  

la Lipofectamine 2000 ® 

Technologies, fréquemment utilisé comme gold standard lors d’études sur un nouveau 

vecteur non viral.  

4.2.1.2. Les 

Les  polymères  cationiques  sont  des  assemblages  de  macromolécules  (comme  des 

hydrocarbures, des monosaccharides, ...) modifiés par différentes réactions chimiques 

afin de posséder  les  groupements  chimiques  nécessaires  à  

groupements cationiques). Ils forment des polyplexes quand ils sont associés à de 

l’ADN. Ils sont, à la différence des lipides cationiques, totalement solubles dans l’eau 

et ont l’avantage de pouvoir condenser l’ADN en des parti

semble permettre une transfection plus  efficace 

chaines  hydrocarbonées hydrophobiques se sont montrés les plus aptes au transport 

d’acides nucléiques. Les polymères sont des molécules faciles à modifier par l’ajout 

ou le retrait de différents groupements ce 

rence de la production de vecteurs viraux, les lipides cationiques sont très 

peu coûteux à produire. Ils ne sont pas pathogènes et provoquent une faible réponse 

immunitaire. Ils sont capables de transporter de grande quantité d’ADN (voire des 

ntiers) et peuvent être modifiés  afin de cibler des  cellules spécifiques 

via des lipoprotéines ou des  anticorps insérés dans la bicouche lipidique 

Cependant, on observe une certaine cytotoxicité lors de fusion avec les membranes 

cellulaires (plasmique, endosomale ou lysosomale) due à la présence du groupement 

hydrophile chargé positivement, le plus souvent une amine tertiaire ou quaternaire. A 

cause du mécanisme de clairance hépatique (demi-vie très courte des liposomes), on 

n’observe qu’un faible taux de transfection  [172].  Lors  d’injection  

liposomes  peuvent provoquer des réactions d’hypersensibilité. L’addition de certains 

composés chimiques (comme le polyéthylène glycol) permet de réduire leur toxicité 

.  

actuellement  fabriqués  et  vendus  par  différents  laboratoires  :  

 est un liposome commercialisé par le laboratoire 

, fréquemment utilisé comme gold standard lors d’études sur un nouveau 

Les polymères cationiques 

Les  polymères  cationiques  sont  des  assemblages  de  macromolécules  (comme  des 

hydrocarbures, des monosaccharides, ...) modifiés par différentes réactions chimiques 

afin de posséder  les  groupements  chimiques  nécessaires  à  leur  fonction  (ici,  des  

groupements cationiques). Ils forment des polyplexes quand ils sont associés à de 

l’ADN. Ils sont, à la différence des lipides cationiques, totalement solubles dans l’eau 

et ont l’avantage de pouvoir condenser l’ADN en des particules de petite taille, ce qui 

semble permettre une transfection plus  efficace [174].  Les  polymères  à  base  de  

chaines  hydrocarbonées hydrophobiques se sont montrés les plus aptes au transport 

d’acides nucléiques. Les polymères sont des molécules faciles à modifier par l’ajout 

ou le retrait de différents groupements ce qui en fait un sujet d’étude très vaste. Il est 
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rence de la production de vecteurs viraux, les lipides cationiques sont très 

peu coûteux à produire. Ils ne sont pas pathogènes et provoquent une faible réponse 

immunitaire. Ils sont capables de transporter de grande quantité d’ADN (voire des 

ntiers) et peuvent être modifiés  afin de cibler des  cellules spécifiques 

via des lipoprotéines ou des  anticorps insérés dans la bicouche lipidique [160, 171].  

Cependant, on observe une certaine cytotoxicité lors de fusion avec les membranes 

ésence du groupement 

hydrophile chargé positivement, le plus souvent une amine tertiaire ou quaternaire. A 

vie très courte des liposomes), on 

.  Lors  d’injection  systémique,  les  

liposomes  peuvent provoquer des réactions d’hypersensibilité. L’addition de certains 

composés chimiques (comme le polyéthylène glycol) permet de réduire leur toxicité 

actuellement  fabriqués  et  vendus  par  différents  laboratoires  :  

est un liposome commercialisé par le laboratoire Life 

, fréquemment utilisé comme gold standard lors d’études sur un nouveau 

Les  polymères  cationiques  sont  des  assemblages  de  macromolécules  (comme  des 

hydrocarbures, des monosaccharides, ...) modifiés par différentes réactions chimiques 

leur  fonction  (ici,  des  

groupements cationiques). Ils forment des polyplexes quand ils sont associés à de 

l’ADN. Ils sont, à la différence des lipides cationiques, totalement solubles dans l’eau 

cules de petite taille, ce qui 

.  Les  polymères  à  base  de  

chaines  hydrocarbonées hydrophobiques se sont montrés les plus aptes au transport 

d’acides nucléiques. Les polymères sont des molécules faciles à modifier par l’ajout 

qui en fait un sujet d’étude très vaste. Il est 



 

 

possible, comme avec les liposomes, de leur adjoindre des groupements permettant le 

ciblage tissulaire. Les groupements amine et arginine semblent être déterminants dans 

le mécanisme d’échappement aux endosom

obscur [170, 175]. 

Cependant, plus leur capacité à tranfecter les cellules augm

hydroxyl, le ratio charges positives/ADN, longueur des chaînes de carbone ...), plus 

leur toxicité est élevée. Des moyens pour diminuer cette cytotoxicité sont à l’étude 

comme l’utilisation de polyéthylène glycol pour entourer les

De nombreux polymères sont à l’étude, le polyéthylènimine (PEI) et le 

polypropylènimine étant les plus étudiés. Des trav

modifier pour diminuer leur toxicité et augmenter leur capacité de transfection sont en 

cours [157]. D’autres études se concentrent sur les polymères à base de chaines 

aliphatiques de carbonates (succession de groupes 

4.2.1.3. Les polymères biodégradables

Il est démontré que les polymères biodégradables (comme les poly

une plus faible  cytotoxicité que les  polymères  et  lipides  cationiques.  Afin  de  créer  

des  polymères biodégradables, il faut créer des liaisons hydrolytiques ou 

bioréductibles au sein du polymère notamment par l’addition de groupement 

disulfide[175]. Cela réduit jusqu’à cent fois la toxicité du polymère par rapport à un 

polymère classique comme le 

Il est également possible d’utiliser des macromolécules biocompatibles. Nous 

prendrons ici deux exemples bien étudiés. 

Le chitosane  (dérivé  de  la  chitine)  est  un  polysaccharide  très  étudié  car  

biodégradable, biocompatible et qui possède des charges positives. Cependant, sans 

modification il reste peu performant comme vecteur. Mais associé à différents 

groupements, le chitosane devi

La gélatine (dérivée du collagène animal) est déjà très utilisée dans l’industrie 

pharmaceutique en raison de ses caractères biocompatible et biodégradable. Elle est 

possible, comme avec les liposomes, de leur adjoindre des groupements permettant le 

ciblage tissulaire. Les groupements amine et arginine semblent être déterminants dans 

le mécanisme d’échappement aux endosomes même si le mécanisme reste encore 

Cependant, plus leur capacité à tranfecter les cellules augmente (présence de groupes 

le ratio charges positives/ADN, longueur des chaînes de carbone ...), plus 

leur toxicité est élevée. Des moyens pour diminuer cette cytotoxicité sont à l’étude 

comme l’utilisation de polyéthylène glycol pour entourer les nanoparticules 

De nombreux polymères sont à l’étude, le polyéthylènimine (PEI) et le 

polypropylènimine étant les plus étudiés. Des travaux ayant pour objectif de les 

modifier pour diminuer leur toxicité et augmenter leur capacité de transfection sont en 

. D’autres études se concentrent sur les polymères à base de chaines 

aliphatiques de carbonates (succession de groupes - O – C (O) – O) [177

Les polymères biodégradables 

Il est démontré que les polymères biodégradables (comme les poly-amido

faible  cytotoxicité que les  polymères  et  lipides  cationiques.  Afin  de  créer  

des  polymères biodégradables, il faut créer des liaisons hydrolytiques ou 

bioréductibles au sein du polymère notamment par l’addition de groupement 

ela réduit jusqu’à cent fois la toxicité du polymère par rapport à un 

polymère classique comme le polyéthylènimine. 

Il est également possible d’utiliser des macromolécules biocompatibles. Nous 

prendrons ici deux exemples bien étudiés.  

é  de  la  chitine)  est  un  polysaccharide  très  étudié  car  

biodégradable, biocompatible et qui possède des charges positives. Cependant, sans 

modification il reste peu performant comme vecteur. Mais associé à différents 

devient un support très prometteur [178]. 

(dérivée du collagène animal) est déjà très utilisée dans l’industrie 

n raison de ses caractères biocompatible et biodégradable. Elle est 

134 

possible, comme avec les liposomes, de leur adjoindre des groupements permettant le 

ciblage tissulaire. Les groupements amine et arginine semblent être déterminants dans 

es même si le mécanisme reste encore 

(présence de groupes 

le ratio charges positives/ADN, longueur des chaînes de carbone ...), plus 

leur toxicité est élevée. Des moyens pour diminuer cette cytotoxicité sont à l’étude 

nanoparticules [176]. 

De nombreux polymères sont à l’étude, le polyéthylènimine (PEI) et le 

aux ayant pour objectif de les 

modifier pour diminuer leur toxicité et augmenter leur capacité de transfection sont en 

. D’autres études se concentrent sur les polymères à base de chaines 

177]. 

amido-amines) ont 

faible  cytotoxicité que les  polymères  et  lipides  cationiques.  Afin  de  créer  

des  polymères biodégradables, il faut créer des liaisons hydrolytiques ou 

bioréductibles au sein du polymère notamment par l’addition de groupement 

ela réduit jusqu’à cent fois la toxicité du polymère par rapport à un 

Il est également possible d’utiliser des macromolécules biocompatibles. Nous 

é  de  la  chitine)  est  un  polysaccharide  très  étudié  car  

biodégradable, biocompatible et qui possède des charges positives. Cependant, sans 

modification il reste peu performant comme vecteur. Mais associé à différents 

 

(dérivée du collagène animal) est déjà très utilisée dans l’industrie 

n raison de ses caractères biocompatible et biodégradable. Elle est 



 

 

approuvée par la FDA et est très peu chère à  produire.  Des  études  ont  montré  qu’il  

était  possible  de  créer  des nanoparticules de gélatine capables de transporter des 

acides nucléiques (par encapsulation, complexation avec des groupements de surface 

ou par attraction électrostatique). Des études in vitro et in  vivo ont montré le potentiel 

de la gélatine comme vecteur non viral par rapport à l’ADN  nu  et  la  

Lipofectamine®.  Cependant,  la  majorité  de  la  gélatine  produite  vient  de 

l’industrie  animale  ce  qui  rend  ce  produit  susceptible  de  transmettre  des  

encéphalopathies spongiformes subaigües transmissibles. De la gélatine humaine 

recombinante est disponible sur

gélatine est plus homogène et semble mieux convenir à la préparation de 

nanoparticules. A l’heure actuelle, la gélatine est surtout étudiée  pour  le  transport  de  

médicaments  de  nature  autre  que  

Une différence majeure apparaît dans le transport des acides nucléiques : les siARN et 

autres oligonucléotides bénéficient d’un relargage rapide dans le cytoplasme alors que 

l’ADN doit être protégé des nucléases cytoplasmiques le plus longtemps possible afin 

d’être efficacement transporté jusqu’au noyau. Ainsi, deux types de biodégradabilité 

sont à l’étude : une rapide (grâce  par  exemple  aux  groupements  disulfides  qui  

permettent  une  libération  de  l’acide nucléique lors du passage du vecteur en milieu 

intracellulaire) et une plus progressive 

4.2.1.4. Les nanotubes de carbone

Les nanotubes de carbone sont des structures cylindriques formées par des feuilles de 

graphite concentriques. Leurs dimensions sont de 1 nanomètre de diamètre et de 

quelques dizaines à quelques centaines de micromètres de longueur. On les classe en 

deux catégories selon le nombre de couches de graphite (une ou plusieurs). 

Afin de pouvoir remplir leur rôle de vecteur et principalement afin de pouvoir se lier 

aux acides nucléiques, les nanotubes de carbone doivent être modifiés en surface par 

différentes réactions chimiques 

approuvée par la FDA et est très peu chère à  produire.  Des  études  ont  montré  qu’il  

était  possible  de  créer  des nanoparticules de gélatine capables de transporter des 

éiques (par encapsulation, complexation avec des groupements de surface 

ou par attraction électrostatique). Des études in vitro et in  vivo ont montré le potentiel 

de la gélatine comme vecteur non viral par rapport à l’ADN  nu  et  la  

endant,  la  majorité  de  la  gélatine  produite  vient  de 

l’industrie  animale  ce  qui  rend  ce  produit  susceptible  de  transmettre  des  

encéphalopathies spongiformes subaigües transmissibles. De la gélatine humaine 

recombinante est disponible sur le marché et considérée comme moins à risque. Cette 

gélatine est plus homogène et semble mieux convenir à la préparation de 

nanoparticules. A l’heure actuelle, la gélatine est surtout étudiée  pour  le  transport  de  

médicaments  de  nature  autre  que  les  acides  nucléiques [179]. 

Une différence majeure apparaît dans le transport des acides nucléiques : les siARN et 

cléotides bénéficient d’un relargage rapide dans le cytoplasme alors que 

l’ADN doit être protégé des nucléases cytoplasmiques le plus longtemps possible afin 

d’être efficacement transporté jusqu’au noyau. Ainsi, deux types de biodégradabilité 

e : une rapide (grâce  par  exemple  aux  groupements  disulfides  qui  

permettent  une  libération  de  l’acide nucléique lors du passage du vecteur en milieu 

intracellulaire) et une plus progressive [170].   

Les nanotubes de carbone 

Les nanotubes de carbone sont des structures cylindriques formées par des feuilles de 

graphite concentriques. Leurs dimensions sont de 1 nanomètre de diamètre et de 

dizaines à quelques centaines de micromètres de longueur. On les classe en 

deux catégories selon le nombre de couches de graphite (une ou plusieurs). 

Afin de pouvoir remplir leur rôle de vecteur et principalement afin de pouvoir se lier 

ques, les nanotubes de carbone doivent être modifiés en surface par 

différentes réactions chimiques [180]. 
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approuvée par la FDA et est très peu chère à  produire.  Des  études  ont  montré  qu’il  

était  possible  de  créer  des nanoparticules de gélatine capables de transporter des 

éiques (par encapsulation, complexation avec des groupements de surface 

ou par attraction électrostatique). Des études in vitro et in  vivo ont montré le potentiel 

de la gélatine comme vecteur non viral par rapport à l’ADN  nu  et  la  

endant,  la  majorité  de  la  gélatine  produite  vient  de 

l’industrie  animale  ce  qui  rend  ce  produit  susceptible  de  transmettre  des  

encéphalopathies spongiformes subaigües transmissibles. De la gélatine humaine 

le marché et considérée comme moins à risque. Cette 

gélatine est plus homogène et semble mieux convenir à la préparation de 

nanoparticules. A l’heure actuelle, la gélatine est surtout étudiée  pour  le  transport  de  

Une différence majeure apparaît dans le transport des acides nucléiques : les siARN et 

cléotides bénéficient d’un relargage rapide dans le cytoplasme alors que 

l’ADN doit être protégé des nucléases cytoplasmiques le plus longtemps possible afin 

d’être efficacement transporté jusqu’au noyau. Ainsi, deux types de biodégradabilité 

e : une rapide (grâce  par  exemple  aux  groupements  disulfides  qui  

permettent  une  libération  de  l’acide nucléique lors du passage du vecteur en milieu 

Les nanotubes de carbone sont des structures cylindriques formées par des feuilles de 

graphite concentriques. Leurs dimensions sont de 1 nanomètre de diamètre et de 

dizaines à quelques centaines de micromètres de longueur. On les classe en 

deux catégories selon le nombre de couches de graphite (une ou plusieurs).  

Afin de pouvoir remplir leur rôle de vecteur et principalement afin de pouvoir se lier 

ques, les nanotubes de carbone doivent être modifiés en surface par 



 

 

De nombreuses études ont déjà été menées afin de déterminer la modification la plus 

efficace et  la  moins  toxique  

été  utilisés  :  des polymères comme le PEI, des polymères dendritiques (cf. 

paragraphe suivant), des lipides cationiques et autres nanoparticules. Leurs 

mécanismes d’action précis sont toujours inconnus.

  

Figure 34 :Combinaisons à base de nanotubes de carbone étudiées

De nombreuses études ont déjà été menées afin de déterminer la modification la plus 

efficace et  la  moins  toxique  (Figure  31).  Différents  groupements  cationiques  ont  

été  utilisés  :  des polymères comme le PEI, des polymères dendritiques (cf. 

paragraphe suivant), des lipides cationiques et autres nanoparticules. Leurs 

précis sont toujours inconnus. 

 

binaisons à base de nanotubes de carbone étudiées
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De nombreuses études ont déjà été menées afin de déterminer la modification la plus 

.  Différents  groupements  cationiques  ont  

été  utilisés  :  des polymères comme le PEI, des polymères dendritiques (cf. 

paragraphe suivant), des lipides cationiques et autres nanoparticules. Leurs 

binaisons à base de nanotubes de carbone étudiées[180] 



 

 

L’efficacité des nanotubes de carbone a surtout été démontrée in vitro et d’autres 

études sur la toxicité doivent être réalisées avant que le nanotube modifié devienne le 

vecteur non viral de choix en thérapie génique 

4.2.1.5. Autres nanoparticules non virales

De très nombreuses nanoparticules synthétiques ou naturelles sont à l’étude comme 

potentiel vecteur en thérapie génique. Seuls quelques exemples intéressants seront 

développés ici. 

Les polymères dendritiques (ou dendrimères) : 

Ce sont des macromolécules synthétiques, de l’ordre de grandeur du nanomètre, 

construites en trois  dimensions.  Il  est  possibl

covalente  ou  par  liaison électrostatique car ils possèdent de nombreux groupes 

hydrophobes, hydrophiles, cationiques et anioniques qu’on peut modifier 

dendrimères de poly-amido-

plus prometteurs de par leur biocompatibilité et leur ca

[183].  

Les nanoparticules de phosphate de calcium : 

Le plus grand avantage de ces nanoparticules est qu’elles sont totalement 

biocompatibles et biodégradables  car le phosphate de calcium est un élément  

chez  les animaux et l’Homme sous forme d’os. Des études in vitro ont montré la 

capacité des nanoparticules de phosphate de calcium  à transporter des  acides  

nucléiques et à transfecter les cellules. Ces nanoparticules  nécessitent une  préparat

spéciale  afin  d’éviter  la  précipitation ou l’agglomération et des modifications de 

surface pour les stabiliser in  vivo 

Les nanoparticules d’or :  

Ces nanoparticules ont la caractéristique de pouvoir relâcher les acid

qu’elles transportent, quand elles sont soumises  à une onde lumineuse (800 à 1200nm  

de longueur d’onde) ou une onde électrique. Elles sont aussi non toxiques et capables 

de protéger les acides nucléiques transportés contre les nucléases end

efficacité des nanotubes de carbone a surtout été démontrée in vitro et d’autres 

études sur la toxicité doivent être réalisées avant que le nanotube modifié devienne le 

vecteur non viral de choix en thérapie génique [181].   

Autres nanoparticules non virales 

De très nombreuses nanoparticules synthétiques ou naturelles sont à l’étude comme 

n thérapie génique. Seuls quelques exemples intéressants seront 

Les polymères dendritiques (ou dendrimères) :  

Ce sont des macromolécules synthétiques, de l’ordre de grandeur du nanomètre, 

construites en trois  dimensions.  Il  est  possible  d’y  attacher  un  gène  par  liaison  

covalente  ou  par  liaison électrostatique car ils possèdent de nombreux groupes 

hydrophobes, hydrophiles, cationiques et anioniques qu’on peut modifier 

-amines ou PANAM sont actuellement les dendrimères les 

plus prometteurs de par leur biocompatibilité et leur capacité à transfecter les cellules 

Les nanoparticules de phosphate de calcium :  

Le plus grand avantage de ces nanoparticules est qu’elles sont totalement 

biocompatibles et biodégradables  car le phosphate de calcium est un élément  

chez  les animaux et l’Homme sous forme d’os. Des études in vitro ont montré la 

capacité des nanoparticules de phosphate de calcium  à transporter des  acides  

nucléiques et à transfecter les cellules. Ces nanoparticules  nécessitent une  préparat

spéciale  afin  d’éviter  la  précipitation ou l’agglomération et des modifications de 

surface pour les stabiliser in  vivo [184].   

 

Ces nanoparticules ont la caractéristique de pouvoir relâcher les acid

quand elles sont soumises  à une onde lumineuse (800 à 1200nm  

de longueur d’onde) ou une onde électrique. Elles sont aussi non toxiques et capables 

de protéger les acides nucléiques transportés contre les nucléases end
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efficacité des nanotubes de carbone a surtout été démontrée in vitro et d’autres 

études sur la toxicité doivent être réalisées avant que le nanotube modifié devienne le 

De très nombreuses nanoparticules synthétiques ou naturelles sont à l’étude comme 

n thérapie génique. Seuls quelques exemples intéressants seront 

Ce sont des macromolécules synthétiques, de l’ordre de grandeur du nanomètre, 

e  d’y  attacher  un  gène  par  liaison  

covalente  ou  par  liaison électrostatique car ils possèdent de nombreux groupes 

hydrophobes, hydrophiles, cationiques et anioniques qu’on peut modifier [182]. Les 

amines ou PANAM sont actuellement les dendrimères les 

pacité à transfecter les cellules 

Le plus grand avantage de ces nanoparticules est qu’elles sont totalement 

biocompatibles et biodégradables  car le phosphate de calcium est un élément  présent  

chez  les animaux et l’Homme sous forme d’os. Des études in vitro ont montré la 

capacité des nanoparticules de phosphate de calcium  à transporter des  acides  

nucléiques et à transfecter les cellules. Ces nanoparticules  nécessitent une  préparation  

spéciale  afin  d’éviter  la  précipitation ou l’agglomération et des modifications de 

Ces nanoparticules ont la caractéristique de pouvoir relâcher les acides nucléiques 

quand elles sont soumises  à une onde lumineuse (800 à 1200nm  

de longueur d’onde) ou une onde électrique. Elles sont aussi non toxiques et capables 

de protéger les acides nucléiques transportés contre les nucléases endogènes [185].   



 

 

Les nanoparticules à double couche hydroxyde : 

C’est une famille de

[MII
nM

III(OH)2+2n]+(Am−)1/m

MIII un cation métallique trivalent et Am

grande biocompatibilité, une faible cytotoxic

chargement en fonction du pH. Elles sont capables de lier des acides nucléiques par 

liaison électrostatique. Ces cristaux peuvent prendre différentes formes. Les formes 

hexagonales semblent rester dans le cytoplasme alor

passent la membrane nucléaire.  Leur stabilité reste à étudier afin de pouvoir les  

utiliser in  vivo[186].   

4.2.2. Les acides nucléiques nus

L’utilisation d’acides nucléiques dits nus (car non liés à une autre molécule) comme 

vecteur non viral en thérapie génique est pratiquée depuis plus de vi

nu ne provoque pas de réponse immunitaire et est facile à produire via des systèmes 

bactériens et les techniques d’ADN  recombinant.  On  crée  alors  des  plasmides  

recombinants  contenant  une  origine  de réplication, un promoteur et la 

d’intérêt. Une des limites principales de l’utilisation des acides nucléiques nus est 

qu’ils ont une demi-vie très courte en raison de l’action des nucléases endogènes. 

L’autre limite est que l’expression du transgène est transitoire la plupart du

Plusieurs hypothèses ont été formulées à ce sujet 

Activation  du  système  immunitaire  contre  le  plasmide  par  des  séquences  d’ADN 

bactérien résiduelles (qui ne présentent pas de méthylation) 

Inactivation du promoteur s’il est viral. Les promoteurs viraux sont très utilisés (par 

exemple,  la  séquence  LTR  des  rétrovi

provoquent une expression massive du transgène à la différence des promoteurs tissu

spécifique [188].   

Nombreuses mitoses induisant la pert

Les nanoparticules à double couche hydroxyde :  

C’est une famille de cristaux dont la formule générale est 

1/m× H2O (n = 2–4) où MII est un cation métallique divalent, 

un cation métallique trivalent et Am- un anion. Ces nanoparticules présentent une 

grande biocompatibilité, une faible cytotoxicité et une capacité à relâcher leur 

chargement en fonction du pH. Elles sont capables de lier des acides nucléiques par 

liaison électrostatique. Ces cristaux peuvent prendre différentes formes. Les formes 

hexagonales semblent rester dans le cytoplasme alors que les formes circulaires 

passent la membrane nucléaire.  Leur stabilité reste à étudier afin de pouvoir les  

Les acides nucléiques nus 

L’utilisation d’acides nucléiques dits nus (car non liés à une autre molécule) comme 

vecteur non viral en thérapie génique est pratiquée depuis plus de vi

nu ne provoque pas de réponse immunitaire et est facile à produire via des systèmes 

bactériens et les techniques d’ADN  recombinant.  On  crée  alors  des  plasmides  

recombinants  contenant  une  origine  de réplication, un promoteur et la 

d’intérêt. Une des limites principales de l’utilisation des acides nucléiques nus est 

vie très courte en raison de l’action des nucléases endogènes. 

L’autre limite est que l’expression du transgène est transitoire la plupart du

Plusieurs hypothèses ont été formulées à ce sujet [187]:  

e  immunitaire  contre  le  plasmide  par  des  séquences  d’ADN 

bactérien résiduelles (qui ne présentent pas de méthylation)  

Inactivation du promoteur s’il est viral. Les promoteurs viraux sont très utilisés (par 

exemple,  la  séquence  LTR  des  rétrovirus)  car  il  est  démontré  que  ces  derniers 

provoquent une expression massive du transgène à la différence des promoteurs tissu

Nombreuses mitoses induisant la perte du transgène non intégré  
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ux dont la formule générale est 

est un cation métallique divalent, 

un anion. Ces nanoparticules présentent une 

ité et une capacité à relâcher leur 

chargement en fonction du pH. Elles sont capables de lier des acides nucléiques par 

liaison électrostatique. Ces cristaux peuvent prendre différentes formes. Les formes 

s que les formes circulaires 

passent la membrane nucléaire.  Leur stabilité reste à étudier afin de pouvoir les  

L’utilisation d’acides nucléiques dits nus (car non liés à une autre molécule) comme 

vecteur non viral en thérapie génique est pratiquée depuis plus de vingt ans. L’ADN 

nu ne provoque pas de réponse immunitaire et est facile à produire via des systèmes 

bactériens et les techniques d’ADN  recombinant.  On  crée  alors  des  plasmides  

recombinants  contenant  une  origine  de réplication, un promoteur et la séquence 

d’intérêt. Une des limites principales de l’utilisation des acides nucléiques nus est 

vie très courte en raison de l’action des nucléases endogènes. 

L’autre limite est que l’expression du transgène est transitoire la plupart du temps. 

e  immunitaire  contre  le  plasmide  par  des  séquences  d’ADN 

Inactivation du promoteur s’il est viral. Les promoteurs viraux sont très utilisés (par 

rus)  car  il  est  démontré  que  ces  derniers 

provoquent une expression massive du transgène à la différence des promoteurs tissu-



 

 

Grâce à des  méthodes physiques pour  améliorer la transfection, le taux d’expression  

du transgène peut  atteindre celui d’une transfection par vecteur viral 

4.2.2.1. Micro in

Cette technique consiste à injecter directement les transgènes nus par le biais d’une 

solution d’acides nucléiques dans le cytoplasme ou le noyau des cellules grâce à des 

aiguilles de 0.5 à 5 µm de diam

micromanipulateur. Cette technique est lourde à réaliser et se retrouve donc reléguée 

derrière les autres méthodes physiques. Elle est aujourd’hui surtout utilisée en 

transgénèse animale [132]. 

4.2.2.2. Gene gun

La technique du « gene-gun » (ou pistolet à gènes) consiste à injecter dans les tissus 

cibles, à très grande vitesse, grâce à un gaz pressurisé, des microparticules d’or ou de 

tungstène (1 à 3 µm de diam

a  été  développée  pour  la  création  de  plantes  transgéniques  dans  les  années  80. 

Cependant,  il  a  été  démontré  que  l’utilisation  de  cette  méthode  provoquait  une  

réponse immunitaire plus importante que celle induite par la micro

ce, avec un apport d’une quantité d’acide nucléique moindre. Actuellement, la 

technique du « gene-gun » est  essentiellement  utilisée  dans  la  vaccination  à  partir  

de  gènes  ou  vaccination  ADN  

4.2.2.3. Techniques hyd

Cette technique consiste à injecter très rapidement un grand volume de sérum 

physiologique contenant une grande quantité d’acides nucléiques par voie  

intraveineuse  (les  quantités dépendent du modèle animal choisi). Cette technique a 

été initialement décrite en utilisant la 

mécanisme est le suivant : l’injection rapide d’un bolus provoque une congestion du 

cœur ce qui fait refluer le sang et le bolus dans le système veineux (veine cave 

inférieure et veine porte principalement). L’augmentation de la pression veineuse 

provoque une dilatation des fenestrations des capillaires sanguins irrigant le foie et 

Grâce à des  méthodes physiques pour  améliorer la transfection, le taux d’expression  

du transgène peut  atteindre celui d’une transfection par vecteur viral 

Micro injection 

Cette technique consiste à injecter directement les transgènes nus par le biais d’une 

solution d’acides nucléiques dans le cytoplasme ou le noyau des cellules grâce à des 

µm de diamètre et un microscope optique spécialisé appel

micromanipulateur. Cette technique est lourde à réaliser et se retrouve donc reléguée 

derrière les autres méthodes physiques. Elle est aujourd’hui surtout utilisée en 

 

Gene gun 

gun » (ou pistolet à gènes) consiste à injecter dans les tissus 

cibles, à très grande vitesse, grâce à un gaz pressurisé, des microparticules d’or ou de 

µm de diamètre) recouvertes d’acides nucléiques [154

a  été  développée  pour  la  création  de  plantes  transgéniques  dans  les  années  80. 

ant,  il  a  été  démontré  que  l’utilisation  de  cette  méthode  provoquait  une  

réponse immunitaire plus importante que celle induite par la micro-injection d’ADN et 

ce, avec un apport d’une quantité d’acide nucléique moindre. Actuellement, la 

gun » est  essentiellement  utilisée  dans  la  vaccination  à  partir  

de  gènes  ou  vaccination  ADN  [132].   

Techniques hydrodynamiques 

Cette technique consiste à injecter très rapidement un grand volume de sérum 

physiologique contenant une grande quantité d’acides nucléiques par voie  

intraveineuse  (les  quantités dépendent du modèle animal choisi). Cette technique a 

tialement décrite en utilisant la veine de la queue comme voie intraveineuse. Le 

mécanisme est le suivant : l’injection rapide d’un bolus provoque une congestion du 

cœur ce qui fait refluer le sang et le bolus dans le système veineux (veine cave 

et veine porte principalement). L’augmentation de la pression veineuse 

provoque une dilatation des fenestrations des capillaires sanguins irrigant le foie et 
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Grâce à des  méthodes physiques pour  améliorer la transfection, le taux d’expression  

du transgène peut  atteindre celui d’une transfection par vecteur viral [189]. 

Cette technique consiste à injecter directement les transgènes nus par le biais d’une 

solution d’acides nucléiques dans le cytoplasme ou le noyau des cellules grâce à des 

ètre et un microscope optique spécialisé appelé 

micromanipulateur. Cette technique est lourde à réaliser et se retrouve donc reléguée 

derrière les autres méthodes physiques. Elle est aujourd’hui surtout utilisée en 

gun » (ou pistolet à gènes) consiste à injecter dans les tissus 

cibles, à très grande vitesse, grâce à un gaz pressurisé, des microparticules d’or ou de 

154]. Cette méthode  

a  été  développée  pour  la  création  de  plantes  transgéniques  dans  les  années  80.  

ant,  il  a  été  démontré  que  l’utilisation  de  cette  méthode  provoquait  une  

injection d’ADN et 

ce, avec un apport d’une quantité d’acide nucléique moindre. Actuellement, la 

gun » est  essentiellement  utilisée  dans  la  vaccination  à  partir  

Cette technique consiste à injecter très rapidement un grand volume de sérum 

physiologique contenant une grande quantité d’acides nucléiques par voie  

intraveineuse  (les  quantités dépendent du modèle animal choisi). Cette technique a 

veine de la queue comme voie intraveineuse. Le 

mécanisme est le suivant : l’injection rapide d’un bolus provoque une congestion du 

cœur ce qui fait refluer le sang et le bolus dans le système veineux (veine cave 

et veine porte principalement). L’augmentation de la pression veineuse 

provoque une dilatation des fenestrations des capillaires sanguins irrigant le foie et 



 

 

perméabilise les membranes plasmiques permettant ainsi l’entrée des acides 

nucléiques. Tous les paramètres systémiques reviennent à la normale en quelques 

minutes et les membranes plasmiques sont restaurées en 48 à 72h. 

Par cette technique, les hépatocytes sont les cellules qui présentent l’expression 

génétique du transgène la plus importante. Des ce

rate et des reins montrent aussi une expression, mais 10 000 fois inférieure aux 

hépatocytes. Cette technique est aussi utilisable pour transfecter d’autres tissus comme 

des muscles en bloquant la circulation sanguine le 

utiliser des plasmides d’ADN ou d’autres molécules (siARN, oligonucléotides, ...) 

Le taux de transfection est de 30% à 40%, ce qui est le taux le plus important décrit en 

utilisant un vecteur non viral 

4.2.2.4. Electroporation

L’électroporation consiste à appliquer un courant électrique à un tissu pour faciliter 

l’entrée des acides nucléiques 

Il a été démontré que les  courtes  impulsions  (100

de perméabiliser les membranes plasmiques et que les longues impulsions (100ms) de 

bas voltage permettaient  de  gu

type d’application (directe ou en transcutané), du modèle d’étude ainsi que du tissu 

(les hépatocytes semblent résister à un courant plus fort que les cellules musculaires), 

sachant qu’il doit rester assez faible afin de ne pas détruire les cellules transfectées. 

Cette technique est principalement utilisée in vitro. L’utilisation in vivose limite aux 

cellules cutanées [191].   

4.2.2.5. Nucléofection

Dérivée  de  la  recherche  sur  l’électroporation,  cette  technique  est  actuellement  la  

méthode électrique la plus sûre. Par l’association d’impulsions électriques avec une 

solution spécifique pour  le  transport  des  acides  nucléiques,  cette  technique  

transporte  les  acides  nucléiques directement dans le noyau des cellules. Elle a le 

grand avantage de permettre la transfection de cellules se divisant peu ou quiescentes 

perméabilise les membranes plasmiques permettant ainsi l’entrée des acides 

aramètres systémiques reviennent à la normale en quelques 

minutes et les membranes plasmiques sont restaurées en 48 à 72h.  

Par cette technique, les hépatocytes sont les cellules qui présentent l’expression 

génétique du transgène la plus importante. Des cellules du cœur, des poumons, de la 

rate et des reins montrent aussi une expression, mais 10 000 fois inférieure aux 

hépatocytes. Cette technique est aussi utilisable pour transfecter d’autres tissus comme 

des muscles en bloquant la circulation sanguine le temps de l’injection. On peut 

utiliser des plasmides d’ADN ou d’autres molécules (siARN, oligonucléotides, ...) 

Le taux de transfection est de 30% à 40%, ce qui est le taux le plus important décrit en 

utilisant un vecteur non viral [190]. 

Electroporation 

L’électroporation consiste à appliquer un courant électrique à un tissu pour faciliter 

l’entrée des acides nucléiques dans les cellules en créant des pores membranaires. 

Il a été démontré que les  courtes  impulsions  (100µs)  de  haut voltage permettaient  

de perméabiliser les membranes plasmiques et que les longues impulsions (100ms) de 

bas voltage permettaient  de  guider  l’ADN  dans  les  cellules. Le voltage dépend du 

type d’application (directe ou en transcutané), du modèle d’étude ainsi que du tissu 

(les hépatocytes semblent résister à un courant plus fort que les cellules musculaires), 

ssez faible afin de ne pas détruire les cellules transfectées. 

Cette technique est principalement utilisée in vitro. L’utilisation in vivose limite aux 

Nucléofection 

Dérivée  de  la  recherche  sur  l’électroporation,  cette  technique  est  actuellement  la  

ctrique la plus sûre. Par l’association d’impulsions électriques avec une 

solution spécifique pour  le  transport  des  acides  nucléiques,  cette  technique  

transporte  les  acides  nucléiques directement dans le noyau des cellules. Elle a le 

age de permettre la transfection de cellules se divisant peu ou quiescentes 

140 

perméabilise les membranes plasmiques permettant ainsi l’entrée des acides 

aramètres systémiques reviennent à la normale en quelques 

Par cette technique, les hépatocytes sont les cellules qui présentent l’expression 

llules du cœur, des poumons, de la 

rate et des reins montrent aussi une expression, mais 10 000 fois inférieure aux 

hépatocytes. Cette technique est aussi utilisable pour transfecter d’autres tissus comme 

temps de l’injection. On peut 

utiliser des plasmides d’ADN ou d’autres molécules (siARN, oligonucléotides, ...)  

Le taux de transfection est de 30% à 40%, ce qui est le taux le plus important décrit en 

L’électroporation consiste à appliquer un courant électrique à un tissu pour faciliter 

dans les cellules en créant des pores membranaires.  

µs)  de  haut voltage permettaient  

de perméabiliser les membranes plasmiques et que les longues impulsions (100ms) de 

ider  l’ADN  dans  les  cellules. Le voltage dépend du 

type d’application (directe ou en transcutané), du modèle d’étude ainsi que du tissu 

(les hépatocytes semblent résister à un courant plus fort que les cellules musculaires), 

ssez faible afin de ne pas détruire les cellules transfectées. 

Cette technique est principalement utilisée in vitro. L’utilisation in vivose limite aux 

Dérivée  de  la  recherche  sur  l’électroporation,  cette  technique  est  actuellement  la  

ctrique la plus sûre. Par l’association d’impulsions électriques avec une 

solution spécifique pour  le  transport  des  acides  nucléiques,  cette  technique  

transporte  les  acides  nucléiques directement dans le noyau des cellules. Elle a le 

age de permettre la transfection de cellules se divisant peu ou quiescentes 



 

 

et elle est très reproductible. Des kits de nucléofection sont disponibles sur le  marché  

pour  une  utilisation in  vitro uniquement (Exemple : 

4.2.2.6. Sonoporation

La sonoporation est le nom donné au mécanisme provoquant la formation de pores sur 

la membrane plasmique sous l’effet des ultrasons. 

L’utilisation  de  microbulles  est  désormais  presque  incontourna

permettent d’augmenter le taux de réussite de cette méthode. Les microbulles sont des 

particules remplies de gaz délimitées par une couche protéique ou lipidique. Ces 

microbulles peuvent être utilisées comme vecteur et être modifiées afin 

transporter des acides nucléiques (par exemple, en incorporant des lipides cationiques) 

et de pouvoir cibler les cellules d’intérêt (par l’insertion d’anticorps). 

Les microbulles réagissent de deux façons aux ultrasons. A basse fréquence, les 

microbulles oscillent (expansion/rétrécissement) de façon linéaire jusqu’à entrer en 

résonance et osciller de façon stable. On appelle cela la cavitation stable. A haute 

fréquence, les microbulles oscillent de plus en plus vite jusqu’à l‘effondrement des 

microbulles à cause de l’inertie du liquide environnant. On appelle cela la cavitation 

inertielle (Figure 32). 

et elle est très reproductible. Des kits de nucléofection sont disponibles sur le  marché  

pour  une  utilisation in  vitro uniquement (Exemple : Nucleofector®

Sonoporation 

La sonoporation est le nom donné au mécanisme provoquant la formation de pores sur 

la membrane plasmique sous l’effet des ultrasons.  

L’utilisation  de  microbulles  est  désormais  presque  incontourna

permettent d’augmenter le taux de réussite de cette méthode. Les microbulles sont des 

particules remplies de gaz délimitées par une couche protéique ou lipidique. Ces 

microbulles peuvent être utilisées comme vecteur et être modifiées afin 

transporter des acides nucléiques (par exemple, en incorporant des lipides cationiques) 

et de pouvoir cibler les cellules d’intérêt (par l’insertion d’anticorps). 

Les microbulles réagissent de deux façons aux ultrasons. A basse fréquence, les 

icrobulles oscillent (expansion/rétrécissement) de façon linéaire jusqu’à entrer en 

résonance et osciller de façon stable. On appelle cela la cavitation stable. A haute 

fréquence, les microbulles oscillent de plus en plus vite jusqu’à l‘effondrement des 

crobulles à cause de l’inertie du liquide environnant. On appelle cela la cavitation 
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et elle est très reproductible. Des kits de nucléofection sont disponibles sur le  marché  

Nucleofector®) [192].   

La sonoporation est le nom donné au mécanisme provoquant la formation de pores sur 

L’utilisation  de  microbulles  est  désormais  presque  incontournable  car  elles  

permettent d’augmenter le taux de réussite de cette méthode. Les microbulles sont des 

particules remplies de gaz délimitées par une couche protéique ou lipidique. Ces 

microbulles peuvent être utilisées comme vecteur et être modifiées afin de pouvoir 

transporter des acides nucléiques (par exemple, en incorporant des lipides cationiques) 

et de pouvoir cibler les cellules d’intérêt (par l’insertion d’anticorps).  

Les microbulles réagissent de deux façons aux ultrasons. A basse fréquence, les 

icrobulles oscillent (expansion/rétrécissement) de façon linéaire jusqu’à entrer en 

résonance et osciller de façon stable. On appelle cela la cavitation stable. A haute 

fréquence, les microbulles oscillent de plus en plus vite jusqu’à l‘effondrement des 

crobulles à cause de l’inertie du liquide environnant. On appelle cela la cavitation 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 35 :Schématisation de la réaction des microbulles aux ultrasons:Schématisation de la réaction des microbulles aux ultrasons
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:Schématisation de la réaction des microbulles aux ultrasons[192] 



 

 

Les effets physiques sur la membrane plasmique des deux types de cavitation sont 

représentés sur les Figures 33

Les deux types de cavitation provoquent aussi la  formation de résidus  super

qui modifient les canaux ioniques et entrainent la formation de pores par  peroxydation  

des phospholipides membranaires. 

Figure 36 

Figure 37 :Effets physiques de la cavitation inertielle

Les effets physiques sur la membrane plasmique des deux types de cavitation sont 

33 et 34.  

s de cavitation provoquent aussi la  formation de résidus  super

qui modifient les canaux ioniques et entrainent la formation de pores par  peroxydation  

des phospholipides membranaires.  

 :Effets physiques de la cavitation stable[192]

:Effets physiques de la cavitation inertielle[192]
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Les effets physiques sur la membrane plasmique des deux types de cavitation sont 

s de cavitation provoquent aussi la  formation de résidus  super-oxydes  

qui modifient les canaux ioniques et entrainent la formation de pores par  peroxydation  

[192] 

[192] 



 

 

De plus, il semble que les  ultrasons  augmentent  le nombre

par modification de la concentration intracellulaire en calcium et par modification du 

cytosquelette [193]. 

La modification des microbulles est essentielle afin de perfectionner la sonoporation et 

d’en faire une méthode efficace de transfert d’acides nucléiques. 

4.3 . Perspectives d’amél

En parallèle de l’amélioration de la structure des vecteurs (viraux et non viraux), la 

recherche s’intéresse aussi à des méthodes permettant d’augmenter le taux de 

transfection et la stabilité de l’expression du transgène tout en diminuant la tox

faisant appel à différents systèmes. 

Voici quelques exemples de méthodes prometteuses. Il est à noter que ces molécules 

peuvent aussi être utilisées seules comme vecteur. 

4.3.1. Les nanoparticules magnétiques

Il est possible d’attacher un vecteur (vira

telle que la Magnétite (Fe3O

nm). Il  est  alors possible de guider le vecteur (et l’ADN qu’il transporte) injecté par 

voie intraveineuse ou intrapéritonéale 

ciblé  et  qui  crée  un  champ magnétique localisé 

Zheng et al ont montré qu’il était possible de créer un vecteur stable à partir de PEI 

d’oxyde de Fer magnétique et que ce vecteur pénétrait les cellules par voie 

d’endocytose (Figure 35). 

 

De plus, il semble que les  ultrasons  augmentent  le nombre  d’endocytose/exocytose  

par modification de la concentration intracellulaire en calcium et par modification du 

La modification des microbulles est essentielle afin de perfectionner la sonoporation et 

d’en faire une méthode efficace de transfert d’acides nucléiques.  

. Perspectives d’améliorations 

En parallèle de l’amélioration de la structure des vecteurs (viraux et non viraux), la 

recherche s’intéresse aussi à des méthodes permettant d’augmenter le taux de 

transfection et la stabilité de l’expression du transgène tout en diminuant la tox

faisant appel à différents systèmes.  

Voici quelques exemples de méthodes prometteuses. Il est à noter que ces molécules 

peuvent aussi être utilisées seules comme vecteur.  

Les nanoparticules magnétiques 

Il est possible d’attacher un vecteur (viral ou non) à une nanoparticule magnétique 

O4) ou Maghémite (Fe2O3) (sous forme  de cristal de 5 à 20 

nm). Il  est  alors possible de guider le vecteur (et l’ADN qu’il transporte) injecté par 

voie intraveineuse ou intrapéritonéale  par  un  aimant  positionné  au  niveau  du  site  

ciblé  et  qui  crée  un  champ magnétique localisé [194].   

Zheng et al ont montré qu’il était possible de créer un vecteur stable à partir de PEI 

d’oxyde de Fer magnétique et que ce vecteur pénétrait les cellules par voie 
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d’endocytose/exocytose  

par modification de la concentration intracellulaire en calcium et par modification du 

La modification des microbulles est essentielle afin de perfectionner la sonoporation et 

En parallèle de l’amélioration de la structure des vecteurs (viraux et non viraux), la 

recherche s’intéresse aussi à des méthodes permettant d’augmenter le taux de 

transfection et la stabilité de l’expression du transgène tout en diminuant la toxicité en 

Voici quelques exemples de méthodes prometteuses. Il est à noter que ces molécules 

l ou non) à une nanoparticule magnétique 

) (sous forme  de cristal de 5 à 20 

nm). Il  est  alors possible de guider le vecteur (et l’ADN qu’il transporte) injecté par 

par  un  aimant  positionné  au  niveau  du  site  

Zheng et al ont montré qu’il était possible de créer un vecteur stable à partir de PEI et 

d’oxyde de Fer magnétique et que ce vecteur pénétrait les cellules par voie 



 

 

Figure 38 :Schématisation du fonctionnement d’un
codant pour 

[195] 

:Schématisation du fonctionnement d’un vecteur magnétique 
codant pour l’expression d’une protéine fluorescente
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vecteur magnétique 
l’expression d’une protéine fluorescente 



 

 

Wang et son équipe ont prouvé que leur vecteur magnétique, fabriqué à partir de PEI, 

chitosane et de nanoparticules d’oxyde de Fer incluses dans des micelles, était non 

toxique pour les cellules transfectées, biocom

Mannell et al ont démontré que l’utilisation de nanoparticules magnétiques en 

association avec la  technique  

vers  le  tissu  cible  et d’augmenter ainsi le taux de réussite de cette technique

L’utilisation d’un champ magnétique a aussi pour effet d’augmenter le taux de 

transfection par agrégation en un cours laps de temps de très nombreux 

des cellules cibles ce qui augmente la probabilité qu’un vecteur pénètre la cellule. Les 

mécanismes de pénétration ne semblent pas modifiés par le champ magnétique. 

L’utilisation d’un champ pulsé par rapport à un champ statique augmenterait

plus le taux de transfection. L’étude de l’utilisation d’un champ magnétique alternatif 

doit encore être approfondie 

Cette méthode, qui en est à ses débuts, serait une solution parfaite pour le ciblage des 

tissus à traiter lors d’utilisation de vecteurs non viraux ainsi que pour réduire la 

quantité de vecteurs nécessaires à une transfection efficace (de fortes doses de vecteurs 

provoquant le plus souvent une toxicité ou une réponse immunitaire)

4.3.2. Les systèmes transposon/transposase Sleeping beauty

Le système Sleeping Beauty est l’association d’un transposon (séquence d’ADN 

mobile) avec une transposase, enzyme qui catalyse l’excision et la réintégration du 

transposon. Ce système a été découvert chez la

Wang et son équipe ont prouvé que leur vecteur magnétique, fabriqué à partir de PEI, 

chitosane et de nanoparticules d’oxyde de Fer incluses dans des micelles, était non 

toxique pour les cellules transfectées, biocompatible et sûr en utilisation 

Mannell et al ont démontré que l’utilisation de nanoparticules magnétiques en 

association avec la  technique  de sonoporation  permettait  de  guider  les  microbulles  

vers  le  tissu  cible  et d’augmenter ainsi le taux de réussite de cette technique

L’utilisation d’un champ magnétique a aussi pour effet d’augmenter le taux de 

transfection par agrégation en un cours laps de temps de très nombreux 

des cellules cibles ce qui augmente la probabilité qu’un vecteur pénètre la cellule. Les 

mécanismes de pénétration ne semblent pas modifiés par le champ magnétique. 

L’utilisation d’un champ pulsé par rapport à un champ statique augmenterait

plus le taux de transfection. L’étude de l’utilisation d’un champ magnétique alternatif 

doit encore être approfondie [198].  

Cette méthode, qui en est à ses débuts, serait une solution parfaite pour le ciblage des 

tissus à traiter lors d’utilisation de vecteurs non viraux ainsi que pour réduire la 

nécessaires à une transfection efficace (de fortes doses de vecteurs 

provoquant le plus souvent une toxicité ou une réponse immunitaire)[

Les systèmes transposon/transposase Sleeping beauty

ystème Sleeping Beauty est l’association d’un transposon (séquence d’ADN 

mobile) avec une transposase, enzyme qui catalyse l’excision et la réintégration du 

été découvert chez la souris. 
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Wang et son équipe ont prouvé que leur vecteur magnétique, fabriqué à partir de PEI, 

chitosane et de nanoparticules d’oxyde de Fer incluses dans des micelles, était non 

patible et sûr en utilisation in vivo[196].   

Mannell et al ont démontré que l’utilisation de nanoparticules magnétiques en 

de sonoporation  permettait  de  guider  les  microbulles  

vers  le  tissu  cible  et d’augmenter ainsi le taux de réussite de cette technique[197].   

L’utilisation d’un champ magnétique a aussi pour effet d’augmenter le taux de 

transfection par agrégation en un cours laps de temps de très nombreux vecteurs autour 

des cellules cibles ce qui augmente la probabilité qu’un vecteur pénètre la cellule. Les 

mécanismes de pénétration ne semblent pas modifiés par le champ magnétique. 

L’utilisation d’un champ pulsé par rapport à un champ statique augmenterait encore 

plus le taux de transfection. L’étude de l’utilisation d’un champ magnétique alternatif 

Cette méthode, qui en est à ses débuts, serait une solution parfaite pour le ciblage des 

tissus à traiter lors d’utilisation de vecteurs non viraux ainsi que pour réduire la 

nécessaires à une transfection efficace (de fortes doses de vecteurs 

[194]. 

Les systèmes transposon/transposase Sleeping beauty 

ystème Sleeping Beauty est l’association d’un transposon (séquence d’ADN 

mobile) avec une transposase, enzyme qui catalyse l’excision et la réintégration du 



 

 

La (Figure 36) montre le fonctionnement du

Associé à une séquence d’ADN sous la forme d’un plasmide, le système Sleeping 

Beauty est capable d’intégrer la séquence génétique d’intérêt dans le génome de la 

cellule transfectée[200]. Afin de parfaire ce système, de nouvelles transposases plus 

efficaces ont été développée

hyperactif [201].   

D’autres systèmes transposons/transposase (Tol2, PiggyBac) sont connus, mais 

semblent moins efficaces que le système Sleeping Beauty 

L’avantage  de ce système, par rapport  aux ve

transposon/transposase  est que son  intégration  semble  être  dirigée  vers  des  lieux  

Figure 39 :Schématisation du fonctionnement d’un système 

montre le fonctionnement du système transposon/transposase. 

[199] 

séquence d’ADN sous la forme d’un plasmide, le système Sleeping 

Beauty est capable d’intégrer la séquence génétique d’intérêt dans le génome de la 

. Afin de parfaire ce système, de nouvelles transposases plus 

efficaces ont été développées. Le système amélioré s’appelle Sleeping Beauty 

D’autres systèmes transposons/transposase (Tol2, PiggyBac) sont connus, mais 

es que le système Sleeping Beauty [131].   

L’avantage  de ce système, par rapport  aux vecteurs viraux et aux  autres  systèmes 

transposon/transposase  est que son  intégration  semble  être  dirigée  vers  des  lieux  

chématisation du fonctionnement d’un système 
transposon/transposase 
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système transposon/transposase.  

séquence d’ADN sous la forme d’un plasmide, le système Sleeping 

Beauty est capable d’intégrer la séquence génétique d’intérêt dans le génome de la 

. Afin de parfaire ce système, de nouvelles transposases plus 

s. Le système amélioré s’appelle Sleeping Beauty 

D’autres systèmes transposons/transposase (Tol2, PiggyBac) sont connus, mais 

cteurs viraux et aux  autres  systèmes 

transposon/transposase  est que son  intégration  semble  être  dirigée  vers  des  lieux  

chématisation du fonctionnement d’un système 



 

 

sûrs (« safeharbor »), loin des gènes transcrits et que son promoteur/enhancer est peu 

actif ce qui empêche la surexpression d

4.3.3. Les aptamère

Les aptamères sont des séquences d’acides nucléiques, simple brin, de petite taille 

capables de se lier spécifiquement à des protéines ou à d’autres cibles cellulaires. 

Leurs séquences sont conçues à partir de banques de

différentes méthodes de sélection comme  SELEX  (Systematic  Evolution  of  Ligands  

by  Exponential enrichment)  ou  plus récemment AptaBid. Ils ont l’avantage de ne pas 

déclencher de réponse immunitaire, mais ont une demi

nucléases. Il est possible de les modifier (modification des nucléotides en fin de 

séquence afin qu’ils ne soient pas reconnus par les endonucléases, utilisation de 

nucléotides modifiés dans la séquence comme les 2’

d’allonger leur demi-vie.   

Les aptamères peuvent être utilisés comme vecteurs en thérapie génique grâce à leur 

grande spécificité et leur capacité à se lier à des protéines membranaires permettant 

leur internalisation. Cependant, ils n

nucléiques de petite taille (comme les siARN). 

Les  aptamères peuvent  aussi être utilisés pour renforcer ou créer une spécificité de 

tissu : positionnés en surface d’un vecteur, ils peuvent agir comme le feraient d

anticorps en ciblant une protéine de surface vis

affinité. Leur dernière utilisation consiste à les employer en tant qu’outil de thérapie 

génique car ils peuvent,  en  se  liant,  inhiber  les  fonctions  de  certain

telles que les facteurs angiogéniques

Kotula et son équipe ont démontré 

un aptamère et une protéine nucléolaire appelée la nucléoline, permettait une livraison 

efficace de la séquence nucléique d’intérêt directement dans le noyau cellulaire 

 

 

sûrs (« safeharbor »), loin des gènes transcrits et que son promoteur/enhancer est peu 

actif ce qui empêche la surexpression de gènes environnants.  

Les aptamère 

Les aptamères sont des séquences d’acides nucléiques, simple brin, de petite taille 

capables de se lier spécifiquement à des protéines ou à d’autres cibles cellulaires. 

Leurs séquences sont conçues à partir de banques de séquences et sélectionnées par 

différentes méthodes de sélection comme  SELEX  (Systematic  Evolution  of  Ligands  

enrichment)  ou  plus récemment AptaBid. Ils ont l’avantage de ne pas 

déclencher de réponse immunitaire, mais ont une demi-vie courte due à l’action des 

nucléases. Il est possible de les modifier (modification des nucléotides en fin de 

séquence afin qu’ils ne soient pas reconnus par les endonucléases, utilisation de 

nucléotides modifiés dans la séquence comme les 2’-O pyrimidines modifiées) afin 

Les aptamères peuvent être utilisés comme vecteurs en thérapie génique grâce à leur 

grande spécificité et leur capacité à se lier à des protéines membranaires permettant 

leur internalisation. Cependant, ils ne peuvent transporter que des séquences 

nucléiques de petite taille (comme les siARN).  

Les  aptamères peuvent  aussi être utilisés pour renforcer ou créer une spécificité de 

tissu : positionnés en surface d’un vecteur, ils peuvent agir comme le feraient d

anticorps en ciblant une protéine de surface vis-à-vis de laquelle ils présentent une 

affinité. Leur dernière utilisation consiste à les employer en tant qu’outil de thérapie 

génique car ils peuvent,  en  se  liant,  inhiber  les  fonctions  de  certain

telles que les facteurs angiogéniques[202]. 

ont démontré in  vitro que  l’utilisation  de  chimères  comprenant  

un aptamère et une protéine nucléolaire appelée la nucléoline, permettait une livraison 

efficace de la séquence nucléique d’intérêt directement dans le noyau cellulaire 
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sûrs (« safeharbor »), loin des gènes transcrits et que son promoteur/enhancer est peu 

Les aptamères sont des séquences d’acides nucléiques, simple brin, de petite taille 

capables de se lier spécifiquement à des protéines ou à d’autres cibles cellulaires. 

séquences et sélectionnées par 

différentes méthodes de sélection comme  SELEX  (Systematic  Evolution  of  Ligands  

enrichment)  ou  plus récemment AptaBid. Ils ont l’avantage de ne pas 

vie courte due à l’action des 

nucléases. Il est possible de les modifier (modification des nucléotides en fin de 

séquence afin qu’ils ne soient pas reconnus par les endonucléases, utilisation de 

nes modifiées) afin 

Les aptamères peuvent être utilisés comme vecteurs en thérapie génique grâce à leur 

grande spécificité et leur capacité à se lier à des protéines membranaires permettant 

e peuvent transporter que des séquences 

Les  aptamères peuvent  aussi être utilisés pour renforcer ou créer une spécificité de 

tissu : positionnés en surface d’un vecteur, ils peuvent agir comme le feraient des 

vis de laquelle ils présentent une 

affinité. Leur dernière utilisation consiste à les employer en tant qu’outil de thérapie 

génique car ils peuvent,  en  se  liant,  inhiber  les  fonctions  de  certaines  protéines,  

que  l’utilisation  de  chimères  comprenant  

un aptamère et une protéine nucléolaire appelée la nucléoline, permettait une livraison 

efficace de la séquence nucléique d’intérêt directement dans le noyau cellulaire [203]. 



 

 

6. Edition thérapeutique du génome

6.1. Historique 

En  1901, Sir Archibald  Garrod identifia  l'alkaptonurie  comme  la  première  maladie 

génétique humaine connue. Aujourd'hui, nous reconnaissons qu'il y a au  moins 8 000 

maladies  humaines causées  par  des

monogéniques); ce nombre  augmente  presque  chaque jour. Bien  que  toutes  ces 

maladies soient classées comme "rares", elles peuvent toucher plus de 400 millions de 

personnes  dans  le  monde. Certaines, 

dizaines de millions de personnes dans le monde et ne sont "rares" que dans certaines 

parties du monde, notamment aux États

petit sous-groupe de patients, la transplanta

allogéniques (allo-HSCT) ou la transplantation d'organes solides peut être utilisée pour 

guérir leur maladie génétique, mais pour la grande majorité des patients, il n y a pas de 

remède  et,  dans  les  meilleur

symptômes. L'édition thérapeutique du génome est née de l'idée que la thérapie idéale 

pour  les  maladies  monogéniques  serait  de  mettre  au  point  une  méthode  qui  peut 

corriger  directement  les  mutations  à  l'origine  de  la  maladie,  mais  comme  

l'édition  du génome s'est  développée parallèlement à  l'amélioration continue de notre 

compréhension de  la contribution génétique  aux  maladies  non  monogéniques,  le 

principe  de  l'édition  du  génome  est  en cours  de  développement  non  seulement  

pour guérir les  maladies  monogéniques, mais aussi pour  guérir les  maladies plus 

courantes qui  ont  des  origines  multifactorielles. L'utilisation de l'édition  du génome 

pour  guérir les maladies monogéniques est conceptuellement simple (l'édition du 

génome peut être utilisée  pour  corriger les erreurs  de  typographie  génomique  sous

jacentes),  mais  la puissance de l'édition du  génome est qu'elle fournit un  mécanisme 

qui peut faire plus que simplement modifier les nucléotides simples. C'est une méthode 

qui peut apporter des  changements  génomiques  plus  sophistiqués  et  nuancés,  qui  

peuvent  être  utilisés pour  guérir  des  maladies  plus  courantes  ou  modifier  leu

Edition thérapeutique du génome 

En  1901, Sir Archibald  Garrod identifia  l'alkaptonurie  comme  la  première  maladie 

génétique humaine connue. Aujourd'hui, nous reconnaissons qu'il y a au  moins 8 000 

maladies  humaines causées  par  des  mutations  dans  des  gènes  uniques  (maladies 

monogéniques); ce nombre  augmente  presque  chaque jour. Bien  que  toutes  ces 

maladies soient classées comme "rares", elles peuvent toucher plus de 400 millions de 

personnes  dans  le  monde. Certaines, comme la drépanocytose,  touchent  des  

dizaines de millions de personnes dans le monde et ne sont "rares" que dans certaines 

parties du monde, notamment aux États-Unis, en Europe et en  Asie  de l'Est. Pour un 

groupe de patients, la transplantation de cellules  souches   hématopoïétiques 

HSCT) ou la transplantation d'organes solides peut être utilisée pour 

guérir leur maladie génétique, mais pour la grande majorité des patients, il n y a pas de 

remède  et,  dans  les  meilleurs  des  cas,  ils  sont  traités  par  la  prise  en  charge  des 

symptômes. L'édition thérapeutique du génome est née de l'idée que la thérapie idéale 

pour  les  maladies  monogéniques  serait  de  mettre  au  point  une  méthode  qui  peut 

ctement  les  mutations  à  l'origine  de  la  maladie,  mais  comme  

l'édition  du génome s'est  développée parallèlement à  l'amélioration continue de notre 

compréhension de  la contribution génétique  aux  maladies  non  monogéniques,  le 

l'édition  du  génome  est  en cours  de  développement  non  seulement  

pour guérir les  maladies  monogéniques, mais aussi pour  guérir les  maladies plus 

courantes qui  ont  des  origines  multifactorielles. L'utilisation de l'édition  du génome 

uérir les maladies monogéniques est conceptuellement simple (l'édition du 

génome peut être utilisée  pour  corriger les erreurs  de  typographie  génomique  sous

jacentes),  mais  la puissance de l'édition du  génome est qu'elle fournit un  mécanisme 

eut faire plus que simplement modifier les nucléotides simples. C'est une méthode 

qui peut apporter des  changements  génomiques  plus  sophistiqués  et  nuancés,  qui  

peuvent  être  utilisés pour  guérir  des  maladies  plus  courantes  ou  modifier  leu
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En  1901, Sir Archibald  Garrod identifia  l'alkaptonurie  comme  la  première  maladie 

génétique humaine connue. Aujourd'hui, nous reconnaissons qu'il y a au  moins 8 000 

mutations  dans  des  gènes  uniques  (maladies 

monogéniques); ce nombre  augmente  presque  chaque jour. Bien  que  toutes  ces 

maladies soient classées comme "rares", elles peuvent toucher plus de 400 millions de 

comme la drépanocytose,  touchent  des  

dizaines de millions de personnes dans le monde et ne sont "rares" que dans certaines 

Unis, en Europe et en  Asie  de l'Est. Pour un 

tion de cellules  souches   hématopoïétiques 

HSCT) ou la transplantation d'organes solides peut être utilisée pour 

guérir leur maladie génétique, mais pour la grande majorité des patients, il n y a pas de 

s  des  cas,  ils  sont  traités  par  la  prise  en  charge  des 

symptômes. L'édition thérapeutique du génome est née de l'idée que la thérapie idéale 

pour  les  maladies  monogéniques  serait  de  mettre  au  point  une  méthode  qui  peut 

ctement  les  mutations  à  l'origine  de  la  maladie,  mais  comme  

l'édition  du génome s'est  développée parallèlement à  l'amélioration continue de notre 

compréhension de  la contribution génétique  aux  maladies  non  monogéniques,  le 

l'édition  du  génome  est  en cours  de  développement  non  seulement  

pour guérir les  maladies  monogéniques, mais aussi pour  guérir les  maladies plus 

courantes qui  ont  des  origines  multifactorielles. L'utilisation de l'édition  du génome 

uérir les maladies monogéniques est conceptuellement simple (l'édition du 

génome peut être utilisée  pour  corriger les erreurs  de  typographie  génomique  sous-

jacentes),  mais  la puissance de l'édition du  génome est qu'elle fournit un  mécanisme 

eut faire plus que simplement modifier les nucléotides simples. C'est une méthode 

qui peut apporter des  changements  génomiques  plus  sophistiqués  et  nuancés,  qui  

peuvent  être  utilisés pour  guérir  des  maladies  plus  courantes  ou  modifier  leur  



 

 

évolution. La  nature  exacte de  l'édition   thérapeutique  doit  être guidée  par une  

solide compréhension de l'interaction entre la génétique sous

pathophysiologie  spécifique  de  la maladie. En  d'autres termes,  une  stratégie  

d'édition peut être appropriée pour  une maladie, mais non applicable à une autre

6.2. La thérapie génique ciblée

d’édition de génome

De nombreuses  maladies humaines ont des

constitue  un  espoir  et  une  piste  thérapeutique  prometteuse.  Les  premières  

recherches sur le génome humain à buts thérapeutiques ont débuté à la fin des années 

1990. 

La thérapie  génique est apparue il  y

génique,soigner  ou  prévenir  des  maladies  en  remplaçant  un  gène  défectueux  ou  

en  régulant l’expression d’un gène altéré date des années 50, celle

concrétisée que dans les  années  1990,  a

l’homme.  C’est  le  Dr  Marina Cavazzana  Calvo  et  le  Pr  Alain  Fischer  (de  

l’unité  429  de  l’INSERM  à  l’hôpital Necker)  qui,  en  2000,  a

appliquer  sur  de  très  jeunes  enfants  a

(DICS –X«Déficit  immunitaire  combiné  sévère lié à l'X»)

La  thérapie  génique  est  l'administration

manipuler   l'expression d'un produit génique ou pour modifier les propriétés 

biologiques  des  cellules  vivantes  à  des  fins  thérapeutiques.  Les  thérapies  

géniques offrent la possibilité de traiter des m

il n'existe pas ou peu de traitements. 

Toutefois, l'avènement récent des technologies d'édition du génome a permis de créer 

un nouveau paradigme dans lequel la séquence du génome humain peut être manipulée 

avec précision pour obtenir un effet thérapeutique. Ceci  comprend  la correction  des 

mutations qui causent la maladie, l'ajout de gènes thérapeutiques à des sites 

évolution. La  nature  exacte de  l'édition   thérapeutique  doit  être guidée  par une  

solide compréhension de l'interaction entre la génétique sous

pathophysiologie  spécifique  de  la maladie. En  d'autres termes,  une  stratégie  

dition peut être appropriée pour  une maladie, mais non applicable à une autre

La thérapie génique ciblée : Développement de nouvelles approches 

d’édition de génome 

De nombreuses  maladies humaines ont des causes génétiques. « Réparer » le  génome 

constitue  un  espoir  et  une  piste  thérapeutique  prometteuse.  Les  premières  

recherches sur le génome humain à buts thérapeutiques ont débuté à la fin des années 

La thérapie  génique est apparue il  y a  vingt ans. Si le concept de la thérapie  

génique,soigner  ou  prévenir  des  maladies  en  remplaçant  un  gène  défectueux  ou  

en  régulant l’expression d’un gène altéré date des années 50, celle

concrétisée que dans les  années  1990,  avec  les  premiers  essais  conduits  sur  

l’homme.  C’est  le  Dr  Marina Cavazzana  Calvo  et  le  Pr  Alain  Fischer  (de  

l’unité  429  de  l’INSERM  à  l’hôpital Necker)  qui,  en  2000,  a

appliquer  sur  de  très  jeunes  enfants  atteints d’une  forme  de  déficit  immunitaire  

X«Déficit  immunitaire  combiné  sévère lié à l'X»)[204]. 

La  thérapie  génique  est  l'administration  de  matériel génétique  pour  modifier  ou 

manipuler   l'expression d'un produit génique ou pour modifier les propriétés 

biologiques  des  cellules  vivantes  à  des  fins  thérapeutiques.  Les  thérapies  

géniques offrent la possibilité de traiter des maladies ou des affections pour lesquelles 

il n'existe pas ou peu de traitements.  

Toutefois, l'avènement récent des technologies d'édition du génome a permis de créer 

un nouveau paradigme dans lequel la séquence du génome humain peut être manipulée 

écision pour obtenir un effet thérapeutique. Ceci  comprend  la correction  des 

mutations qui causent la maladie, l'ajout de gènes thérapeutiques à des sites 
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évolution. La  nature  exacte de  l'édition   thérapeutique  doit  être guidée  par une  

solide compréhension de l'interaction entre la génétique sous-jacente et la  

pathophysiologie  spécifique  de  la maladie. En  d'autres termes,  une  stratégie  

dition peut être appropriée pour  une maladie, mais non applicable à une autre[125]. 

: Développement de nouvelles approches 

causes génétiques. « Réparer » le  génome 

constitue  un  espoir  et  une  piste  thérapeutique  prometteuse.  Les  premières  

recherches sur le génome humain à buts thérapeutiques ont débuté à la fin des années 

a  vingt ans. Si le concept de la thérapie  

génique,soigner  ou  prévenir  des  maladies  en  remplaçant  un  gène  défectueux  ou  

en  régulant l’expression d’un gène altéré date des années 50, celle-ci ne s’est 

vec  les  premiers  essais  conduits  sur  

l’homme.  C’est  le  Dr  Marina Cavazzana  Calvo  et  le  Pr  Alain  Fischer  (de  

l’unité  429  de  l’INSERM  à  l’hôpital Necker)  qui,  en  2000,  a permis  de  les  

tteints d’une  forme  de  déficit  immunitaire  

génétique  pour  modifier  ou 

manipuler   l'expression d'un produit génique ou pour modifier les propriétés 

biologiques  des  cellules  vivantes  à  des  fins  thérapeutiques.  Les  thérapies  

aladies ou des affections pour lesquelles 

Toutefois, l'avènement récent des technologies d'édition du génome a permis de créer 

un nouveau paradigme dans lequel la séquence du génome humain peut être manipulée 

écision pour obtenir un effet thérapeutique. Ceci  comprend  la correction  des 

mutations qui causent la maladie, l'ajout de gènes thérapeutiques à des sites 



 

 

spécifiques  dans  le  génome  et  l'élimination  de  gènes  délétères ou  de  séquences 

du génome [205]. 

Après  la  démocratisation  du  séquençage  du  génome,  après  vingt  ans  de  

thérapies géniques, après les  doigts de zinc et  les TALEN, CRISPR

panoplie des  techniques  et  fait  renaître  de  grands  espoirs  pour  soigner  non  

seulement  des maladies  génétiques,  mais  aussi  le  cancer,  le  sida  et  d’autres  

maladies.  La  FDA considère  toute  utilisation  d’édition  du  génome  par  le 

système  CRISPR/Cas9  chez l'homme comme une thérapie génique 

La baisse significative du coût de ces recherches a p

à travers le  monde ; des essais cliniques sont  mêmes en cours et des patients ont déjà 

été guéris par l’utilisation de ces nouvelles biotechnologies.

Cependant,  leur  application, mais  surtout  leurs  potentialités, 

éthiques et doivent conduire  les États à s’interroger sur  une législation qui  n’a pas pu 

forcément anticiper ces avancées de la science.

Les progrès des technologies d'édition du génome pour faire des ajouts, des 

suppressions  et des modifications précises  à  l'ADN  ont  suscité de l'intérêt  dans  le 

monde  entier  en raison de  la  promesse  d'améliorer la santé  humaine.  Par  exemple,  

la révision du génome est mise à l'essai dans le cadre d'essais cliniques afin de 

concevoir des  cellules  immunitaires pour cibler les cellules tumorales  cancéreuses  et  

rendre  les cellules  plus  résistantes  au  VIH.  La  révision  du  génome  pourrait  

également  servir à mettre  au  point  de  nouveauxtraitements  pour  des  maladies  

génétiques  dévastatrices comme  la  maladie  de  Huntington,  la  drépanocytose,  les  

déficiences  immunitaires,  la dystrophie  musculaire  et  lafibrose  kystique.  Comme  

c'est  le  cas  pour  les  autres progrès  médicaux,  chaque  nouveau  potentiel  

l'utilisation  de  la  révision du génome comporte   un   ensemble   unique   d'avantages 

et de risques, les questions de réglementation et les implications sociétales 
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Après  la  démocratisation  du  séquençage  du  génome,  après  vingt  ans  de  

thérapies géniques, après les  doigts de zinc et  les TALEN, CRISPR

panoplie des  techniques  et  fait  renaître  de  grands  espoirs  pour  soigner  non  

seulement  des maladies  génétiques,  mais  aussi  le  cancer,  le  sida  et  d’autres  

maladies.  La  FDA considère  toute  utilisation  d’édition  du  génome  par  le 

système  CRISPR/Cas9  chez l'homme comme une thérapie génique [

La baisse significative du coût de ces recherches a permis la multiplication des projets 

à travers le  monde ; des essais cliniques sont  mêmes en cours et des patients ont déjà 

été guéris par l’utilisation de ces nouvelles biotechnologies. 

Cependant,  leur  application, mais  surtout  leurs  potentialités,  posent  des  questions 

éthiques et doivent conduire  les États à s’interroger sur  une législation qui  n’a pas pu 

forcément anticiper ces avancées de la science. 

Les progrès des technologies d'édition du génome pour faire des ajouts, des 

des modifications précises  à  l'ADN  ont  suscité de l'intérêt  dans  le 

monde  entier  en raison de  la  promesse  d'améliorer la santé  humaine.  Par  exemple,  

la révision du génome est mise à l'essai dans le cadre d'essais cliniques afin de 

des  cellules  immunitaires pour cibler les cellules tumorales  cancéreuses  et  

rendre  les cellules  plus  résistantes  au  VIH.  La  révision  du  génome  pourrait  

également  servir à mettre  au  point  de  nouveauxtraitements  pour  des  maladies  

nétiques  dévastatrices comme  la  maladie  de  Huntington,  la  drépanocytose,  les  

déficiences  immunitaires,  la dystrophie  musculaire  et  lafibrose  kystique.  Comme  

c'est  le  cas  pour  les  autres progrès  médicaux,  chaque  nouveau  potentiel  

l'utilisation  de  la  révision du génome comporte   un   ensemble   unique   d'avantages 

et de risques, les questions de réglementation et les implications sociétales 
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Après  la  démocratisation  du  séquençage  du  génome,  après  vingt  ans  de  

thérapies géniques, après les  doigts de zinc et  les TALEN, CRISPR-Cas9 complète la 

panoplie des  techniques  et  fait  renaître  de  grands  espoirs  pour  soigner  non  

seulement  des maladies  génétiques,  mais  aussi  le  cancer,  le  sida  et  d’autres  

maladies.  La  FDA considère  toute  utilisation  d’édition  du  génome  par  le  

[206]. 

ermis la multiplication des projets 

à travers le  monde ; des essais cliniques sont  mêmes en cours et des patients ont déjà 

posent  des  questions 

éthiques et doivent conduire  les États à s’interroger sur  une législation qui  n’a pas pu 

Les progrès des technologies d'édition du génome pour faire des ajouts, des 

des modifications précises  à  l'ADN  ont  suscité de l'intérêt  dans  le 

monde  entier  en raison de  la  promesse  d'améliorer la santé  humaine.  Par  exemple,  

la révision du génome est mise à l'essai dans le cadre d'essais cliniques afin de 

des  cellules  immunitaires pour cibler les cellules tumorales  cancéreuses  et  

rendre  les cellules  plus  résistantes  au  VIH.  La  révision  du  génome  pourrait  

également  servir à mettre  au  point  de  nouveauxtraitements  pour  des  maladies  

nétiques  dévastatrices comme  la  maladie  de  Huntington,  la  drépanocytose,  les  

déficiences  immunitaires,  la dystrophie  musculaire  et  lafibrose  kystique.  Comme  

c'est  le  cas  pour  les  autres progrès  médicaux,  chaque  nouveau  potentiel  

l'utilisation  de  la  révision du génome comporte   un   ensemble   unique   d'avantages 

et de risques, les questions de réglementation et les implications sociétales [207]. 



 

 

6.3. Edition du génome

6.3.1. Le mécanisme fondamental d’édition génomique

Avec   les   nouveaux   outils   développés   dans   les   dernières   années   en   biologie 

moléculaire, il est possible maintenant d’envisager la modification du génome humain 

de façon spécifique.  

En fait, Lorsqu’on utilise un outil d’édition de génome, 

une  cassure  double  brin  dans  la  molécule  d’ADN,  et  ce,  en  ciblant  un  gène  de  

façon spécifique. Suite à cette cassure, les mécanismes de réparation endogènes 

s’activent et cherchent à corriger la mutation que notr

[125].La cellule hôte dispose de deux mécanismes majeurs pour réparer le génome au 

niveau du site de coupure double brin.  Soit le NHEJ (pour Non Homologous End 

Joining) soit le HDR (pour  Homology  Direct  Repair),  chacun  a  des  propriétés  

différentes  et  donc  des applications bien particulière

Figure 40 :Mécanismes endogènes impliqués dans la réparationd'une coupure 

Edition du génome : Une modification ciblée du génome

Le mécanisme fondamental d’édition génomique

c   les   nouveaux   outils   développés   dans   les   dernières   années   en   biologie 

moléculaire, il est possible maintenant d’envisager la modification du génome humain 

En fait, Lorsqu’on utilise un outil d’édition de génome, on vise normalement à causer 

une  cassure  double  brin  dans  la  molécule  d’ADN,  et  ce,  en  ciblant  un  gène  de  

façon spécifique. Suite à cette cassure, les mécanismes de réparation endogènes 

s’activent et cherchent à corriger la mutation que notre système d’édition a causée 

.La cellule hôte dispose de deux mécanismes majeurs pour réparer le génome au 

niveau du site de coupure double brin.  Soit le NHEJ (pour Non Homologous End 

(pour  Homology  Direct  Repair),  chacun  a  des  propriétés  

différentes  et  donc  des applications bien particulière(Figure 37). 

[208] 

 

:Mécanismes endogènes impliqués dans la réparationd'une coupure 
double brin de l'ADN 
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: Une modification ciblée du génome 

Le mécanisme fondamental d’édition génomique 
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moléculaire, il est possible maintenant d’envisager la modification du génome humain 

on vise normalement à causer 

une  cassure  double  brin  dans  la  molécule  d’ADN,  et  ce,  en  ciblant  un  gène  de  

façon spécifique. Suite à cette cassure, les mécanismes de réparation endogènes 

e système d’édition a causée 

.La cellule hôte dispose de deux mécanismes majeurs pour réparer le génome au 

niveau du site de coupure double brin.  Soit le NHEJ (pour Non Homologous End 

(pour  Homology  Direct  Repair),  chacun  a  des  propriétés  

:Mécanismes endogènes impliqués dans la réparationd'une coupure 



 

 

6.3.1.1. La jonction d'extrémités no

La  Jonction  d'extrémités  non  homologues  «  non  homologous  end

» dans  la  plupart des cas, introduisant des  petites  insertions  ou  délétions  (INDELs)  

au site de  coupure. De  cette  façon,  il  est possible 

de lecture d’un gène muté, ou même faire l’inhibition d’un ou plusieurs gènes 

205]. 

Comme  technique  de  réparation  cellulaire,  NHEJ  a  l’avant

au long du cycle cellulaire. Ainsi, cette technique n’a pas besoin d’unbrin donneur ou 

de chromatides sœurs,  ce  qui  fait  que  la  réparation  se  fait  rapidement  et  permet  

la continuité du cycle cellulaire. NHEJ se fait p

liaison et  recrutement  au  niveau  des  brins  cassés,  la  terminaison  des  brins  et  

leur  ligation.  

Cette voie est donc la voie de choix  pour  générer  des  knock

aléatoire entraînera une population cellulaire expérimentale où les mutations apparues 

sont hétérogènes [209]. 

6.3.1.2. La Recombinaison homologue (HDR)

Contrairement  au  NHEJ  cette  voie  utilise  un  brin  donneur/modèle  pour  combler  

la coupure.  Lorsque lebrin donneur est présent, c'est cette voie qui sera prépondérante. 

En présence de l’ADN donneur, ayant des séquences homologues aux extrémités de la 

cassure,  il  est  possible  aussi  d’induire  son  introduction  dans  ce  site  spécifique.  

La recombinaison homologue «homology

parties manquantes des gènes mutés 

réaliser avec précision des mutations, insertions et délétions par le biais d'une séquence 

donneur : c'est le  knock-in. En prenant pour précaution, dans le cas de CRISPRcas9, 

de s'assurerde l'absence de PAM dans la séquence donneur, afin qu'elle ne  soit pas  à 

son tour découpée [210]. 

La jonction d'extrémités non homologues (NHEJ)

La  Jonction  d'extrémités  non  homologues  «  non  homologous  end

» dans  la  plupart des cas, introduisant des  petites  insertions  ou  délétions  (INDELs)  

au site de  coupure. De  cette  façon,  il  est possible  d’envisager  de  corriger  le  cadre  

de lecture d’un gène muté, ou même faire l’inhibition d’un ou plusieurs gènes 

Comme  technique  de  réparation  cellulaire,  NHEJ  a  l’avantage  d’être  active  tout  

au long du cycle cellulaire. Ainsi, cette technique n’a pas besoin d’unbrin donneur ou 

de chromatides sœurs,  ce  qui  fait  que  la  réparation  se  fait  rapidement  et  permet  

la continuité du cycle cellulaire. NHEJ se fait principalement en 3 étapes, soit la 

liaison et  recrutement  au  niveau  des  brins  cassés,  la  terminaison  des  brins  et  

Cette voie est donc la voie de choix  pour  générer  des  knock-out mais  son  caractère 

population cellulaire expérimentale où les mutations apparues 

La Recombinaison homologue (HDR) 

airement  au  NHEJ  cette  voie  utilise  un  brin  donneur/modèle  pour  combler  

la coupure.  Lorsque lebrin donneur est présent, c'est cette voie qui sera prépondérante. 

En présence de l’ADN donneur, ayant des séquences homologues aux extrémités de la 

cassure,  il  est  possible  aussi  d’induire  son  introduction  dans  ce  site  spécifique.  

La recombinaison homologue «homology-directedrepair (HDR)» permet d’insérer les 

parties manquantes des gènes mutés [125, 205]. C'est cette  voie qui sera préférée pour 

réaliser avec précision des mutations, insertions et délétions par le biais d'une séquence 

in. En prenant pour précaution, dans le cas de CRISPRcas9, 

rerde l'absence de PAM dans la séquence donneur, afin qu'elle ne  soit pas  à 
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La  Jonction  d'extrémités  non  homologues  «  non  homologous  end-joining  (NHEJ)  

» dans  la  plupart des cas, introduisant des  petites  insertions  ou  délétions  (INDELs)  

d’envisager  de  corriger  le  cadre  

de lecture d’un gène muté, ou même faire l’inhibition d’un ou plusieurs gènes [125, 
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la coupure.  Lorsque lebrin donneur est présent, c'est cette voie qui sera prépondérante.  

En présence de l’ADN donneur, ayant des séquences homologues aux extrémités de la 

cassure,  il  est  possible  aussi  d’induire  son  introduction  dans  ce  site  spécifique.  

directedrepair (HDR)» permet d’insérer les 

. C'est cette  voie qui sera préférée pour 

réaliser avec précision des mutations, insertions et délétions par le biais d'une séquence 

in. En prenant pour précaution, dans le cas de CRISPRcas9, 

rerde l'absence de PAM dans la séquence donneur, afin qu'elle ne  soit pas  à 



 

 

6.3.1.3. Rôle du cycle cellulaire dans le choix de mécanismes de 

réparations

Bien  que  les  cellules  possèdent  différents  mécanismes  de  réparations  (le  NHEJ 

et l'HDR)  c'est  la  phase  du  cycle  cellul

entre ces  deux  voies.  Le  NHEJ est dominant  pendant les phases  G1, S et  G2 tandis  

que l'HDR  est limité à la fin  des  phases S (phase de synthèse) et G2 (la deuxième 

sous-phase de l'Interphase) 

chromatides soeurs sont disponibles pour servir de matrice de réparation. En pratique, 

celalimite la réalisation de knock

division et  restreint  donc cette approche, surtout in vivo. Plusieurs artifices peuvent 

être  déployés pour contourner cette limitation 

réparation de l'ADN tels que le single strandannealing, alternative end joining

microhomologymediated end joining, mismatch base nucleotide ou excision repair 

peuvent aussi être utiliséespour éditer le génome 

6.3.2. Les nucléases programmables en tant qu'outils d'édition du 

génome 

Dans  l’évolution  de l’ingénierie des  génomes,  plusieurs  outils  ont  été  développés. 

Actuellement, Il existe quatre outils qui permettent de faire

du  génome, l’un n’est plus utilisé, les méganucléases, il constitue la  première 

génération d’outils, et trois le sont encore

fingernucleases», TALEN «Transcription Activator

plus   récent,CRISPR-Cas9 «Clustered

Repeats –CRISPR associated

Au milieu des années 1990s, des biologistes, découvrirent qu'en introduisant une 

cassure double brin au niveau d'

une endonucléase dotée d'un site de reconnaissance extrêmement peu fréquent), ils 

augmentaient énormément la fréquence de recombinaisons homologues, ainsi que son

mécanisme alternatif de réparation le NHEJ

Rôle du cycle cellulaire dans le choix de mécanismes de 

réparations 

Bien  que  les  cellules  possèdent  différents  mécanismes  de  réparations  (le  NHEJ 

et l'HDR)  c'est  la  phase  du  cycle  cellulaire  qui  gouverne  principalement le choix 

entre ces  deux  voies.  Le  NHEJ est dominant  pendant les phases  G1, S et  G2 tandis  

que l'HDR  est limité à la fin  des  phases S (phase de synthèse) et G2 (la deuxième 

phase de l'Interphase) [211], lorsque la réplication de l'ADN est complète et les 

oeurs sont disponibles pour servir de matrice de réparation. En pratique, 

celalimite la réalisation de knock-in  par  la  Cas9 et ses guides  ARNs  aux cellules en 

division et  restreint  donc cette approche, surtout in vivo. Plusieurs artifices peuvent 

re  déployés pour contourner cette limitation [212-215]. D'autres voies mineures de 

réparation de l'ADN tels que le single strandannealing, alternative end joining

microhomologymediated end joining, mismatch base nucleotide ou excision repair 

peuvent aussi être utiliséespour éditer le génome [209, 216-219]. 

Les nucléases programmables en tant qu'outils d'édition du 

Dans  l’évolution  de l’ingénierie des  génomes,  plusieurs  outils  ont  été  développés. 

Actuellement, Il existe quatre outils qui permettent de faire des  modifications  ciblées 

du  génome, l’un n’est plus utilisé, les méganucléases, il constitue la  première 

génération d’outils, et trois le sont encore(Figure 38) : nucléases à doigts de zinc «zinc 

fingernucleases», TALEN «Transcription Activator-Like Effector 

Cas9 «Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic

CRISPR associated protein 9». 

Au milieu des années 1990s, des biologistes, découvrirent qu'en introduisant une 

cassure double brin au niveau d'un locus du génome (en utilisant une méganucléase, 

une endonucléase dotée d'un site de reconnaissance extrêmement peu fréquent), ils 

augmentaient énormément la fréquence de recombinaisons homologues, ainsi que son

mécanisme alternatif de réparation le NHEJ [220]. Ils venaient de réaliser que pour 
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que l'HDR  est limité à la fin  des  phases S (phase de synthèse) et G2 (la deuxième 
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oeurs sont disponibles pour servir de matrice de réparation. En pratique, 

in  par  la  Cas9 et ses guides  ARNs  aux cellules en 

division et  restreint  donc cette approche, surtout in vivo. Plusieurs artifices peuvent 

D'autres voies mineures de 

réparation de l'ADN tels que le single strandannealing, alternative end joining, 

microhomologymediated end joining, mismatch base nucleotide ou excision repair 

Les nucléases programmables en tant qu'outils d'édition du 

Dans  l’évolution  de l’ingénierie des  génomes,  plusieurs  outils  ont  été  développés. 

des  modifications  ciblées 

du  génome, l’un n’est plus utilisé, les méganucléases, il constitue la  première 

: nucléases à doigts de zinc «zinc 

 Nucleases» et, le 

Interspaced Short Palindromic 

Au milieu des années 1990s, des biologistes, découvrirent qu'en introduisant une 

un locus du génome (en utilisant une méganucléase, 

une endonucléase dotée d'un site de reconnaissance extrêmement peu fréquent), ils 

augmentaient énormément la fréquence de recombinaisons homologues, ainsi que son 

. Ils venaient de réaliser que pour 



 

 

obtenir une édition  génomique reproductible, il leur fallait une  méthode efficace pour 

produire une cassure double brin à l'en

ces DSB (Double Strand Break ou Coupure double brin) fut d'utiliser

protéines sont composées de domaines de liaison à l'ADN à doigts de zinc fusionnées  

avec  un domaine de clivage  de  l'ADN 

Pour le domaine nucléase, il est formé principalement par l’endonucléase  FokI. Des  

publications  montrèrent  ensuite  que  les ZFNs étaient utilisables p

éditions par recombinaison homologue chez l'animal notamment chez la drosophile et 

la souris [222, 223]. En 2005, c'est un groupe de  Sangamo  Biosciences  qui  rapporta  

la  première  modification chez  des  cellules humaines. Ils étaient parvenus  à  corriger  

une  mutation  du  gène  IL2R

responsable  de  DICS  (déficit  immunitaire  combiné sévère). Avec un  taux  de  18% 

de  cellules  «  corrigées  »  dont  7%  pour  lesquelles la correction  eut  lieu  au  

niveau  des  deux  chromosomes  X, l'expérience  était  un succès 

encourageants portaient les espoirs d'une application clinique  des  ZFN 

Cependant, la  production  de  ZFN  capable  de  reconnaître fidèlement des sites 

spécifiques s’avéra lente et pointilleuse. 

jour  en  2009 après  la  découverte  d'une nouvelle classe de protéines trans 

activatrices  : les  TALENs. Provenant de l'association  artificielle  entre  une protéine  

d'unebactériepathogènedu végétal, le Xanthomonas

nucléase,  les  Transcriptor Activation

un   assemblage   précis  de séquences modulables  pour  cibler  des  séquences  ADN  

choisies. Mais cette approche  nécessite encore  un  travail  considérable.  Elle  impose  

de  créer une  nouvelle  protéine  et  de  la valider  avant  chaque  nouvelle  expérience.  

Bien  qu'encore  utilisé,  ce  processus  limite aujourd'hui  leur  vaste  adoption.  L'outil  

qui  détrône  ces  précédentes  techniques,  qu'on nomme CRISPR

emprunté par la biotechnologie au règne bactérien.

obtenir une édition  génomique reproductible, il leur fallait une  méthode efficace pour 

produire une cassure double brin à l'endroit voulu. La première stratégie pour obtenir 

ces DSB (Double Strand Break ou Coupure double brin) fut d'utiliser

protéines sont composées de domaines de liaison à l'ADN à doigts de zinc fusionnées  

avec  un domaine de clivage  de  l'ADN  provenant d'une enzyme de restriction 

Pour le domaine nucléase, il est formé principalement par l’endonucléase  FokI. Des  

publications  montrèrent  ensuite  que  les ZFNs étaient utilisables p

éditions par recombinaison homologue chez l'animal notamment chez la drosophile et 

En 2005, c'est un groupe de  Sangamo  Biosciences  qui  rapporta  

la  première  modification chez  des  cellules humaines. Ils étaient parvenus  à  corriger  

une  mutation  du  gène  IL2Rγ porté  par  le chromosome X, une mutation  

e  de  DICS  (déficit  immunitaire  combiné sévère). Avec un  taux  de  18% 

de  cellules  «  corrigées  »  dont  7%  pour  lesquelles la correction  eut  lieu  au  

niveau  des  deux  chromosomes  X, l'expérience  était  un succès [224

encourageants portaient les espoirs d'une application clinique  des  ZFN 

Cependant, la  production  de  ZFN  capable  de  reconnaître fidèlement des sites 

spécifiques s’avéra lente et pointilleuse. Une  solution  technique  plus  fiable  vit  le  

jour  en  2009 après  la  découverte  d'une nouvelle classe de protéines trans 

activatrices  : les  TALENs. Provenant de l'association  artificielle  entre  une protéine  

d'unebactériepathogènedu végétal, le Xanthomonas[226, 227], et  un  domaine  

nucléase,  les  Transcriptor Activation-LikeEffectorNucleases. Ces protéines  utilisent   

un   assemblage   précis  de séquences modulables  pour  cibler  des  séquences  ADN  

proche  nécessite encore  un  travail  considérable.  Elle  impose  

de  créer une  nouvelle  protéine  et  de  la valider  avant  chaque  nouvelle  expérience.  

Bien  qu'encore  utilisé,  ce  processus  limite aujourd'hui  leur  vaste  adoption.  L'outil  

qui  détrône  ces  précédentes  techniques,  qu'on nomme CRISPR-

emprunté par la biotechnologie au règne bactérien. 
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obtenir une édition  génomique reproductible, il leur fallait une  méthode efficace pour 

La première stratégie pour obtenir 

ces DSB (Double Strand Break ou Coupure double brin) fut d'utiliser des ZFNs.  Ces  

protéines sont composées de domaines de liaison à l'ADN à doigts de zinc fusionnées  

provenant d'une enzyme de restriction [221]. 

Pour le domaine nucléase, il est formé principalement par l’endonucléase  FokI. Des  

publications  montrèrent  ensuite  que  les ZFNs étaient utilisables pour réaliser des 

éditions par recombinaison homologue chez l'animal notamment chez la drosophile et 

En 2005, c'est un groupe de  Sangamo  Biosciences  qui  rapporta  

la  première  modification chez  des  cellules humaines. Ils étaient parvenus  à  corriger  

é  par  le chromosome X, une mutation  

e  de  DICS  (déficit  immunitaire  combiné sévère). Avec un  taux  de  18% 

de  cellules  «  corrigées  »  dont  7%  pour  lesquelles la correction  eut  lieu  au  

224]. Ces  résultats 

encourageants portaient les espoirs d'une application clinique  des  ZFN [225]. 

Cependant, la  production  de  ZFN  capable  de  reconnaître fidèlement des sites 

plus  fiable  vit  le  

jour  en  2009 après  la  découverte  d'une nouvelle classe de protéines trans 

activatrices  : les  TALENs. Provenant de l'association  artificielle  entre  une protéine  

, et  un  domaine  

LikeEffectorNucleases. Ces protéines  utilisent   

un   assemblage   précis  de séquences modulables  pour  cibler  des  séquences  ADN  

proche  nécessite encore  un  travail  considérable.  Elle  impose  

de  créer une  nouvelle  protéine  et  de  la valider  avant  chaque  nouvelle  expérience.  

Bien  qu'encore  utilisé,  ce  processus  limite aujourd'hui  leur  vaste  adoption.  L'outil  

-Cas9 est lui aussi 



 

 

Cet  outil  possède  plusieurs  atouts  par  rapport  aux  meilleures  nucléases  ZFN  et 

TALEN: la simplicité, la rapidit

deux  semaines)  et  le  coût  (environ dix  fois 

Cette  quatrième  génération d’outils de  modification ciblée du génome, dénommée  

CRISPR-Cas9, est décrite davantage ci

chacune  de  ces  plateformes  des  endonucléases, par  exemple,  le  type  de rupture  

qui  est  créé  est  différent. En général, cependant, chacune de ces plateformes produit 

ses effets d'édition par la création d'une DSB et

d'action fondamental. 

6.4. CRISPR CAS9

génome 

La technique CRISPR/Cas9 est l'un des nombreux outils d'édition de gènes. Beaucoup 

préfèrent  la  technique  CRISPR/Cas9  en  ra

et  de précision dans le découpage et le collage de l'ADN. L'une des raisons de sa 

popularité est qu'il  permet  de réaliser du génie génétique à  une échelle sans  

précédent et à très faible  coût. Ce  qui  la  

génétique antérieures,  c'est qu'elle permet  l'introduction ou l'élimination  de  plus  

d'un  gène à  la fois.  Cela  permet de  manipuler  de  nombreux  gènes  différents  dans  

une  lignée  cellulaire,  une  plante

processus  de quelques  années  à  quelques semaines. Il est également différent en ce 

sens qu'il n'est pas spécifique à une espèce et peut donc être utilisé sur des organismes 

précédemment résistants au génie génétique. Cette  technique  est  déjà  à  l'étude  pour  

un  grand  nombre  d'applications  dans  des domaines  allant  de  l'agriculture  à  la  

santé  humaine.  Dans  le  contexte  de  la  santé,  elle pourrait  ouvrir  la  voie  au  

développement  de  nouveaux  traitements  pour  des  maladies métaboliques  rares  et  

des  maladies  génétiques  allant  de  l'hémophilie  à  la  maladie  de Huntingdon.  Il  

est  également  utilisé  dans  la  création  d'animaux  transgéniques  pour produire  de

organes  destinés  à  la  transplantation  chez  l'homme.  La  technologie  est également 

Cet  outil  possède  plusieurs  atouts  par  rapport  aux  meilleures  nucléases  ZFN  et 

TALEN: la simplicité, la rapidité (mise au point pour un gène particulier en moins de 

deux  semaines)  et  le  coût  (environ dix  fois moindre). 

Cette  quatrième  génération d’outils de  modification ciblée du génome, dénommée  

Cas9, est décrite davantage ci-dessous.Il y a des  différences  subtiles  entre  

chacune  de  ces  plateformes  des  endonucléases, par  exemple,  le  type  de rupture  

qui  est  créé  est  différent. En général, cependant, chacune de ces plateformes produit 

ses effets d'édition par la création d'une DSB et elles partagent donc un mécanisme 

CRISPR CAS9 : Une technologie révolutionnaire dans l’édition du 

La technique CRISPR/Cas9 est l'un des nombreux outils d'édition de gènes. Beaucoup 

préfèrent  la  technique  CRISPR/Cas9  en  raison  de  son  haut  degré de  flexibilité  

et  de précision dans le découpage et le collage de l'ADN. L'une des raisons de sa 

popularité est qu'il  permet  de réaliser du génie génétique à  une échelle sans  

précédent et à très faible  coût. Ce  qui  la  différencie  des  techniques de génie  

génétique antérieures,  c'est qu'elle permet  l'introduction ou l'élimination  de  plus  

d'un  gène à  la fois.  Cela  permet de  manipuler  de  nombreux  gènes  différents  dans  

une  lignée  cellulaire,  une  plante  ou un  animal  très  rapidement,  ce  qui  réduit  le  

processus  de quelques  années  à  quelques semaines. Il est également différent en ce 

sens qu'il n'est pas spécifique à une espèce et peut donc être utilisé sur des organismes 

s au génie génétique. Cette  technique  est  déjà  à  l'étude  pour  

un  grand  nombre  d'applications  dans  des domaines  allant  de  l'agriculture  à  la  

santé  humaine.  Dans  le  contexte  de  la  santé,  elle pourrait  ouvrir  la  voie  au  

ement  de  nouveaux  traitements  pour  des  maladies métaboliques  rares  et  

des  maladies  génétiques  allant  de  l'hémophilie  à  la  maladie  de Huntingdon.  Il  

est  également  utilisé  dans  la  création  d'animaux  transgéniques  pour produire  de

organes  destinés  à  la  transplantation  chez  l'homme.  La  technologie  est également 

156 

Cet  outil  possède  plusieurs  atouts  par  rapport  aux  meilleures  nucléases  ZFN  et 

é (mise au point pour un gène particulier en moins de 

Cette  quatrième  génération d’outils de  modification ciblée du génome, dénommée  

ifférences  subtiles  entre  

chacune  de  ces  plateformes  des  endonucléases, par  exemple,  le  type  de rupture  

qui  est  créé  est  différent. En général, cependant, chacune de ces plateformes produit 

elles partagent donc un mécanisme 

: Une technologie révolutionnaire dans l’édition du 

La technique CRISPR/Cas9 est l'un des nombreux outils d'édition de gènes. Beaucoup 

ison  de  son  haut  degré de  flexibilité  

et  de précision dans le découpage et le collage de l'ADN. L'une des raisons de sa 

popularité est qu'il  permet  de réaliser du génie génétique à  une échelle sans  

différencie  des  techniques de génie  

génétique antérieures,  c'est qu'elle permet  l'introduction ou l'élimination  de  plus  

d'un  gène à  la fois.  Cela  permet de  manipuler  de  nombreux  gènes  différents  dans  

ou un  animal  très  rapidement,  ce  qui  réduit  le  

processus  de quelques  années  à  quelques semaines. Il est également différent en ce 

sens qu'il n'est pas spécifique à une espèce et peut donc être utilisé sur des organismes 

s au génie génétique. Cette  technique  est  déjà  à  l'étude  pour  

un  grand  nombre  d'applications  dans  des domaines  allant  de  l'agriculture  à  la  

santé  humaine.  Dans  le  contexte  de  la  santé,  elle pourrait  ouvrir  la  voie  au  

ement  de  nouveaux  traitements  pour  des  maladies métaboliques  rares  et  

des  maladies  génétiques  allant  de  l'hémophilie  à  la  maladie  de Huntingdon.  Il  

est  également  utilisé  dans  la  création  d'animaux  transgéniques  pour produire  des  

organes  destinés  à  la  transplantation  chez  l'homme.  La  technologie  est également 



 

 

à l'étude pour la thérapie génique. Plusieurs entreprises ont été fondées pour exploiter  

commercialement  la  technologie  et  de  grandes  sociétés  pharmaceutiq

également  son  utilisation  pour  la  découverte  et  le   développement  de 

médicaments. 

 

6.4.1. Mécanisme d’action de système CRISPR Cas9

L'histoire  de  CRISPR  en  tant  que  système  immunitaire  étudié  en  microbiologie  

allait entrer  en  collision  avec  le  domaine  de  l'édition  génomique.  Au  fur  et  à  

mesure, l'accumulation  des  études  sur  le  système  CRISPR

idée  plus complète  de  son  fonctionnement  en  tant  que  système  immunitaire.  

C'est  cette  même base de connaissances qui permettrait

dans   leurs découvertes d'identifier le potentiel qu'avait ce fantastique système naturel.  

Il pourrait être détourné de son activité initiale pour servir d'outil d'édition du 

et il avait le potentiel de faire partie des outils les plus performants de ce domaine 

(Figure 39) 

 

 

 

Figure 41 :Illustration des structures de

à l'étude pour la thérapie génique. Plusieurs entreprises ont été fondées pour exploiter  

commercialement  la  technologie  et  de  grandes  sociétés  pharmaceutiq

également  son  utilisation  pour  la  découverte  et  le   développement  de 

Mécanisme d’action de système CRISPR Cas9

L'histoire  de  CRISPR  en  tant  que  système  immunitaire  étudié  en  microbiologie  

collision  avec  le  domaine  de  l'édition  génomique.  Au  fur  et  à  

mesure, l'accumulation  des  études  sur  le  système  CRISPR-Cas  permit  d'avoir  une  

idée  plus complète  de  son  fonctionnement  en  tant  que  système  immunitaire.  

ette  même base de connaissances qui permettrait aux scientifiques

dans   leurs découvertes d'identifier le potentiel qu'avait ce fantastique système naturel.  

Il pourrait être détourné de son activité initiale pour servir d'outil d'édition du 

et il avait le potentiel de faire partie des outils les plus performants de ce domaine 

:Illustration des structures des nucléases : ZFNs, Talens et Crispr 
cas9[209] 
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6.4.1.1. CRISPR Cas9 comme système de défense immunitaire 

bactérien 

Avant de quitter l'histoire microbiologique de CRISPR, pour nous intéresser seuleme

à  l'ensemble  formé  par  la  protéine  Cas9  et  ses  guides  ARN,  voici  une  

description  de l'action du système CRISPR

adaptatif : 

Le système  CRISPR-Cas  déclenche  une  immunité  vis  à  vis  d'éléments  gé

étrangers  par  le  biais  de  3  étapes : l'adaptation,  l'expression  et  enfin  l'interférence 

(Figure 40). Ces 3 étapes peuvent être réparties en deux groupes distincts : tout 

d'abord la  «prise  d'information  »  qui  comprend  l'étaped'adapt

» qui regroupe   l'expression  et  l'interférence.  Les  protéines   impliquées   dans   la   

prise d'information  (Cas1  et  Cas2)  ont  tendance  à  être  hautement  conservées  

entre  les différents   types CRISPR,   tandis   qu

Figure 42 :Mécanismes naturels des systèmes CRISPR microbiensdans 

Figure 43 :Illustration du détournement du système immunitairebactéri

CRISPR Cas9 comme système de défense immunitaire 

 

Avant de quitter l'histoire microbiologique de CRISPR, pour nous intéresser seuleme

à  l'ensemble  formé  par  la  protéine  Cas9  et  ses  guides  ARN,  voici  une  

description  de l'action du système CRISPR-Cas9 en tant que système immunitaire 

Cas  déclenche  une  immunité  vis  à  vis  d'éléments  gé

étrangers  par  le  biais  de  3  étapes : l'adaptation,  l'expression  et  enfin  l'interférence 

. Ces 3 étapes peuvent être réparties en deux groupes distincts : tout 

d'abord la  «prise  d'information  »  qui  comprend  l'étaped'adaptation  puis «  l'action  

» qui regroupe   l'expression  et  l'interférence.  Les  protéines   impliquées   dans   la   

prise d'information  (Cas1  et  Cas2)  ont  tendance  à  être  hautement  conservées  

entre  les différents   types CRISPR,   tandis   que   celles   des   deux   dernières   

:Mécanismes naturels des systèmes CRISPR microbiensdans 
l'immunité adaptative 

:Illustration du détournement du système immunitairebactéri
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CRISPR Cas9 comme système de défense immunitaire 

Avant de quitter l'histoire microbiologique de CRISPR, pour nous intéresser seulement 

à  l'ensemble  formé  par  la  protéine  Cas9  et  ses  guides  ARN,  voici  une  

Cas9 en tant que système immunitaire 

Cas  déclenche  une  immunité  vis  à  vis  d'éléments  génétiques 

étrangers  par  le  biais  de  3  étapes : l'adaptation,  l'expression  et  enfin  l'interférence 

. Ces 3 étapes peuvent être réparties en deux groupes distincts : tout 

ation  puis «  l'action  

» qui regroupe   l'expression  et  l'interférence.  Les  protéines   impliquées   dans   la   

prise d'information  (Cas1  et  Cas2)  ont  tendance  à  être  hautement  conservées  

e   celles   des   deux   dernières   
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étapes   varient grandement d'un micro

6.4.1.2. CRISP

génome 

 

Figure 44 :Schéma illustrant le mécanisme d’action de 

étapes   varient grandement d'un micro-organisme à un autre. 

[228] 

CRISPR Cas9 comme outil de modification ciblée du 

[229] 
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En   microbiologie, CRISPR

l'immunité  adaptative  de  la  bactérie.  En  biotechnologie  c'est  donc  le  même  mot  

qui  a été  utilisé  pour  décrire  la  technique

composé  de l'enzyme  Cas9 et  son  guide  d'ARN  artificiel  (soit  le  sgARN  unique,  

soit  le  doublet tarcrARN  :  crARN).  La  technologie  CRISPR

la  méthode  qui permet  d'éditer les cellules

universelle  :  chez les plantes, animaux ou bactéries.

Les  bactéries  ont  acquis  les  Cas9  pendant  leur  évolution.  La  Cas9  est  

l'endonucléase guidée par l'ARN des systèmes CRISPR de Type II. Cas9 p

désigner les gènes Cas9 qui codent pour cette protéine. Bien que des protéines 

homologues existent, c'est aujourd'hui  celle

elle  est  capable  d'agir  seule  par rapport à certains complexes protéique

remplissent le même rôle chez la bactérie. Elle  est  aussi  de  petite  taille.  La  saCas9  

de Staphylococcus  aureus étant  celle  dont  le rapport taille/spécificité semble le

optimal [230]. ien que de taille supérieure, la sp

également  largement  répandue  en  laboratoire car elle fut adoptée la première 

Déroulement de l'action au niveau macromoléculaire 

Au  contact  de  l'ADN  double  brin  qu'elle  va  ensuite  découper,  la  Cas9  

reconnaîtd'abord  une  séquence  conservée  de  2  à  4  pai

protospacer  adjacent motif  (PAM)  (5

Cas9  interroge  la séquence  ADN

complémentarité  avec l'ARN guide 

premières  bases  (la  séquence appelée seed),  l'invasion  de  l'ARN  peut  avoir  lieu  

en  même  temps  que  l'ADN  se déroule pour former une boucle R (c'est à dire une 

boucle composé d'ADN simple brin formé pa

clivage précis de chaque brin par les domaines HNH et RuvC de la Cas9 qui génèrent 

une cassure double brin à bout franc. La cassure a lieu 3 nucléotides en amont de 

l'extrémité 3' de la séquence protospacer, en mesur

En   microbiologie, CRISPR-Cas   désigne   la   structure   du   génome   qui   supporte 

l'immunité  adaptative  de  la  bactérie.  En  biotechnologie  c'est  donc  le  même  mot  

qui  a été  utilisé  pour  décrire  la  technique d'édition  génomique  par  le  duo 

composé  de l'enzyme  Cas9 et  son  guide  d'ARN  artificiel  (soit  le  sgARN  unique,  

soit  le  doublet tarcrARN  :  crARN).  La  technologie  CRISPR-Cas9  désigne  donc  

la  méthode  qui permet  d'éditer les cellules,  tissus  et  organismes  entier  de  manière  

universelle  :  chez les plantes, animaux ou bactéries. 

Les  bactéries  ont  acquis  les  Cas9  pendant  leur  évolution.  La  Cas9  est  

l'endonucléase guidée par l'ARN des systèmes CRISPR de Type II. Cas9 p

désigner les gènes Cas9 qui codent pour cette protéine. Bien que des protéines 

homologues existent, c'est aujourd'hui  celle-ci  qui  apparaît  la  plus  pratique  car  

elle  est  capable  d'agir  seule  par rapport à certains complexes protéique

remplissent le même rôle chez la bactérie. Elle  est  aussi  de  petite  taille.  La  saCas9  

étant  celle  dont  le rapport taille/spécificité semble le

. ien que de taille supérieure, la spCas9  de Streptococcus pyogenes

également  largement  répandue  en  laboratoire car elle fut adoptée la première 

Déroulement de l'action au niveau macromoléculaire (Figure 41) 

Au  contact  de  l'ADN  double  brin  qu'elle  va  ensuite  découper,  la  Cas9  

reconnaîtd'abord  une  séquence  conservée  de  2  à  4  paire  de  bases  : The  

er  adjacent motif  (PAM)  (5′-NGG-3′) [232]. Après  fixation  au  PAM,  la  

Cas9  interroge  la séquence  ADN  opposée  à  celui-ci  à  la  recherche  d'une  

complémentarité  avec l'ARN guide [233]. Si  il y a complémentarité,  avec  les  12  

premières  bases  (la  séquence appelée seed),  l'invasion  de  l'ARN  peut  avoir  lieu  

en  même  temps  que  l'ADN  se déroule pour former une boucle R (c'est à dire une 

boucle composé d'ADN simple brin formé par hybridation avec un ARN). S'ensuit un 

clivage précis de chaque brin par les domaines HNH et RuvC de la Cas9 qui génèrent 

une cassure double brin à bout franc. La cassure a lieu 3 nucléotides en amont de 

l'extrémité 3' de la séquence protospacer, en mesurant à partir du PAM 
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Cas   désigne   la   structure   du   génome   qui   supporte 

l'immunité  adaptative  de  la  bactérie.  En  biotechnologie  c'est  donc  le  même  mot  

d'édition  génomique  par  le  duo 

composé  de l'enzyme  Cas9 et  son  guide  d'ARN  artificiel  (soit  le  sgARN  unique,  

Cas9  désigne  donc  

,  tissus  et  organismes  entier  de  manière  

Les  bactéries  ont  acquis  les  Cas9  pendant  leur  évolution.  La  Cas9  est  

l'endonucléase guidée par l'ARN des systèmes CRISPR de Type II. Cas9 peut aussi 

désigner les gènes Cas9 qui codent pour cette protéine. Bien que des protéines 

ci  qui  apparaît  la  plus  pratique  car  

elle  est  capable  d'agir  seule  par rapport à certains complexes protéiques qui 

remplissent le même rôle chez la bactérie. Elle  est  aussi  de  petite  taille.  La  saCas9  

étant  celle  dont  le rapport taille/spécificité semble le plus 

Streptococcus pyogenes est  

également  largement  répandue  en  laboratoire car elle fut adoptée la première [231]. 

 

Au  contact  de  l'ADN  double  brin  qu'elle  va  ensuite  découper,  la  Cas9  

re  de  bases  : The  

. Après  fixation  au  PAM,  la  

ci  à  la  recherche  d'une  

il y a complémentarité,  avec  les  12  

premières  bases  (la  séquence appelée seed),  l'invasion  de  l'ARN  peut  avoir  lieu  

en  même  temps  que  l'ADN  se déroule pour former une boucle R (c'est à dire une 

r hybridation avec un ARN). S'ensuit un 

clivage précis de chaque brin par les domaines HNH et RuvC de la Cas9 qui génèrent 

une cassure double brin à bout franc. La cassure a lieu 3 nucléotides en amont de 

ant à partir du PAM [234]. L'ADN  



 

 

nucléaire  est  balayé  sous  toutes  les  dimensions  par  le  passage  de  la

qui  entraîne  un  temps  de  passage  différent  en  fonction  des  zones  cibles  et  hors  

cible. Ce  temps  appelé  le «differential  binding  residence  time»,  qu'on  peut  

traduire  par  « 97 durée  du  séjour  au  niveau  des  zones  de

pour  les  séquences  hors-cible,  et  prolongé  pour  les  séquences  cibles.  Ces  trois  

mécanismes  contribuent  à  la spécificité du ciblage des sites de clivage 

6.4.2. Approches d’édition génomique par le système CRISPR/Cas9

Les  techniques  d'édition  génomique  appliquées  à  la  thérapie  génique  sont  celles  

qui visent à éditer le  génome de cellules humaines dans le but de réparer ou éliminer 

une mutation pathologique ou de conférer à ces cellules un avantage capable de 

participer à  l'élimination  d'une  pathologie.

Pour  ce  faire,  ces  modifications  doivent  être apportées  à  

cellules  pour  inverser  la  situation  pathogène,  la modification  apportée  devra  

perdurer  pendant  toute  l'existence  de  la  pathologie sous

maladies génétiques cela signifie que la mutation devra

exprimée  parles  cellules  modifiées  mais  également  par  leur descendance.

 

 

 

 

 

 

nucléaire  est  balayé  sous  toutes  les  dimensions  par  le  passage  de  la

qui  entraîne  un  temps  de  passage  différent  en  fonction  des  zones  cibles  et  hors  

cible. Ce  temps  appelé  le «differential  binding  residence  time»,  qu'on  peut  

traduire  par  « 97 durée  du  séjour  au  niveau  des  zones  de  liaison  », est  court 

cible,  et  prolongé  pour  les  séquences  cibles.  Ces  trois  

mécanismes  contribuent  à  la spécificité du ciblage des sites de clivage 

Approches d’édition génomique par le système CRISPR/Cas9

Les  techniques  d'édition  génomique  appliquées  à  la  thérapie  génique  sont  celles  

génome de cellules humaines dans le but de réparer ou éliminer 

une mutation pathologique ou de conférer à ces cellules un avantage capable de 

participer à  l'élimination  d'une  pathologie. 

Pour  ce  faire,  ces  modifications  doivent  être apportées  à  un  nombre  suffisant  de 

cellules  pour  inverser  la  situation  pathogène,  la modification  apportée  devra  

perdurer  pendant  toute  l'existence  de  la  pathologie sous-jacente. Dans le cas des 

maladies génétiques cela signifie que la mutation devra durer indéfiniment  et  être  

exprimée  parles  cellules  modifiées  mais  également  par  leur descendance.
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nucléaire  est  balayé  sous  toutes  les  dimensions  par  le  passage  de  la  Cas9,  ce 

qui  entraîne  un  temps  de  passage  différent  en  fonction  des  zones  cibles  et  hors  

cible. Ce  temps  appelé  le «differential  binding  residence  time»,  qu'on  peut  

liaison  », est  court 

cible,  et  prolongé  pour  les  séquences  cibles.  Ces  trois  

mécanismes  contribuent  à  la spécificité du ciblage des sites de clivage [235] 

Approches d’édition génomique par le système CRISPR/Cas9 

Les  techniques  d'édition  génomique  appliquées  à  la  thérapie  génique  sont  celles  

génome de cellules humaines dans le but de réparer ou éliminer 

une mutation pathologique ou de conférer à ces cellules un avantage capable de 

un  nombre  suffisant  de 

cellules  pour  inverser  la  situation  pathogène,  la modification  apportée  devra  

jacente. Dans le cas des 

durer indéfiniment  et  être  

exprimée  parles  cellules  modifiées  mais  également  par  leur descendance. 



 

 

Deux approches cliniques sont envisageables : in vivo et ex vivo 

 

Pour  l'édition  génomique  

puis réintroduites.  Pour  que  cette  approche  soit  fructueuse,  les  cellules  cibles  

doivent  être capables  de  sur

dans leurs  tissus d'origine après transplantation.

L'approche  in  vivo  implique  l'édition  génomique  des  cellules 

thérapie in   vivo   systémique,   des   vecteurs   qui  

de   l'identité cellulaire ou de leur état doivent être utilisés pour permettre d'atteindre

un large panel de  types  tissulaires.  Par  exemple  la  délivrance  systémique  d'AAV  

de  type  9a  été utilisée  sur  des  

hépatique  avec  une  grande efficacité 

réalisée par injection locale des vecteurs viraux aux tissus souhaités, tels que l’œil, 

cerveau ou les muscles. 

Figure 

Deux approches cliniques sont envisageables : in vivo et ex vivo (Figure 42)

[236] 

Pour  l'édition  génomique  ex  vivo  les  cellules  du  patient sont  prélevées,  éditées  

puis réintroduites.  Pour  que  cette  approche  soit  fructueuse,  les  cellules  cibles  

doivent  être capables  de  survivre  hors  du  corps  et  de  «  nicher  »  à  nouveau  

dans leurs  tissus d'origine après transplantation. 

implique  l'édition  génomique  des  cellules 

systémique,   des   vecteurs   qui   sont   relativement   indifférent   

de   l'identité cellulaire ou de leur état doivent être utilisés pour permettre d'atteindre

un large panel de  types  tissulaires.  Par  exemple  la  délivrance  systémique  d'AAV  

de  type  9a  été utilisée  sur  des  modèles  précliniques  pour  cibler  le  tissu  

hépatique  avec  une  grande efficacité [237]. L'approche in vivo peut également être 

réalisée par injection locale des vecteurs viraux aux tissus souhaités, tels que l’œil, 

Figure 45 :Approches Ex Vivo vs. In Vivo 
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(Figure 42). 

les  cellules  du  patient sont  prélevées,  éditées  

puis réintroduites.  Pour  que  cette  approche  soit  fructueuse,  les  cellules  cibles  

vivre  hors  du  corps  et  de  «  nicher  »  à  nouveau  

implique  l'édition  génomique  des  cellules in  situ.  Pour  la  

sont   relativement   indifférent   

de   l'identité cellulaire ou de leur état doivent être utilisés pour permettre d'atteindre 

un large panel de  types  tissulaires.  Par  exemple  la  délivrance  systémique  d'AAV  

modèles  précliniques  pour  cibler  le  tissu  

peut également être 

réalisée par injection locale des vecteurs viraux aux tissus souhaités, tels que l’œil, le 



 

 

Bien que présentant l'avantage de pouvoir cribler et sélectionner les cellules modifiées 

avant  leur  rinjection,  l'approche  

maladies monogéniques.  Plusieurs  pathologies  comm

mucoviscidose nécessitent une modification 

Avant  que  l'édition  génomique  in  vivo  basée  sur  le  système  CRISPR  puisse  

être appliquée  chez  l'homme  dans  des  essais  cliniques,  des  inconvénients  

pratiques  et  des défis  techniques  seront  à  surmonter.  Tout  d'abord  définir  et  

atteindre  des  objectifs  de précision  en  matière  de clivage  et  de  réparation.  

Ensuite  parvenir  à  une  délivrance efficace en ciblant un type particulier de tissus, 

cellules ou d'organes. Nous devrons aussi   comprendre   comment   contrôler   les   

différentes   voies   physiologiques   de réparation  et  définir  de  manière  prédictible  

le  devenir mutationnel de  la  réparation ADN après la création de cassures

brins. 

Que  ce  soit  pour  l'édition  ex  vivo  ou  in  vivo,  les  effets  hors

potentielles  applications.  Malgré  l'adoption  rapide  de  la  Cas9  pour  réaliser  des 

perturbations  génétiques  et  épigénétiques,  et  l

la spécificité  de  la  protéine,  nous  connaissons  encore  mal  son  profil  de  liaison  

et  de clivage  hors-cible  mais  aussi  ciblé.  Comprendre  la  liaison  de  la  Cas9  dans  

diverses situations d’accessi

permettra également une meilleure évaluation de son fonctionnement et permettra 

d'améliorer le choix des ARN guides. Les données générées par les études de ces 

liaisons permettront de compléter l

cible de la protéine, en  thérapie  génique  ou  pour  d'autres  applications  qui  

requièrent  un  niveau  élevé  de précision 

L'édition  génomique  semble  avoir  un  long  chemin  à  parcourir  avant  de  pouvoir 

transposer les preuves de concepts de thérapie génique en clinique.

 

 

Bien que présentant l'avantage de pouvoir cribler et sélectionner les cellules modifiées 

avant  leur  rinjection,  l'approche  ex  vivo  n'est  pas  applicable  à  toutes  les  

maladies monogéniques.  Plusieurs  pathologies  comme  les  myopathies  ou  la  

mucoviscidose nécessitent une modification in vivo. 

Avant  que  l'édition  génomique  in  vivo  basée  sur  le  système  CRISPR  puisse  

être appliquée  chez  l'homme  dans  des  essais  cliniques,  des  inconvénients  

et  des défis  techniques  seront  à  surmonter.  Tout  d'abord  définir  et  

atteindre  des  objectifs  de précision  en  matière  de clivage  et  de  réparation.  

Ensuite  parvenir  à  une  délivrance efficace en ciblant un type particulier de tissus, 

cellules ou d'organes. Nous devrons aussi   comprendre   comment   contrôler   les   

différentes   voies   physiologiques   de réparation  et  définir  de  manière  prédictible  

de  la  réparation ADN après la création de cassures

Que  ce  soit  pour  l'édition  ex  vivo  ou  in  vivo,  les  effets  hors-cibles  freinent  les 

potentielles  applications.  Malgré  l'adoption  rapide  de  la  Cas9  pour  réaliser  des 

perturbations  génétiques  et  épigénétiques,  et  les  progrès  réalisés  pour  améliorer  

la spécificité  de  la  protéine,  nous  connaissons  encore  mal  son  profil  de  liaison  

cible  mais  aussi  ciblé.  Comprendre  la  liaison  de  la  Cas9  dans  

diverses situations d’accessibilité à la chromatine et les différents états épigénétiques 

permettra également une meilleure évaluation de son fonctionnement et permettra 

d'améliorer le choix des ARN guides. Les données générées par les études de ces 

liaisons permettront de compléter les modèles prédictifs et de minimiser l'activité hors

cible de la protéine, en  thérapie  génique  ou  pour  d'autres  applications  qui  

requièrent  un  niveau  élevé  de précision [238]. 

L'édition  génomique  semble  avoir  un  long  chemin  à  parcourir  avant  de  pouvoir 

transposer les preuves de concepts de thérapie génique en clinique. 
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es modèles prédictifs et de minimiser l'activité hors-
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L'édition  génomique  semble  avoir  un  long  chemin  à  parcourir  avant  de  pouvoir 



 

 

6.5. Applications médicales de la techni

L'une  des  technologies  les  plus  révolutionnaires  de  ces  dernières  années  dans  le 

domaine de la biologie  moléculaire est CRISPR

outil  prometteur  pour  l'édition  de  gènes  qui  permet  aux  c

facilement les séquences d'ADN et de modifier la fonction des gènes. Ses nombreuses 

applications   potentielles   comprennent   la   correction   des   défauts   génétiques,   

le traitement  et  la  prévention  de  la  propagation  

� La  technique  d'édition  de génome   CRISPR

soigner   des   pathologies   pensées incurables pourrait être à portée de main. 

Voici les exemples abordés : 

� En  thérapie  génique  :  l’application  la  plus 

maladies monogéniques, et en cancérologie grâce à l'immunomodulation

antitumorale. 

� En infectiologie : 

o L'éradication  in  vitro  et  in  vivo  de  latences  virales  (par  exemples:  

d'VHB, VIH). 

o Le  développement  d'antibactér

d’émergence des bactéries multi

� La génétique dirigée ou le forçage génétique «Gene drive», qui permettrait par 

exemple d'éradiquer les espèces d’anophèles disséminant le paludisme.

� La xénotransplantation

transplantations    d’organes    d’animaux    chez    des    patients    humains.    

La xénotransplantation vise à pallier une déficience d'organes, elle se penche 

sur le choix du cochon comme donneur privilégié.

� En recherche fondamentale.

  

pplications médicales de la technique CRISPR CAS9

L'une  des  technologies  les  plus  révolutionnaires  de  ces  dernières  années  dans  le 

domaine de la biologie  moléculaire est CRISPR-Cas9. La technologie CRISPR est un 

outil  prometteur  pour  l'édition  de  gènes  qui  permet  aux  chercheurs  de  modifier 

facilement les séquences d'ADN et de modifier la fonction des gènes. Ses nombreuses 

applications   potentielles   comprennent   la   correction   des   défauts   génétiques,   

le traitement  et  la  prévention  de  la  propagation  des  maladies.  

La  technique  d'édition  de génome   CRISPR-Cas9 montre   que l'espoir   de   

soigner   des   pathologies   pensées incurables pourrait être à portée de main. 

Voici les exemples abordés :  

En  thérapie  génique  :  l’application  la  plus  évidente  dans  le  cas  des 

maladies monogéniques, et en cancérologie grâce à l'immunomodulation

L'éradication  in  vitro  et  in  vivo  de  latences  virales  (par  exemples:  

Le  développement  d'antibactériens  spécifiques  dans  un  contexte  

d’émergence des bactéries multi-résistantes. 

La génétique dirigée ou le forçage génétique «Gene drive», qui permettrait par 

exemple d'éradiquer les espèces d’anophèles disséminant le paludisme.

La xénotransplantation ou xénogreffe d’organes : c’est-à-dire des 

transplantations    d’organes    d’animaux    chez    des    patients    humains.    

La xénotransplantation vise à pallier une déficience d'organes, elle se penche 

sur le choix du cochon comme donneur privilégié. 

n recherche fondamentale. 
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La médecine personnalisée constitue une approche de la maladie et du soin centrée 
sur le patient, en fonction de ses caractéristiques biologiques, génétiques et 
épigénétiques individuelles. Elle 
diagnostic moléculaire à l’aide de biomarqueurs, aux modalités thérapeutiques 
ciblées. 
Les thérapies ciblées sont des médicaments dont l’action est dirigée plus 
spécifiquement vers les cellules tu
cytotoxiques, les thérapies ciblées agissent de façon très différente :

• Sur les voies de signalisation comme les inhibiteurs de tyrosine kinase, la 
première thérapie ciblée conçue comme telle dans la leucémi
chronique. L’imatinib est le premier des inhibiteurs disponibles pour cibler de 
nombreuses tyrosines kinases dans les leucémies et les lymphomes.

• Sur les antigènes de surfaces comme les anticorps monoclonaux dans les 
lymphomes ou les leucémies a
premiers anticorps monoclonaux utilisé
en combinaison avec la chimiothérapie conventionnelle.

La thérapie génique est une biotechnologie qui utilise des acides nucléiques af
traiter les maladies génétiques ou 
nucléiques dans les cellules d’un individu malade, via un vecteur. Ces acides 
nucléiques doivent permettre à la cellule de produire le médicament nécessaire à sa 
guérison. De nombreuses approches ont été développées à cette fin.
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La médecine personnalisée constitue une approche de la maladie et du soin centrée 
sur le patient, en fonction de ses caractéristiques biologiques, génétiques et 

duelles. Elle englobe tous les stades de l’acte médical, du 
diagnostic moléculaire à l’aide de biomarqueurs, aux modalités thérapeutiques 

Les thérapies ciblées sont des médicaments dont l’action est dirigée plus 
les cellules tumorales que les chimiothérapies 

es thérapies ciblées agissent de façon très différente : 

Sur les voies de signalisation comme les inhibiteurs de tyrosine kinase, la 
première thérapie ciblée conçue comme telle dans la leucémi
chronique. L’imatinib est le premier des inhibiteurs disponibles pour cibler de 
nombreuses tyrosines kinases dans les leucémies et les lymphomes.
Sur les antigènes de surfaces comme les anticorps monoclonaux dans les 
lymphomes ou les leucémies aigues lymphoblastiques ; Rituximab a été un des 
premiers anticorps monoclonaux utilisés dans les lymphomes non hodgkinien 
en combinaison avec la chimiothérapie conventionnelle. 

La thérapie génique est une biotechnologie qui utilise des acides nucléiques af
r les maladies génétiques ou acquises. Elle consiste à insérer un ou des acides 

nucléiques dans les cellules d’un individu malade, via un vecteur. Ces acides 
nucléiques doivent permettre à la cellule de produire le médicament nécessaire à sa 

érison. De nombreuses approches ont été développées à cette fin. 
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La médecine personnalisée entre thérapie ciblée et thérapie génique 

Inhibiteur de la 
CRISPR-Cas9 

La médecine personnalisée constitue une approche de la maladie et du soin centrée 
sur le patient, en fonction de ses caractéristiques biologiques, génétiques et 

tous les stades de l’acte médical, du 
diagnostic moléculaire à l’aide de biomarqueurs, aux modalités thérapeutiques 

Les thérapies ciblées sont des médicaments dont l’action est dirigée plus 
morales que les chimiothérapies conventionnelles 

 

Sur les voies de signalisation comme les inhibiteurs de tyrosine kinase, la 
première thérapie ciblée conçue comme telle dans la leucémie myéloïde 
chronique. L’imatinib est le premier des inhibiteurs disponibles pour cibler de 
nombreuses tyrosines kinases dans les leucémies et les lymphomes. 
Sur les antigènes de surfaces comme les anticorps monoclonaux dans les 

igues lymphoblastiques ; Rituximab a été un des 
dans les lymphomes non hodgkinien 

La thérapie génique est une biotechnologie qui utilise des acides nucléiques afin de 
consiste à insérer un ou des acides 

nucléiques dans les cellules d’un individu malade, via un vecteur. Ces acides 
nucléiques doivent permettre à la cellule de produire le médicament nécessaire à sa 
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Serment de Galien
Je jure en présence des maîtres de cette faculté

-  D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon 

art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidèle à 

leur renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans l’intérêt de la 

santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes 

devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D’être fidèle dans l’exercice de la pharmacie à la législation 

en vigueur, aux règles de l’honneur, de la probité et du 

désintéressement.

- De ne dévoiler à personne les secrets qui m’auraient été 

confiés ou dont j’aurais eu connaissance dans l’exercice de 

ma profession, de ne jamais consentir à utiliser mes 

connaissances et mon état pour corrompre les mœurs et 

favoriser les actes criminels.

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses, que je sois méprisé de mes confrères si je manquais 

à mes engagements.
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 واالله على ما أقولشهيد

 

 

  أن أراقب االله في مهنتي -

أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي  -
  .وأعترف لهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم

الصحة  أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح -
العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه 

  .المريض وكرامته الإنسانية

م أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها أن ألتز -
  .وبأدب السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع

أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها  -
أثناء القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي 

 .لإفساد الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجرامية

من  لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر -
 .طرف زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي

 واالله على ما أقول شهيد
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