Considérons un systeme constitué de
puces en silicium qui ont la méme organisa-
tion et le méme fonctionnement que les
neurones de notre cerveau. Chaque puce
fait exactement ce que fait son analogue natu-
rel, tout en étant reliée de la méme maniére
aux €léments environnants. Le comportement
de ce systéme artificiel sera exactement le
méme que le ndtre. Sera-t-il conscient de la
méme maniére que nous?

Supposons qu'il ne le soit pas : soitil a
une conscience différente (il ressent du bleu
lorsque nous ressentons du rouge), soit il
n’a pas de conscience du tout. Nous allons
examiner le premier cas (le raisonnement
est le méme dans les deux cas).

Comme les puces et les neurones ont les

mémes fonctions, ils sont interchangeables, a condition d’avoir une
interface adaptée. Les puces peuvent donc remplacer les neurones,
et I'on produit un continuum de situations ou une proportion crois-
sante de neurones est remplacée par des puces. Dans ce continuum,
la conscience du systeme change aussi. Nous pourrions remplacer

La danse de la conscience dans un cerveau synthétique

n systéme artificiel complexe pourrait-il avoir une conscience?
La question est fascinante. Un tel systéme ne sera pas construit
dans les prochaines décennies, ni dans les prochains siécles, mais une
simple expérience de pensée montre qu’un cerveau artificiel correc-
tement organisé aurait le méme type de conscience qu’un étre humain.

Si un cerveau synthétique en tout point sem-
blable au nbtre avait une conscience diffé-
rente, une pomme pourrait nous apparaitre
alternativement rouge ou bleue.

tous les neurones de notre cortex visuel par des puces. Le cerveau
résultant, dont le cortex visuel est artificiel, a une conscience diffé-
rente de I'original : la ou précédemment nous voyions du rouge,
nous verrions du violet.

Imaginons alors que nous relions les deux cortex visuels au

leurs dansent sous nos yeux. Cette conclusion est absurde : I'hy-
pothese qu’'un systeme artificiel, dont I'organisation et le
fonctionnement sont les mémes que ceux d’un cerveau neuronal,
a des sensations conscientes différentes est donc absurde. Les
systémes qui ont la méme organisation ont donc la méme conscience.

cerveau, par I'intermédiaire d’'un commuta-
teur a deux positions. Lorsque le commuta-
teur est dans une position, nous utilisons le
cortex visuel naturel ; dans I'autre position,
c'est le cortex artificiel qui est activé. Notre
sensation changerait alors du rouge au vio-
let, ou réciproquement. Lorsqu’on actionne
le commutateur de maniere répétitive, nos
sensations “dansent” entre les deux états
conscients différents (rouge et violet).
Comme I'organisation de notre cer-
veau ne change pas, il ne peut y avoir de
changement comportemental quand on bas-
cule le commutateur. Par conséquent, lors-
qu’on nous demande ce que nous voyons,
nous disons que rien n'a changé : nous ne
voyons que du rouge, bien que les deux cou-

L’information, ou du moins cer-
taines informations, posséderait donc
deux aspects de base : I'un physique
et I'autre intime. Cette hypothese est
un principe fondamental, sur lequel
reposeraient les relations qui unis-
sent les opérations physiques et la
conscience. Partout ol nous trouvons
de la conscience, elle est I'un des aspects
d’un état d’information, dont I'autre
aspect est codé dans un processus phy-
sique a I'intérieur du cerveau. Il fau-
drait étoffer cette proposition pour en
faire une théorie satisfaisante, maiselle
remplit convenablement les principes
précédemment mentionnés (des sys-
témes qui ont la méme organisation
matérialisent laméme information, par
exemple) et elle expliquerait de nom-
breux aspects de la conscience.

L’idée estau moins compatible avec
plusieurs autres, telle la proposition du
physicien John Wheeler, selon laquelle
I'information est un fondement de la
physique de I’Univers. Les lois de la
physique pourraient étre reformulées
en termes d’information ; les lois phy-
siques et psychophysiques se rejoin-
draient alors. Les théories de la
physique et de la conscience pourraient
méme étre réunies en une super théo-
rie de I'information.

La généralité excessive du concept
d’information pose toutefois un pro-
bléme : un thermostat, qui contient
de I'information, a-t-il une conscience?
Il'y aau moins deux réponses possibles.
Nous pourrions inclure dans les lois
fondamentales le fait qu’une partie seu-
lement de I'information a un aspect de
conscience, peut-étre en fonction du
traitement physique qu’elle subit. Nous
pourrions, au contraire, admettre que
toute information a un aspect de
conscience: lorsqu’il y aun traitement
complexe de I'information, il y a une
conscience complexe, et lorsqu’il y a
un traitement simple de I'information,
il y a une conscience simple. Dans ce
cas, méme un thermostat pourrait avoir
une conscience, mais elle serait beau-
coup plus simple que méme la
conscience fondamentale que nous
avons d’une couleur, et il n’aurait
aucune émotion ni pensée associée.
Une telle idée semble bizarre, mais si
la conscience est vraiment fondamen-
tale, elle doit étre largement répandue.
De ces deux possibilités, nous devrions
choisir celle qui s’intégrerait dans la
théorie la plus puissante.

Cesidées produiront-elles une théo-
rie plus vaste, qui prédira la structure
précise de notre conscience a partir des

mécanismes physiques de notre cer-
veau? Si le projet échoue et que mes
idées se révelent fausses, d’autres idées
seront explorées, et d’autres théories
fondamentales seront sans doute éla-
borées. Nous connaitrons peut-étre un
jour le plus grand mystere de I’esprit.
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La mucoviscidose

Cette maladie mortelle est due a une anomalie génétique,
dont une des conséquences est la production de sécretions trés visqueuses
qui obstruent notamment les voies respiratoires.

alheur a I’enfant qui laisse

ungodtdesel lorsqu’on I’em-

brasse sur le front. On luiajeté

un sort, et il mourra bient6t.»
Ce dicton d’Europe du Nord décri-
vait correctement lamucoviscidose ; il
reconnaissait que les jeunes enfants
dont lasueur était excessivement salée
étaient condamnés.

Le frontsalé est la plus bénigne des
manifestations de cette anomalie héré-
ditaire qui aboutit surtout a la des-
truction des poumons et a des
dysfonctionnements graves du pan-
créas, des intestins et du foie. Au cours
des derniéres décennies, les progres
thérapeutiques ont permisaplusde la
moitié des enfants atteints de vivre jus-
qu’al’age de 20 ans, et méme au-dela.
Malheureusement, aucun des traite-
ments disponibles ne corrige encore
I'anomalie biochimique ni n’efface I'an-
goisse d’une disparition prématurée.

Au début des années 1980, les géné-
ticiens ont tenté d’identifier 'anoma-
lie responsable de la mucoviscidose.
Apres presque dix années d’efforts,
ils ont isolé le géne atteint et localisé
la mutation qui cause le plus souvent
la maladie. On ignorait alors la fonc-
tion de la protéine normalement codée
par le géne muté chez les enfants
malades, mais on sait aujourd’hui que
cette protéine est un canal par lequel
les ions chlorure entrent dans les cel-
lules et en sortent (le sel est constitué
d’ions sodium et d’ions chlorure). Les
généticiens ont également expliqué
pourquoi I’'anomalie génétique bloque
le transport des ions chlorure ; aujour-
d’hui, ils cherchenta comprendre com-
ment ce blocage déclenche les signes
clinigues de lamucoviscidose. Comme
on I’espérait, ces découvertes ouvrent
de nouvelles perspectives thérapeu-
tiques. L'une d’entre elles guérira-t-elle
un jour les enfants atteints?

Ces progrés sontdus en grande par-
tie aux médecins qui ont collecté au che-
vet des malades les premiers indices sur
lanature de lamucoviscidose : pendant
des décennies, la recherche clinique a
fourni davantage d’informations sur
cette maladie que ne I'afait larecherche
biochimique.

Ainsi, en 1938, aI’'Université Colum-
bia, Dorothy Andersen a autopsié des
nourrissons et des enfants, et elle a
décritavec précision les symptomes de
la mucoviscidose et les anomalies des
organes : la destruction quasi systé-
matique du pancréas (méme chez les
nourrissons), des anomalies des pou-
mons et des infections pulmonaires.

A lafin des années 1940, les méde-
cins observerent également que des
sécrétions tres visqueuses bouchent
progressivement I’ensemble des
canaux présents dans les organes.
Ainsi, dans le pancréas, les canaux
assurant I’approvisionnement des
intestins en enzymes digestives sont
presque toujours obstrués : I’orga-
nisme ne peut plus dégrader les ali-
ments et en extraire les substances
nutritives.

Les poumons, les bronches et les
bronchioles sont également encombreés.
Normalement, la surface interne des
bronches est recouverte d’'une mince
couche de mucus qui piege les parti-
cules inhalées et les propulse jusque
dans la gorge, d’ou elles sont expecto-
rées. Chez les patients atteints de muco-
viscidose, le mucus épais est difficile
aexpulser, et le rétrécissement des voies
bronchiques diminue la capacité res-
piratoire. De surcroit, les bactéries qui
stagnent dans les voies respiratoires
déclenchent des infections récidivantes
quiendommagent le tissu pulmonaire,
car les cellules immunitaires chargées
de combattre les micro-organismes
infectieux sécrétent des enzymes et des

composés qui détruisent le tissu pul-
monaire. La destruction progressive
des bronches par ces infections chro-
niques et I’obstruction des voies res-
piratoires supérieures aboutissenta une
défaillance respiratoire.

En 1946, on entrevit les bases géné-
tiques de la maladie en étudiant sa
transmission héréditaire dans les
familles atteintes : la mucoviscidose
semblait étre une maladie récessive
due a la mutation d’un seul géne. Un
nourrisson recevant de ses parents une
copie anormale du géne en cause et
une copie normale produit la pro-
téine normale et n’est pas malade (le
gene normal I’emporte sur le géne
muté) ; en revanche, un enfant rece-
vant les deux versions anormales du
géne souffre de mucoviscidose.

Aujourd’hui, on sait que la muco-
viscidose est I’'une des maladies géné-
tiques les plus fréquentes et qu’elle
touche surtout les Blancs. Environ cing
pour cent sont des porteurs asympto-
matiques d’un seul géne anormal : leurs
cellules contiennent une version nor-
male et une version anormale du géne
incriminé. Un enfant sur 2500 acquiert
deux genes anormaux et est atteint de
mucoviscidose. On estime a 6 000 le
nombre de personnes atteintes en
France, et 2200 le nombre de nouveau-
nés qui naissent, chaque année, atteints
de la maladie.

Une vague de chaleur
révélatrice

En 1953, a New York, une vague de
chaleur conduisit fortuitement a la
découverte d’'un diagnostic de la muco-
viscidose. De nombreux enfants atteint
de mucoviscidose ayant été conduits
a I’hépital parce qu’ils semblaient se
déshydrater beaucoup plus vite que
les autres enfants ; Paul di Sant’Agnese
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et ses collegues de I'Université Colum-
bia constatérent que ces enfants per-
daient un exces de sel dans leur sueur.
Pendant plusieurs années, on ne com-
prit pas la cause de cette anomalie, mais
on mit a profit I’observation en élabo-
rant un test de dépistage qui mesure
laconcentration enions chlorure dans
la transpiration.

Ce test a permis de faire des dia-
gnostics plus précoces et plus précis,
et de mieux adapter les traitements.
Ainsi le dysfonctionnement pancréa-
tique n’est-il plus que rarement mor-
tel, parce que I’on sait administrer
des enzymes digestives au cours des
repas. Les anomalies digestives étant
compensées, 90 pour cent des incapa-
cités ou des décés des patients atteints
de mucoviscidose sont dus, aujour-
d’hui, aux troubles pulmonaires.

1. EN TAPOTANT sur la poitrine de son enfant atteint de mucovisci-
dose, cette femme décolle le mucus qui encombre les voies respi-
ratoires (le boitier blanc sur le bras de I’enfant contient un dispositif
de perfusion intraveineuse d’antibiotiques, qui combattent les

- - m.
1

Contre ces derniers, plusieurs traite-
ments sont également apparus. Les
techniques les plus anciennes sont le
drainage postural et la percussion tho-
racique : les patients étant allongés, la
téte légerement en contrebas, on leur
tapote le dos ou la poitrine afin de
décoller le mucus contenu dans les
voies respiratoires. En outre, on admi-
nistre des antibiotiques afin de com-
battre les infections a répétition (sans
toutefois parvenir a les éliminer). Il y
a pres de deux ans, un nouveau trai-
tement est apparu : on fait inhaler
aux patients une préparation conte-
nant I’enzyme DNAse, qui liquéfie le
mucus en hydrolysant les brins d’ADN
longsetcollants libérés par les cellules
mortes.

L’étude biochimique de la muco-
viscidose a progressé plus lentement

d

gue I’étude clinique, mais le rythme
s’estaccéléré entre 1980 et 1985, quand
on a compris que I’épithélium de tous
les organes atteints estanormal (un épi-
thélium est une couche de cellules
qui produit souvent du mucus, sépare
différents compartiments de I'orga-
nisme et tapisse notamment les intes-
tins et les bronches). Rapidement on
a compris que certains canaux chlore
du tissu épithélial de ces patients fonc-
tionnent mal.

Paul Quinton, de I’Université de
Riverside, a montré que les épithé-
liums qui tapissent les conduits des
glandes sudoripares n’extraient pas
suffisamment d’ions chlorure de ces
glandes. On tenait enfin I’explica-
tion de la saveur anormalement salée
de la sueur des patients atteints de
mucoviscidose. Normalement, la

infections pulmonaires). A mesure qu’ils découvrent les causes molé-
culaires de la maladie, les biologistes en précisent les méca-
nismes ; ils esperent trouver des médicaments qui empécheraient
I’obstruction des voies respiratoires.




Organes atteints par la mucoviscidose

'anomalie génétique & I'origine de lamucoviscidose

perturbe le fonctionnement de plusieurs organes,
car différents conduits finissent par étre obstrués par
un mucus, ou autres sécrétions, épais et visqueux.

LES VOIES RESPIRATOIRES
L’encombrement et I'infection des bronches
géne la respiration. Les infections détruisent
progressivement les poumons. L'atteinte pul-
monaire est responsable de la plupart des déces
des patients atteints de mucoviscidose.

LE FOIE

Chez cing pour cent environ des
patients, I'obstruction des petits canaux
biliaires perturbe le fonctionnement du
foie et la digestion.

LE PANCREAS

Chez 85 pour cent des malades,
I'obstruction des canaux empéche le
pancréas de déverser dans l'intestin
les enzymes digestives indispen-
sables. Un diabéte peut apparaitre.

L'INTESTIN GRELE

Chez dix pour cent environ des
nouveau-nés atteints, un bouchon
épais obstrue l'intestin et nécessite
une intervention chirurgicale.

L'APPAREIL REPRODUCTEUR
L’'absence des petits conduits, tels
les canaux déférents, rend stériles
95 pour cent des hommes atteints. Les
femmes sont parfois stériles égale-
ment, car un épais bouchon de mucus
empéche la pénétration des sperma-
tozoides dans 'utérus.

GLANDE
SUDORIPARE

LA PEAU

En raison d’'un mauvais fonctionnement
des glandes sudoripares, la transpi-
ration contient un exces de sel (chlorure
de sodium). On diagnostique la maladie
en mesurant la concentration en ions
chlorure dans la sueur.

sueur se forme a la base des glandes
sudoripares, puis s’échappe vers la
surface de la peau par un étroit canal.
Au début, c’est une solution riche en
ionssodium eten ions chlorure, mais,
a mesure que le liquide parcourt le
canal, des ions repassent dans I’épi-
thélium, et seule reste I’eau : la sueur
qui perle pour rafraichir la surface
de la peau est peu salée. Au contraire,
chez les patients atteints de muco-
viscidose, le tissu épithélial n’absorbe
pas les ions chlorure — ni les ions
sodium —, de sorte que la concentra-
tion en sel de la sueur augmente anor-
malement.

En outre, Michael Knowles et
Richard Boucher, de I’'Université de
Chapel Hill, examinérent des poumons
et observerent que I’épithélium piége
un exceés d’ions chlorure : le flux de ces
ions de I’épithélium vers la lumiére (le
centre) des voies respiratoires est faible,
etI’absorption d’ions sodium par I'épi-
thélium est excessive. De méme, le trans-
portdesionschlorure estanormal dans
I’épithélium des canaux pancréatiques
de souris malades, tout comme dans
I'intestin humain.

La découverte du gene

Alors que plusieurs équipes de biochi-
mistes étudiaient le transport des ions
chlorure, des biologistes moléculaires
cherchaient le gene responsable de la
mucoviscidose. En 1989, Lap-Chee Tsuli,
JohnRiordan et leurs collegues de I’'H6-
pital des enfants malades de Toronto,
en collaboration avec Francis Collins,
a I’'Université du Michigan, ont isolé
ce gene. Comme la protéine produite
par ce gene agit directement ou indi-
rectement sur le mouvement des ions
chlorure, ils 'ont nommeée CFTR, pour
cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, c’est-a-dire «régulateur de la
conductance transmembranaire dans
la mucoviscidose». Au cours de la
recherche du géne, I’équipe décela
une anomalie de I’ADN présente dans
prés de 70 pour cent des cas de muco-
viscidose. Cette mutation, nommée
AF508, est une délétion de trois nucléo-
tides (les brigues constitutives de I’ADN)
de ce géne; elle provoque, dans la pro-
téine codée par ce gene amputé, la dis-
parition d’un acide aminé : une
phénylalanine en position 508.
Comment prouver que ce géne était
bien responsable de la mucoviscidose?
On aurait pu insérer un exemplaire nor-
mal du géne dans des cellules d’un
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patient atteint de mucoviscidose et véri-
fier que, de cette facon, on corrigeait
bien le transport des ions chlorure, mais
les généticiens eurent des difficultés a
construire ne serait-ce qu’une version
simplifiée du géne. Le probléme fut
résolu au cours de I'été 1990, par
Richard Gregory, de la Société Genzyme
Corporation.

Nous avons alors introduit le géne
normal dans des cellules épithéliales
prélevées dans les voies respiratoires
supérieures de patients atteints de
mucoviscidose. Puis nous avons exposé
ces cellules a de I’AMP cyclique, une
molécule qui, normalement, stimule le
transport des ions chlorure dans I’épi-
thélium des voies respiratoires, mais
qui est sans effet sur du tissu prélevé
chez ces patients. Nous avons alors
constaté que I’AMP cyclique déclenchait
un flux d’ions chlorure hors des cel-
lules traitées : le géne semblait norma-
liser ces cellules. Nous n’étions pas les
seulsanous réjouir : par des méthodes
différentes, d’autres équipes avaient
obtenu des résultats similaires sur des
cellules de I'épithélium pancréatique.

Puisque I’on réussissait a norma-
liser des cellules en culture, pourrait-
on, unjour lointain, administrer le géne
CFTR normal aux patients et corriger
ainsi I’'anomalie biochimique incrimi-
née? Nous savions déja que cette voie
serait semée d’embdches. La suite
des études I'a confirmé.

Le rble de la protéine CFTR

A ce moment apparut un autre résul-
tat important sur le role de la protéine
CFTR dans le transport des ions chlo-
rure. La séquence en acides aminés de
la protéine, déduite de celle du géne,
donnait quelques indices sur sa fonc-
tion. Elle ressemblait beaucoup a celle
des protéines nommeées transporteurs
ATPases ou transporteurs ABC. Cette
similitude indique que le comporte-
ment et la structure tridimensionnelle
de la protéine CFTR sont semblables a
ceux des protéines de cette famille.
Les bactéries pompent les substances
nutritives de leur milieu a I'aide de
protéines de lafamille des transporteurs
ATPases. La protéine de résistance mul-
tidrogue, qui rejette malheureusement
les substances chimiothérapeutiques
hors des cellules cancéreuses, fait éga-
lement partie de cette famille. Lors-
gu’elles sont repliées, ces ATPases
présentent généralement quatre
domaines: deux traversentlamembrane
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2. LE GENE RESPONSABLE DE LA MUCOVISCIDOSE se trouve sur le chromosome 7 (a gauche)
et produit une protéine nommée CFTR. L’anomalie le plus souvent responsable de cette
maladie est une délétion de trois nucléotides du géne (les lettres rouges, au centre) ; le
gene qui contient cette mutation AF508 code une protéine CFTR tronquée, a qui il manque
un acide aminé, la phénylalanine en position 508 (a droite). La machinerie cellulaire qui
exprime le gene voit, en position 507, la séquence ATT au lieu de la séquence ATC TTT, de
sorte qu’elle fabrique une isoleucine au lieu d’une phénylalanine, normalement suivie par
une glycine.

SUCRE

SITE DE LA DELETION
FREQUENTE
DE LA PHENYLALANINE

-

ION DOMAINE

' . CHLORURE DE LIAISON
DES NUCLEOTIDES 3 DES NUCLEOTIDES
DOMAINE L .\ION
DE REGULATION Sl

CYTOPLASME

3. LA PROTEINE CFTR NORMALE forme un canal perméable aux ions chlorure, inséré dans
lamembrane externe de nombreuses cellules. La structure de cette protéine n’est pas encore
totalement élucidée, mais on sait que trois domaines cytoplasmiques commandent les
mouvements des ions chlorure dans le canal. Le passage a seulement lieu lorsque les deux
domaines de liaison des nucléotides fixent I’adénosine triphosphate (ATP) et la dégradent,
et quand le domaine régulateur capte des groupes phosphate.



(chacun d’eux contient plusieurs seg-
ments transmembranaires) et deux
baignent dans le cytoplasme. Ces der-
niers, nommés domaines de liaison
des nucléotides, captent I’'ATP (I’adé-
nosine triphosphate) eten dissocient des
groupes phosphate afin de produire
I’énergie nécessaire au pompage. On
avaitalors supposé que lamolécule CFTR
avait sans doute la méme forme, avec
en outre un domaine localisé dans le
cytoplasme, qui lui conférait des pro-
priétés supplémentaires.

Certains biochimistes supposérent
ainsi que la protéine CFTR était une
pompe actionnée par I’ATP, qui parti-
cipait au transport de composés spéci-
fiques, de I'intérieur vers I'extérieur des
cellules épithéliales, ou inversement ;

CELLULES EPITHELIALES

Sécrétion d'ions chlorure dans les voies respiratoires et absorption

d’ions sodium.

les composés pompés auraient déclen-
ché la traversée des membranes cellu-
laires par les ions chlorure, dans un canal
séparé. Pourquoi un canal séparé? Parce
gu’aucun des canaux chlore connus
(nécessaires au transport direct desions
chlorure) n’avait la structure repliée qui
semblait étre celle de la protéine CFTR.

Une deuxiéme possibilité aurait été
gue la protéine CFTR elle-méme se
fixe sur les canaux chlore et commande
leur activité. Enfin, il était également
possible que la protéine CFTR soit un
canal chlore, bien que sa structure fat
totalement différente de celle des
canaux ioniques connus alors ; les deux
domaines traversant la membrane
auraientalors formé le pore ou les ions
chlorure seraient passés.

La troisieme hypotheése se révéla la
bonne : la protéine CFTR était un canal
chlore. Nous avons montré que I'in-
troduction d’un géne codant cette pro-
téine dans des cellules imperméables
aux ions chlorure permettait le trans-
port transmembranaire de ces ions.
Quand ce géne était modifié dans les
régions supposées participer au mou-
vementdesionschlorure dans le canal,
I’affinité du canal pour les ions chlorure
diminuait. Les derniers doutes furent
dissipés quand J. Riordan et ses col-
légues introduisirent des protéines CFTR
purifiées dans des membranes cellu-
laires artificielles (des bicouches lipi-
diques) dépourvues d’autres canaux
ioniques : I'introduction de la protéine
rendit lamembrane perméable aux ions.

A L'INTERFACE DE L’EPITHELIUM ET DE L’AIR

Le mucus humide et fluide piege les particules inhalées ; les cils

propulsent le mucus vers la gorge, d’ou il est évacué.
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Le mucus s’épaissit et devient difficile a évacuer. Les bactéries

proliférent et activent les cellules du systeme immunitaire, qui risquent

Les ions chlorure ne peuvent pas quitter la cellule et I'absorption
d’ions sodium augmente.

CANAL CFTR
ABSENT OU ANORMAL

IONS
CHLORURE

- IONS
) SODIUM

POUMON DE PATIENT ATTEINT DE MUCOVISCIDOSE

4. LES MECANISMES MOLECULAIRES de I'atteinte pulmonaire, chez
les personnes souffrant de mucoviscidose, sont progressivement élu-
cidés. Chez les individus sains, les principales cellules épithéliales qui
tapissent les voies respiratoires (en haut a gauche) ont au moins
deux types de canaux, situés du coté du passage de I'air. L’'un d’eux,
le canal CFTR (en rouge), libére des ions chlorure dans la bronchiole ;

d’endommager le tissu sain. L'ADN libéré par les bactéries et par les
cellules pulmonaires détruites participe aussi a cet épaississement.
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I"autre (en vert) capte des ions sodium. Ces échanges permettent au
mucus produit par d’autres cellules de rester fluide et de s’évacuer
aisément des voies respiratoires (en haut au centre) ; ces derniéres
restent dégagées (en haut a droite). Chez les personnes atteintes de
mucoviscidose, une absence ou une anomalie du canal chlore CFTR
inhibe tout mouvement des ions chlorure (en bas a gauche) et entraine,

© POUR LA SCIENCE - N° 220 FEVRIER 1996



Puis des études élucidérent le réle
de la région «spécifique» de la pro-
téine CFTR, absente des transporteurs
ATPases : ¢’est un domaine de régula-
tion, nommé domaine R, dont I’acti-
vité est commandée, dans le
cytoplasme, par I’addition ou I’élimi-
nation de groupes phosphate. Quand
le domaine R ne porte pas de groupes
phosphate, les ions chlorure ne peu-
vent pas pénétrer dans le canal. En
revanche, a la suite de diverses modi-
fications chimiques dans les cellules
(notamment, d’'une augmentation de
la concentration en AMP cyclique), des
enzymes ajoutent un groupe phos-
phate au domaine R, ce qui amorce le
mouvement des ions chlorure dans
le canal.

BRONCHES ET BRONCHIOLES

Les voies respiratoires sont dégagées et la
respiration est aisée.

]

A

Ainsi un domaine régulateur se
comporterait comme un portillon qui
bloque I’ouverture du canal vers le
cytoplasme, lorsqu’il n’est pas phos-
phorylé (c’est-a-dire qu’il est dépourvu
de groupe phosphate). L'addition de
groupes phosphate déplace le domaine,
ouvre le portillon, permettant aux ions
chlorure de traverser le canal. D’autres
études ont montré que des domaines
de liaison des nucléotides agissent aussi
sur I'activité du canal. Pour que les ions
puissent traverser le canal, ces
domaines doivent vraisemblablement
fixer de I’ATP et le dégrader.

Les dégats
causés par les mutations

A ce stade, on savait que la protéine
CFTR forme un canal chlore et 'on avait
guelques indices sur son mode de fonc-
tionnement, mais on ignorait encore
pourquoi les mutations du gene CFTR
I'inhibent. Les conséquences de la
mutation la plus courante —la délétion
qui supprime la phénylalanine en posi-
tion 508 de la protéine CFTR — ont été
particulierement étudiées.

Cette délétion perturbe les dépla-
cements intracellulaires de la pro-

tionne pas. Les mouvements des ions
chlorure seraient alors interdits, parce
que le domaine de liaison des nucléo-
tides ou la paroi interne du canal
ionique seraient anormaux.
Généralement, les patients dont les
deux copies du géne CFTR sont mutés
en position 508 sont gravement
malades, sans doute parce qu’une

Tests et dilemmes

ujourd’hui, on connait de nombreuses

mutations génétiques responsables
de la mucoviscidose, et les parents qui
le veulent peuvent aisément savoir s'ils
sont porteurs de la maladie, c'est-a-dire
si leurs cellules contiennent une copie
mutée du gene CFTR. Une femme peut éga-
lement savoir si le feetus qu’elle porte a
hérité de deux copies anormales de ce
geéne (une copie provenant de chacun des
parents) et s'il risque d’étre atteint de
mucoviscidose.

Pour beaucoup, la décision a prendre
lorsqu’on a les résultats des tests est
tres difficile a prendre : les tests génétiques
réalisés en laboratoire ne permettent d'iden-
tifier que les mutations les plus fréquentes
du gene CFTR, de sorte qu’un test négatif,

PASSAGE L h certes rassurant, n’élimine pas totalement
BRONCHIOUE téine CFTR. De nombreuses protéines iy P .

Q - I’éventualité qu’une personne soit un
LIBRE et, notamment, la protéine CFTR nor-

Les voies respiratoires s'obstruent et commencent
a se détériorer.

TISSU

/ / ENDOMMAGE
PASSAGE

OBSTRUE

indirectement, I’absorption d’ions sodium en
exces (la fleche verte épaisse). Le mucus
s’épaissit et devient difficile a évacuer (en bas
au centre) ; les bactéries qui y sont piégées
proliférent. Les voies respiratoires sont obs-
truées et détériorées (en bas a droite).

© POUR LA SCIENCE - N° 220 FEVRIER 1996

male subissent diverses modifications
dans le cytoplasme de la cellule, aprés
leur synthese. Dans un compartiment
cellulaire nommé réticulum endo-
plasmique, elles sont liées a quelques
groupes sucre ; puis, dans I'appareil
de Golgi, elles recoivent encore d’autres
groupes sucre, avant d’étre acheminées
vers la membrane cellulaire. Au
contraire, la protéine mutante reste
dans le réticulum endoplasmique : sa
migration est vraisemblablement blo-
quée parce que le systéeme de «contr6le
de la qualité» du réticulum endoplas-
mique détecte une anomalie de replie-
ment de la protéine. Les protéines
défectueuses sont retenues pour étre
dégradées et ne subissent pas les étapes
ultérieures de maturation.

Bien que la mutation située en posi-
tion 508 soit la plus fréquente, des cen-
taines d’autres ont été identifiées chez
les patients atteints de mucoviscidose.
La majorité d’entre elles empéchent
la protéine de progresser jusqu’a la
membrane cellulaire. Certaines inter-
disent la synthése de la protéine CFTR,
d’autres autorisent cette synthése et
I'insertion de la protéine dans lamem-
brane cellulaire, mais le canal ne fonc-

porteur sain, ni qu’un embryon soit por-
teur de deux genes mutés. Toutefois, on
consideére qu’un test prénatal est normal
quand le feetus ne porte aucun des mutants
CFTR présents chez les parents. De sur-
croit, on ne sait pas prévoir la gravité de
la maladie chez un enfant qui recoit deux
génes CFTR mutés : la maladie est grave,
voire tres grave dans la plupart des cas,
mais certaines personnes ne sont que
modérément malades.

Certains parents veulent croire que
les progres de la médecine seront assez
rapides pour prévenir, chez les enfants qui
naissent aujourd’hui, la détérioration fatale
des poumons, caractéristique de lamuco-
viscidose. Toutefois, les recherches médi-
cales se heurtent souvent a des obstacles
inattendus et échouent avant d’avoir atteint
leurs objectifs. C'est pourquoi, méme si
les traitements gagnent en efficacité au
cours des prochaines années, personne
ne peut prévoir quand on saura guérir la
mucoviscidose.

Les couples contraints a prendre
des décisions difficiles sont partagés entre
I'inefficacité relative des traitements
dont on dispose aujourd’hui et I'espoir
immense mis dans les techniques en cours
d’élaboration.



Quelques traitements des anomalies pulmonaires

a maladie pulmonaire associée a la mucoviscidose peut étre com-
battue de diverses fagons. Les traitements vont de la greffe d’un

ANOMALIE

Mutation du géne CFTR

La protéine CFTR ne parvient pas jusqu’a la
membrane cellulaire extérieure

Le transport des ions chlorure & travers les
canaux CFTR de la membrane cellulaire est
anormal

Les voies respiratoires sont obstruées par un
mucus visqueux

Des infections a répétition endommagent
les poumons

La réaction immunitaire dirigée contre les
bactéries endommage le tissu pulmonaire

Destruction du poumon

Méme si I’on améliore I'efficacité
des dispositifs de distribution des génes
thérapeutiques, un obstacle subsistera:
dans les épithéliums, la plupart des cel-
lules sont renouvelées au bout de
guelques mois. A moins d’introduire
le géne CFTR normal dans les cellules
souches, on devraitalors renouveler la
thérapie génique plusieurs fois par an,
ce qui serait contraignant pour les
malades et colteux. De surcroft, une
réaction immunitaire dirigée contre les
adénovirus risque d’apparaitre chez
ces patients, détruisant le vecteur de
I’ADN thérapeutique. Pour que la thé-
rapie génique réussisse, on devratrou-
ver un moyen de masquer les
adénovirus au systéme immunitaire
ou de créer des vecteurs qui ne déclen-
chent pas de réaction immunitaire.

Au lieu d’utiliser des virus, on pour-
rait introduire le géne thérapeutique
dans des liposomes (des molécules de
graisse s’assemblant en une vésicule)
qui pénétrent aisément dans les cel-
lules, mais que le systéme immunitaire

TRAITEMENT POTENTIEL

Apporter un géne normal par thérapie génique ;
apporter une protéine CFTR normale aux cel-
lules

Administrer des médicaments capables d’es-
corter la protéine jusqu’a la membrane cel-
lulaire des cellules épithéliales

Administrer des médicaments qui stimule-
raient I'activité d’autres classes de canaux
chlore présents sur les cellules épithéliales

Tapoter la poitrine pour faciliter I'élimination
des sécrétions ; administrer de la DNAse et
autres substances qui liquéfient les sécré-
tions.

Administrer des antibiotiques qui détruisent
les bactéries ou des anticorps (des molécules
du systeme immunitaire) qui éliminent les
micro-organismes

Administrer des médicaments qui limitent les
effets néfastes de la réaction immunitaire

Greffer un poumon sain

ne détecte pas comme des intrus. Les
travaux d’Eric Alton et de ses collégues
de I’Hépital Brompton, a Londres, indi-
guent que ce procédé restaure la per-
méabilité aux ions chlorure de
I’épithélium nasal. En outre, I'efficacité
des vecteurs non viraux de genes thé-
rapeutiques doitencore étre améliorée.

poumon sain a la thérapie génique, en cours d'élaboration et qui devrait
compenser I'anomalie génétique responsable des Iésions pulmonaires.

SITUATION ACTUELLE

Des essais cliniques sont en cours pour tes-
ter la thérapie génique ; les méthodes d’ad-
ministration des protéines ne sont pas
efficaces

On ne dispose d’aucune «escorte molécu-
laire»

De telles substances sont en cours d’essais
cliniques

La percussion thoracique est une méthode
classique ; I'utilisation de la DNAse est aujour-
d’hui fréquente ; des substances analogues
sont testées sur des animaux

Les antibiotiques sont trés utilisés ; les anti-
corps sont en cours d’essais cliniques préli-
minaires

On utilise parfois des anti-inflammatoires sté-
roidiens ; d’autres agents anti-inflammatoires
sont en cours d’évaluation

La transplantation est parfois pratiquée.

Il reste beaucoup a faire avant de
comprendre comment I’absence de la
protéine CFTR provoque les symptdmes
de lamucoviscidose etavant d’utiliser
la thérapie génique en routine. Néan-
moins les progrés rapides suscitent un
espoir raisonnable chez ceux qui se pré-
occupent de la mucoviscidose.
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