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Examen de l’UE O6 Session 1 2010-2011
M2pro Pharmacologie et métiers du médicament (durée de l’épreuve 2 hrs)

Question A (/10):
Essais cliniques en cancérologie :

1. Donnez les définitions de Dose Limitante Toxique, Dose Maximale Tolérée et Dose recommandée.

2. Expliquez les principes de l'escalade de dose lors des phases I en cancérologie

3. Quels nombres de patients (ordre de grandeur) doivent être inclus en phase I, II et III

4. Dans les études de Phase II en cancérologie, quel est le principal objectif le plus souvent recherché?

5. Pour ce qui concerne le développement des thérapeutiques "ciblées" en cancérologie, quels sont les difficultés principales rencontrées lors des phases I?
Question B (/10):
Thérapie cellulaire et génique :

Traitement de la thalassémie par transfert de gènes
Introduction

La thalassémie (ou thalassémie bêta) est une maladie génétique de l’hémoglobine. Les chaînes bêta de l’hémoglobine sont produites en quantité insuffisante ou nulle, ce qui provoque une production insuffisante d’hémoglobine globale. Ceci est du à une mutation sur le gène codant la chaîne bêta localisé sur le chromosome 11. Environ 200 mutations différentes du gène globine sont responsables de thalassémie.

Les thalassémies sont de sévérité variable : certaines formes n’entraînent aucun symptôme (un allèle muté) et d’autres mettent la vie en danger (deux allèles mutés). Les thalassémies sévères (dites majeures et intermédiaires) se caractérisent par une anémie qui peut s’accompagner de complications diverses (problèmes de croissance, déformations osseuses…). Selon la gravité de l’anémie, les premiers signes vont apparaître dans la petite enfance (entre 6 et 12 mois) ou plus tardivement. 

Dans les formes sévères de la maladie, et en absence d’un traitement capable d’éradiquer la maladie, des transfusions de sang sont réalisées tout au long de la vie du patient afin d’améliorer sa qualité de vie.

Les chercheurs de l’équipe du Pr Leboulch (Paris) ont décidé de tenter de mettre au point un protocole de thérapie génique pour soigner la thalassemie utilisant la faculté de différentiation des cellules souches hématopoïétiques. 

Questions 1 : Définition de la thérapie génique : 

Les chercheurs ont décidé d’utiliser une stratégie ex vivo. Ils vont donc 

· prélever des cellules de moelle, 

· trier les progéniteurs de la lignée hématopoïétique, 
· les modifier génétiquement avec un virus vecteur intégratif codant la globine et
·  réinjecter ces cellules au patient  

 Questions 2 : Commentez cette stratégie : intérêt, choix du vecteur, des cellules du transgene, choix d’une stratégie ex vivo : 

Avant de proposer ce protocole clinique il est nécessaire de réaliser des expériences dans un modèle animal. 

Questions 3 : Que choisiriez vous et comment le mettriez vous en place ? 

Les résultats encourageants obtenus dans le modèle animal ont conduit les chercheurs et cliniciens à proposer un protocole clinique. Un patient atteint d’une forme grave de thalassémie (nécessitant des transfusions hebdomadaires : points clairs du bas) a été traité à mois 0 par thérapie génique. Sa dernière transfusion est indiquée par la flèche noire (mois 12). Le graphe présenté ci dessus montre la concentration en hémoglobine du sang total de ce patient traité. 

Question 4 : commentez ce graphe. (ne pas tenir compte des flèches vers le haut de la partie droite du graphe) :
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