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ment par le virus modifié. On ne
sait pas prévoir le moment exact
des crises d’épilepsie ou des acci-
dents vasculaires cérébraux, mais,
quelques heures après la crise, la
thérapie génique protège 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 collègues de l’Uni-
versité de Rochester, ainsi que Mat-
thew Lawrence, dans notre équipe,
ont introduit un gène inhibiteur de
l’apoptose, bcl-2, dans des virus de
l’herpès. Le traitement des cellules
cérébrales de rats par ces vecteurs
viraux protège contre les dégâts
d’une crise, même lorsque le trai-
tement commence après celle-ci.

Les neurobiologistes étudient
également la prévention des mala-
dies génétiques qui entraînent des
altérations du métabolisme lipi-
dique et qui conduisent à une accu-
mulation létale de molécules de
graisses dans le cerveau. À la
recherche de thérapies géniques
contre ces maladies, les biologistes
ont produit des souris porteuses
d’une mutation du gène qui code
la bêta-glucuronidase. John Wolfe
et ses collègues de l’Université de
Pennsylvanie ont transplanté, chez
une souris atteinte, des neurones
fœtaux génétiquement modifiés
pour fabriquer de la bêta-glucu-
ronidase, et ils ont constaté que les
implants supprimaient les lipides
dévastateurs du cerveau de l’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 qu’il infecte. Aujourd’hui,
tous les vecteurs viraux réalisés pré-
sentent l’un ou l’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 surcroît, le cerveau est enfermé
dans la boîte crânienne, de sorte que
l’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 boîte crânienne, afin d’in-

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, l’ef-
ficacité et la persistance des modi-
fications génétiques.

Les défis du cerveau

Quelles sont les possibilités réelles
de la thérapie génique du cerveau?
Les travaux d’Anders Björklund
et de ses collègues de l’Univer-
sité de Lund en donnent un
aperçu. Ces biologistes, les pre-
miers à avoir exploré les méthodes
de transplantation de neurones
fœtaux, ont mis au point des gref-
fons qui produisent de grandes
quantités d’un facteur de crois-
sance des nerfs. Ils ont greffé à des
rats adultes quelques-unes de
ces cellules transgéniques, en
ciblant une région du cerveau
essentielle pour l’apprentissage et
la mémoire – région qui se dégrade
lentement à mesure du vieillisse-
ment. Cette manipulation inversa
le déclin des facultés cognitives
chez les rats âgés.

Cette réussite laisse imaginer
que la thérapie génique pourrait
servir, non seulement à faire recu-
ler la maladie, mais aussi à amé-

liorer la mémoire et la coordination des
personnes âgées. Les neurobiologistes
auront beaucoup à 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 âgés.

THÉRAPIE GÉNIQUE ET VACCINS

jecter le produit dans la partie du cer-
veau menacée ; chez l’homme, on
cherche un traitement moins invasif.
On pourrait injecter un virus par voie
intraveineuse (si l’on mettait au point
un virus qui limitait son action au tissu
nerveux), mais le virus serait sans doute
bloqué par la barrière hémato-encé-
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2. AU COURS D’UNE CRISE D’ÉPILEPSIE 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 à l’intérieur de la cellule et d’y
causer des dégâts irréversibles. Par thérapie génique, on
voudrait augmenter la quantité de protéines fixant ces
ions calcium (fixés, ils deviendraient inoffensifs) ou
accroître le nombre de transporteurs de glucose, qui
apporteraient alors au neurone menacé une énergie qui
lui permettrait de résister aux lésions.
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