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En introduisant des genes dans les cellules du cerveau, les médecins
cherchent a ralentir les dégénérescences cérebrales et a supprimer les lésions.

es maladies neurologiques sont

parmi les maladies chroniques les

plus redoutées : la maladie de Par-

kinson ou la sclérose latérale
amyotrophique privent progressive-
ment le malade du contrdle de son
organisme. De méme, une lésion de
la moelle épiniére peut, en un instant,
créer une atteinte irréparable. Quant
a la maladie d’Alzheimer, qui touche
20 pour cent des personnes agées de
plus de 85 ans, elle détruit les capaci-
tés cérébrales.

La lutte contre ces maladies a
peu progressé, principalement parce
que le cerveau et la moelle épiniére
sont trés vulnérables. Contrairement
a de nombreux types de cellules, les
cellules nerveuses, ou neurones, ne
se divisent plus chez les adultes. C’est
la I’origine du drame que constitue
toute maladie ou lésion neurologique :
les neurones qui sont touchés sont
perdus, et aucune lésion du tissu ner-
veux cérébral ou médullaire ne se
régénere spontanément.

Ce sombre tableau pourrait s’éclair-
cir. Des biologistes cherchent a rempla-
cer les cellules perdues d’un tissu
endommagé par transplantation de neu-
rones ou par administration de facteurs
de croissance : d’une part, ces compo-
sés stimulent les neurones survivants,
de sorte qu’ils accroissent leur champ
d’action et, d’autre part, ils redonnent
aux cellules dormantes la capacité de se
régénérer. Ces thérapies, trés ambi-
tieuses, ne seront probablement pas cou-
rantes avant de nombreuses années. A
plus court terme, on souhaite empécher
la mort des neurones.

Ces derniéres années, les neuro-
biologistes ont mieux compris com-

ment les neurones meurent a la suite
d’accidents vasculaires cérébraux, de
crises d’épilepsie, de lésions céré-
brales, ou en raison de maladies évo-
lutives telles que celles de Parkinson
et d’Alzheimer. Les quelques essais
menés pour tirer parti de ces décou-
vertes montrent que certains médi-
caments protégent les neurones
menaceés, et qu’on parvient méme,
en refroidissant le cerveau, a préve-
nir la mort de cellules fragiles lors de
crises neurologiques. En outre, I’étude
de la dégénérescence des neurones,
au cours des maladies, laisse entre-
voir comment on pourrait protéger
ces cellules en modifiant leurs génes.

Reprogrammer
pour survivre

Les génes fournissent aux cellules des
instructions pour fabriquer des pro-
téines spécifiques, telles les enzymes
qui catalysent des réactions biochi-
miques. Par exemple, les cellules ner-
veuses produisent des enzymes qui
synthétisent des neuromédiateurs,
substances qui assurent la communi-
cation entre neurones dans les zones
ou ceux-ci sont en contact (les
synapses). Pour éviter la mort de ces
cellules, on imagine de leur donner un
géne qui coderait une protéine capable
de les protéger.

Comment faire, en pratique? La
premiére question est de savoir quelle
protéine serait utile. On pourrait aug-
menter la production d’une protéine
cérébrale chez les personnes ou cette
protéine est anormale ou synthétisée
en quantités inadaptées. Cependant,
on pourrait aussi faire synthétiser

aux neurones une nouvelle protéine
provenant d’un autre type de tissu ou
méme d’un organisme différent.

La stratégie «antisens» est une
autre forme de thérapie génique : on
fait entrer, dans le noyau cellulaire,
une séquence de nucléotide qui bloque
la fabrication d’une protéine spéci-
fique. Une telle thérapeutique, qui
limite la synthése des protéines nui-
sibles, serait utile dans certaines
formes de sclérose latérale amyotro-
phique ou d’autres maladies neuro-
logiques qui résultent de I'activité
destructrice d’une protéine normale
ou de I'activité d’une protéine défec-
tueuse, telle la maladie de Hunting-
ton. Les stratégies antisens pourraient
aussi servir lorsque, pour des rai-
sons encore inexpliquées, les neurones
synthétisent des protéines qui déclen-
chent une violente crise neurologique.
Ainsi, de nombreux biologistes cher-
chentabloquer la fabrication des pro-
téines dites «de mort», qui poussent
les neurones Iésés a se détruire.

Quand on comprend le mécanisme
d’une maladie neurologique, on peut
constituer une liste des génes qui pré-
serveraient les neurones, mais com-
ment introduire ces génes dans les
neurones? L’injection directe d’ADN
nu dans le tissu cérébral ne conduit
pas al’assimilation de cet ADN par les
neurones, alors que cette technique
fonctionne avec d’autres cellules. Une
meilleure technique consiste a insérer
d’abord le géne dans une sphére, nom-
mée liposome, dont la paroi est une
double couche de molécules de
lipides. En raison de la ressemblance
chimique des molécules de lipides et
des molécules qui constituent les
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membranes cellulaires, ces minuscules
conteneurs peuvent transporter I’ADN
jusque dans les neurones cibles : ils
fusionnent avec la membrane cellu-
laire et libeérent leur contenu dans le
milieu intracellulaire. Les neurones
incorporent alors une partie de ce
matériel génétique dans leur noyau,
la ou se trouve leur propre ADN, puis
ils utilisent les genes introduits pour
fabriquer la protéine thérapeutique
codée par ces génes.

Les virus sont des vecteurs de génes
encore plus efficaces. Lorsque les virus
infectent des cellules, ilsy introduisent
leur matériel génétique : les génes
viraux commandent ensuite la syn-
thése des diverses molécules néces-
saires a la fabrication de nouveaux
virus. Bien que les virus naturels aient
un redoutable pouvoir destructeur, les
biologistes savent les transformer en
de simples navettes inoffensives, qui
se limitent a véhiculer des génes thé-
rapeutiques a I'intérieur des cellules.
Afin d’effectuer une thérapie génique
du systéme nerveux central, les bio-
logistes concentrent leurs efforts sur
guelques types de virus, dont les adé-
novirus et les virus de I’herpés.

Sur I'animal, les expériences me-
nées avec ces virus ont confirmé la
faisabilité de la thérapie génique du
systeme nerveux. Larecherche est par-
ticulierement active en ce qui concerne
la maladie de Parkinson, dont les
ravages résultent de la dégénérescence
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progressive d’une partie du cerveau,
nommeée substance noire. La destruc-
tion de cette région, qui commande
en partie lamotricité, perturbe la coor-
dination du mouvement et provoque
un tremblement caractéristique.

Le combat contre
la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson survientala
mort des neurones de la substance noire
qui sécretent un neuromédiateur, la
dopamine. Tous les dix ans, les adultes
perdent quatre pour cent de ces neu-
rones «dopaminergiques», mais la
maladie de Parkinson résulte d’'un mé-
canisme pathologique qui accélére la
mort des neurones. Les symptdémes
apparaissent lorsque 70 pour cent de
ces derniers sont détruits.

La cause initiale de cette maladie
reste inconnue, mais les symptomes
proviennent de I'insuffisance de pro-
duction de dopamine. Un moyen
direct de corriger ce déficit, du moins
temporairement, est de stimuler la
production de dopamine. En aug-
mentant la production d’une enzyme
essentielle a sa synthése (la tyrosine
hydroxylase), on augmente la concen-
tration en dopamine, aussi longtemps
gue les cellules de la substance noire
survivent.

Bien que I’on sache augmenter la
concentration cérébrale en dopamine
a I'aide d’une substance nommée L-
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dopa, ce médicament agit sur d’autres
régions cérébrales et provoque parfois
des effets secondaires. La thérapie
génique agirait uniquement a I'inté-
rieur de la substance noire.

De nombreux biologistes étudient
ce traitement. Plusieurs équipes de
recherche ont récemment utilisé des
virus de I’herpés et des adénovirus
comme vecteurs géniques pour cor-
riger les troubles provoqués chez des
rats par un traitement chirurgical qui
déclenchait des symptdmes de la
maladie de Parkinson. La mise en
ceuvre d’une thérapie génique aaug-
menté la production de I’enzyme cor-
rectrice, a accru la quantité de do-
pamine au voisinage des cellules
qui en avaient été privées, et a par-
tiellement éliminé les troubles de
motricité des animaux.

Dale Bredesen et ses collegues de
I’Institut Burnham, en Californie, ont
étudié un traitement encore plus éla-
boré. Des biologistes avaient montré
gu’une transplantation de neurones
isolés de la substance noire de feetus
de rats corrigeait certains des symp-
tdbmes parkinsoniens provoqués chez
desrats adultes par voie chirurgicale :
les neurones feetaux libéraient de la
dopamine dans la substance noire.
Malheureusement, les neurones trans-
plantés finissaient par s’autodétruire.
Avant de transplanter les neurones
feetaux, D. Bredesen et ses collégues
leur firent subir une thérapie génique :

1. DES NEURONES (en bleu clair sur la micro-
photographie) prélevés dans I’hippocampe
d’un cerveau de rat ont intégré un virus d’her-
pés auquel on a ajouté un gene. Celui-
ci code une protéine qui fait virer
les cellules au bleu lorsqu’elles
sont convenablement prépa-
rées pour une analyse micro-
scopique.

VIRUS D’HERPES SIMPLEX

HIPPOCAMPE

Photo : R. Sapolsky. Virus : Slim Films. Cerveau de rat : T. Narashima



Neurone : T. Narashima. Virus : Slim Films

ils leur ajoutérent un gene qui code
la protéine bcl-2, laquelle bloque le sui-
cide cellulaire. Quatre semaines plus
tard, I’état des rats qui avaient recu les
greffons normaux s’était a peine amé-
lioré, tandis que les animaux dont les
greffons portaient le géne supplé-
mentaire se portaient mieux. Ce résul-
tat est encourageant, mais le traitement
de la maladie de Parkinson nécessi-
tera une survie des greffons pendant
plusieurs années. Pour soulager les
malades, des médecins ont déja réa-
lisé des transplantations de cellules
feetales humaines, mais avec des résul-
tats incertains. Des modifications géné-
tiques des cellules feetales humaines
avant leur transplantation donneraient
peut-étre de meilleurs résultats.

Nouveaux traitements

Les succes déja obtenus font espérer
I’apparition prochaine de nouveaux
traitements de la maladie de Parkin-
son et d’autres maladies résultant de
dégénérescences progressives du cer-
veau. Ainsi la thérapie génique per-
mettrait de limiter les lésions causées

par les troubles neurologiques aigus,
telles les crises d’épilepsie.

Lors de cescrises, les cellules céré-
brales les plus vulnérables sont les
neurones sensibles & un neuromé-
diateur excitateur, le glutamate. Habi-
tuellement, le glutamate commande
I’absorption de calcium par les neu-
rones, ce qui modifie durablement
I’excitabilité des synapses stimulées
par ce neuromédiateur. Ce mécanisme
serait le fondement cellulaire de la
mémoire.

Toutefois, durant une crise d’épi-
lepsie ou un accident vasculaire céré-
bral, les neurones deviennent inca-
pables de réabsorber le glutamate
libéré dans les synapses et d’éviter
I’afflux excessif de calcium. Au lieu
d’exciter légérement les synapses, le
glutamate et le calcium y font de
graves dégats : I'architecture cellu-
laire des neurones atteints se désa-
grége, et des radicaux libres oxygéne
(des molécules trés réactives) ren-
forcent I’effet dévastateur. Ces lésions
tuentalors les cellules ou déclenchent
les mécanismes internes de suicide
cellulaire.

Lathérapie génique interromprait-
elle cette désastreuse succession
d’événements? Pour nos premiéres
expériences, nous avons cultiveé
quelques cellules cérébrales prélevées
sur un rat, et nous avons injecté dans
ces neurones un virus de I’herpes que
nous avions modifié génétiquement
: nous lui avions ajouté un géne qui
code une protéine capable de trans-
porter des molécules de glucose a tra-
vers la membrane cellulaire. Nous
espérions que ce type de thérapie aug-
menterait I’'apport de glucose au
moment précis ou les neurones
atteints ont besoin d’énergie supplé-
mentaire (afin d’évacuer le calcium
excédentaire).

Les premiéres expériences ont
montré que notre traitement augmente
I’absorption du glucose et préserve
le métabolisme des neurones soumis
in vitro a des conditions équivalentes
acellesd’une crise d’épilepsie oud’un
accident vasculaire cérébral. Puis
d’autres expériences ont révélé une
réduction des lIésions provoquées
par un accident cérébral chez des
rats que I’on avait traités préventive-

Comment introduire des genes
dans les cellules nerveuses

L’ADENOVIRUS, agent pathogéne habituellement a I'ori-
gine de troubles respiratoires, peut modifier généti-
quement les neurones: Sous sa forme normale, il
endommage les cellules et déclenche une réaction immu-
nitaire énergique ; aussi doit-on d'abord I'inactiver et
réduire son immunogénicité.

LES RETROVIRUS introduisent leurs génes
dans I'ADN des cellules qu'ils infectent.
De nombreux rétrovirus n'infectent que
les cellules qui se divisent réguliére-
ment et ne peuvent donc étre utilisés
pour la modification génétique des
neurones. D'autres virus (de la

famille dite des lentivirus, a laquelle
appartient le virus du SIDA) peu-

vent infecter les cellules qui ne se divi-
sent pas et serviront peut-étre un jour pour
une thérapie génique du systéme nerveux.

LE VIRUS DE L'HERPES SIMPLEX de type 1,
agent responsable des boutons de fievre, pour-
rait tre un vecteur de génes. Entre
les éruptions, il reste souvent a
I'état dormant dans les neu-
rones sensoriels. Toutefois,
comme les adénovirus,
les virus de I'herpés non
modifiés endommagent
les cellules et déclen-
chent une réaction im-
munitaire.

LES VIRUS ASSOCIES AUX ADENOVIRUS, des virus défectueux
qui nécessitent un adénovirus pour se répliquer, n'endomma-
gent pas les cellules nerveuses qu'ils infectent et ne provoquent
pas de réaction immunitaire. Bien plus petits que d’autres virus
également étudiés pour la thérapie génique, ils pourraient traverser
plus facilement les petits pores de la barriere hémato-encépha-
lique. En revanche, leur petite taille limite la quantité d’informa-
tion génétique qu’ils peuvent introduire dans les cellules.
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ment par le virus modifié. On ne
sait pas prévoir le moment exact £
descrises d’épilepsie ou des acci-
dents vasculaires cérébraux, mais,
quelques heures apres la crise, la
thérapie génique protege encore
les neurones.

Une autre forme de thérapie
génique possible contre les attaques
ou les traumatismes serait la désac-
tivation des mécanismes d’apop-
tose (le suicide cellulaire). Howard
Federoff et ses collegues de I’'Uni-
versité de Rochester, ainsi que Mat-
thew Lawrence, dans notre équipe,
ontintroduit un géneinhibiteur de
I’'apoptose, bcl-2, dans des virus de
I’herpés. Le traitement des cellules
cérébrales de rats par ces vecteurs
viraux protége contre les dégats
d’une crise, méme lorsque le trai-
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phalique, ce réseau de capillaires
qui ne laisse passer dans le tissu
cérébral que les petites molécules.

D’autres obstacles existent. Si
les vecteurs viraux atteignent le
cerveau, seront-ils assez actifs?
Agiront-ils suffisamment long-
temps? Les biologistes devront
améliorer le rayon d’action, I'ef-
ficacité et la persistance des modi-
fications génétiques.

Les défis du cerveau

Quelles sont les possibilités réelles
de lathérapie génique du cerveau?
Les travaux d’Anders Bjorklund
et de ses collégues de I’'Univer-
sité de Lund en donnent un
apercu. Ces biologistes, les pre-
miers aavoir exploré les méthodes

tement commence apres celle-ci. PENETRENT de transplantation de neurones

Les neurobiologistes étudient & DANS LE NEURONE  faetaux, ont mis au point des gref-
également la prévention des mala- TRANSPORTEUR fons qui produisent de grandes
dies génétiques qui entrainent des N,\f:,\?fé\lEE DE GLUCOSE quantités d’un facteur de crois-
altérations du métabolisme lipi- PROTEINE sance des nerfs. llsont greffé ades

dique et qui conduisent a une accu-
mulation létale de molécules de
graisses dans le cerveau. A la
recherche de thérapies géniques
contre ces maladies, les biologistes
ont produit des souris porteuses
d’une mutation du géne qui code
la béta-glucuronidase. John Wolfe
et ses collégues de I’'Université de
Pennsylvanie ont transplanté, chez
une souris atteinte, des neurones
foetaux génétiguement modifiés
pour fabriquer de la béta-glucu-
ronidase, et ils ont constaté que les
implants supprimaient les lipides
dévastateurs du cerveau de I'animal.

La fabrication des vecteurs viraux
demeure difficile : quand on désactive
trop le virus, il n’infecte plus suffi-
samment les neurones, mais, quand on
le désactive trop peu, il endommage
les neurones gu’il infecte. Aujourd’hui,
tous les vecteurs viraux réalisés pré-
sentent I’'un ou I'autre de ces défauts,
et bien des perfectionnements seront
nécessaires avant qu’on puisse tester
en toute sécurité des thérapies géniques
chez les personnes atteintes de mala-
dies neurodégénératives.

De surcroit, le cerveau est enfermé
dans la bofte cranienne, de sorte que
I'injection d’un produit thérapeutique
directement dans le tissu atteint est dif-
ficile. Lors des expériences sur les ani-
maux, les neurobiologistes percent un
orifice dans la boite cranienne, afin d’in-
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2. AU COURS D’UNE CRISE D’EPILEPSIE ou d’un acci-
dent vasculaire cérébral, un neuromédiateur (le gluta-
mate) s’accumule excessivement (en bleu) dans la
fente synaptique entre les neurones. Sur la cellule
réceptrice (en bas), des molécules spécialisées, ou récep-
teurs de glutamate, permettent alors aux ions calcium
(en violet) de pénétrer a I'intérieur de la cellule et d’y
causer des dégats irréversibles. Par thérapie génique, on
voudrait augmenter la quantité de protéines fixant ces
ions calcium (fixés, ils deviendraient inoffensifs) ou
accroitre le nombre de transporteurs de glucose, qui
apporteraient alors au neurone menacé une énergie qui
lui permettrait de résister aux lésions.

jecter le produit dans la partie du cer-
veau menacée ; chez ’homme, on
cherche un traitement moins invasif.
On pourrait injecter un virus par voie
intraveineuse (si I’on mettait au point
un virus qui limitait son action au tissu
nerveux), mais le virus serait sans doute
bloqué par la barriere hémato-encé-

rats adultes quelques-unes de
ces cellules transgéniques, en
ciblant une région du cerveau
essentielle pour I'apprentissage et
lamémoire —région qui se dégrade
lentement & mesure du vieillisse-
ment. Cette manipulation inversa
le déclin des facultés cognitives
chez les rats agés.

Cette réussite laisse imaginer
que la thérapie génique pourrait
servir, non seulement a faire recu-
ler la maladie, mais aussi a amé-
liorer lamémoire et la coordination des
personnes agées. Les neurobiologistes
auront beaucoup a faire avant qu’on
puisse appliquer cette technique en
gériatrie, mais, un jour, la thérapie
génique constituera un outil médical
efficace pour ralentir le vieillissement
les cerveaux agés.

Dora HO est biologiste et Robert
SAPOLSKY est professeur de biologie
et de neurosciences. lls travaillent tous
deux a I'Université Stanford.
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