VIE DE L'ACADEMIE

Compte-rendu de la visite de I'Académie d'Agricultue de France
chez GENETHON

par ClaudeSultana'

A Tlinitiative de notre confrére Christian Maréché jeudi 16 septembre un groupe de
membres de I'Académie d'Agriculture conduit paPtésident Bernard Saugier était accueilli par
Fabrice Maréchal, préventeuen( charge de la prévention et la sécuUtitpour une visite des
laboratoires Généthon a Evry préparée par Laurémspinard, en charge de l'organisation des
visites de laboratoires et évenements extérieurseatice de la communication externe. Généthon
est I'un des outils de recherche de I'Associatiamg¢aise contre les Myopathies (AFM). L'AFM, a
l'origine du Téléthon inspiré de celui créé auxttanis par Jerry Lewis, a créé cet établissement
pour identifier les génes, comprendre les maladiesoncevoir la thérapie génique pour lutter
contre ces maladies.

La visite commence par I'historique de I'AFM et@@néthon présenté dans une aile du rez de
chaussée du batiment sous forme de panneaux gqgecaounente Laurence Lespinard. Les fonds
recueillis par le Téléthon ont permis la créationi@boratoire Généthon dont la premiére mission a
ete le décryptage du génome humain. La carte dangéra été établie dans la période 1990/1995.
Elle a ouvert la voie a la localisation et l'iddittation des génes impliqués dans les maladies
humaines d’origine génétique et a une meilleursepein compte (scientifique comme sociale) des
maladies rares et orphelines. En 1997 était olrgstitut de myologie, site ou les médecins sont a
la disposition des malades et ou sont organiséewvidites multidisciplinaires de diagnostic et de
suivi des patients.

Les activités de I'AFM vont au dela des myopathekes s'étendent a d'autres maladies
génétiques et plus largement a d'autres maladies tpie la sclérose en plagues.

Généthon stocke, dans sa banque d'ADN et de Csxlllde matériel génétigue de 400
maladies, travaille actuellement sur une dizainendkadies et a 2 essais cliniques en cours.

En 1998 naissait le Génopole sous l'impulsion de&d Barataud, alors président de I'AFM
| Généthon (en collaboration avec les collectivitgsales). Il fait suite a la création du centre
national de séquencage et du centre national detygiEge en 1997. Aujourd’hui c'est une vallée
de la génétique qui s'est développée autour deM'AFde Généthon ou se retrouvent recherche
privée et publique ainsi que des entreprises didiioologies et bientdét un centre de production
Généthon pour la fabrication a échelle industrieédenédicaments de thérapie génique.

La visite se poursuit sous la conduite de Fabrica&rédhal. Aprés un arrét devant une
maquette de cellule dont il rappelle la constitut@ en particulier la présence dans le noyau de 23
paires de chromosomes, molécules d'ADN codantgdateinformations génétiques dans quelques
23000 geénes. Il suffit qu'un géne soit déficienturmpqu'apparaisse une maladie. On en connait
aujourd’'hui plus de 3000 responsables de malaéiestigues.

! Membre de I’Académie d’Agriculture de France, andilirecteur de I'Institut technique du Lin.
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Une banque d'ADN et de cellules a été créée. Arphiéchantillons de sang il est fait d'une
part une extraction de I'ADN et d'autre part unkuce des cellules qui peuvent se reproduire en
milieu nutritif puis sont immortalisées.

Nous est expliqué aprés le principe de la thérgpique qui consiste a apporter un géene
fonctionnel introduit dans un plasmide (moléculal@N que I'on trouve en particulier chez les
microorganismes) pour corriger la cellule maladestda vectorologie qui s'est développée a partir
de 1997. Il existe des particules dans la naturesagput capables de transporter cet TADN au cceur
des cellules: ce sont les virus. L'étude du modamgbloi de ces virus, via leur ADN, donne
aujourd’hui la connaissance suffisante pour fateigde maniere artificielle des "virus”, appelés
vecteurs, transportant le géne qui permettra dageorles cellules malades. Ces vecteurs sont
incapables de se reproduire. On est dans la tleéga@pique.

Il 'y a aussi la thérapie cellulaire a partir dduleb souches. Aujourd'hui on peut aussi étre
amené a combiner les thérapies géniques et dedlslla

Des essais pré-cliniques ont été mis en place gonmraladies génétiques rares dont les
maladies immunodéficientes (ex: les bébés bulleg)nges par auto-greffe aprés extraction de
moelle. Généthon et I'Inserm sont impliqués dans essais cliniques avec des partenaires
étrangers. Pour la maladie appelée WAS (WiscottigthdSyndrom) L'AFM finance 40 essais
cliniques, dont ceux du Généthon.

Le tableau ci-dessous commente les différenteg€dgla thérapie génique

S T PG PR T e 1 e s

e 1€S Cdlifférentes phases

a Phopital,
7 & 10 ans en moyenne

s'éconlent depuis la
découverte du produit

jusgu‘a la mise sur le
marché du médicament

* Plusieurs années
* Animaux ou modéles

Evaluation de I'efficacité du
principe actif et mise au point
d'un médicament

*1a 2 années
¢ Petit effectif de malades

Démonstration d'un effet
thérapeutique, étude de la toxicité
et des effets secondaires

* En théorie, I'évaluation dure environ

10 mois en I'absence de questions

Eva!uation globale des données
acquises sur le futur médicament
Renouvelable tous les 5 ans

* 1a 2 années
* peu de malades
Evaluation de la faisabilité et

de la tolérance, sans bénéfice
individuel direct

* 1 a 2 années
¢ Effectif plus important de malades

Confirmation des propriétés
pharmacologiques et recherche
de posologie, étude de la toxicité
et des effets secondaires

Toute la vie
du produit
Surveillance, observation et

enregistrement des effets
secondaires ou des anomalies

diis au produit

Copyright — Académie d’Agriculture de France — 2010



VIE DE L'ACADEMIE

La difficulté dans la thérapie génique tient daasqguantité de produit de traitement a
fabriquer toujours insuffisante en conditions déolatoire. A partir de cellules il faut une
amplification puis combinaisons dans de nouvellebules, purification... On fait appel a des
fermenteurs pour lesquels Il faudrait une tailleeag recevoir 800 | de solution. Cela sera possible
avec l'usine de bioproduits en projet, « Généthimpi®d » dont il n'existe pas d'équivalent dans le
monde.

La visite se poursuit par le laboratoire d'imager@fulaire ou se trouvent tous types de
microscopes. L'un des roles de lI'imagerie cellalast de faire la preuve du principe, c'est-a-dkre
vérifier par lI'image I'effet du traitement. Par exs#e dans la restauration d'une protéine musculaire
par saut d'exon (une technique de thérapie géniguepeut vérifier le résultat en pratiquant des
coupes virtuelles microscopiques qui permettent rdeonstituer l'image de cellules en 3
dimensions; c'est I'équivalent du scanner a |'éehealcroscopique. Cela permet le suivi dans le
temps et en particulier le suivi de la pénétratlarvecteur dans la cellule.

Le laboratoire des bioprocédés, enceinte stérsleye de I'extérieur. Deux ailes du batiment
sont réservées aux laboratoires de confinemem, pour les recherches en L2, l'autre en L3.
L'appellation L (pour_eve) 2 ou 3 caractérise le niveau de sécurité biolagidJne discussion
s'engage sur la terminologie, beaucoup d'académisie souvenant de la dénomination de P2 pour
Pathogenes de classe 2, alors qu'aujourd’hui diseutd terminologie anglaise BSIBip Safety
Leve) par abréviation L2 dans I'exemple.

La discussion se poursuit dans le hall d'accueilMadame Laurence Tiennot-Herment,
Présidente d'AFM/Généthon depuis 2009, vient salage groupe.

A une question sur limportance du laboratoiresil précisé que Généthon est une structure
associative sans but lucratif occupant 200 chershetuen moyenne 10 doctorants par an, avec un
budget de l'ordre de 25 millions d'euro, financprés de 90 % par I'AFM (dons du Téléthon).
L'échange se poursuit sur différents points commepdlitique de protection industrielle ou
limportance de I'AFM (450 salariés), avant querfe@MARECHAL ne présente la maquette de
l'usine Généthon Bioprod qui sortira de terre peschainement de l'autre coté de la rue face au
laboratoire.

Le Président Bernard Saugier remercie chaleureusgerrabrice Maréchal et Laurence
Lespinard pour leur accueil, l'intérét de cettdatei®t les explications précises données dans ce
domaine trés spécialisé. Il se réjouit de voirlce que tient Généthon et plus largement la France
dans le domaine de la génétigue humaine et destpig développement en cours.

La visite se termine a 16 heures 30.
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