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Un puissant sonar

Les chauves-souris repérent leurs proies
grace a un sonar : elles émettent des
ultrasons et I’écho, analysé par le cer-
veau, sert a les localiser. Des expériences
ont montré que les
chauve-souris percoi-
vent des échos sépa-
rés de deux microse-
condes. Ces animaux
distinguent ainsi les
échos émis par deux
points distants de
trois dixiemes de millimétres (I'épais-
seur d’un trait manuscrit). Cette réso-
lution est supérieure a celle des sonars
construits par I’homme.

Des micro-aimants

Des physiciens israéliens ont créé de
nouveaux aimants en forme de cages aux
parois constituées de molécules inor-
ganiques magnétiques. Certaines de ces
molécules ont une forme de ballon de
football et d’autres sont des nanotubes.
Pour fabriquer ces aimants, les physiciens
placent des atomes, qui s’assemblenten
une couche sphérique d’une molécule
d’épaisseur. Cette méthode de fabrication
permet un contrdle précis de la taille et
de la structure de I'aimant.

Virus variable

Chez certaines personnes contaminées
par levirusdusIDA, les particules virales
présentesdans le sang etdans le sperme
different. De plus, I’équipe suisse qui a
découvert ce phénoméne a montré que
la souche sanguine peut étre résistante,
in vitro, aux substances qui inhibent la
protéase virale (une molécule indis-
pensable a la production de nouvelles
particules virales), tandis que la souche
du sperme y est sensible. Ces deux
«compartiments» sont séparés et, pour
étre efficace, un traitement devrait
éliminer les deux types de virus.

Modele d’autisme

L’autisme résulte en partie d’anomalies
(génétiquesou virales) qui perturbentle
développement de certaines zones du
cervelet. Or des cobayes ont des mal-
formations localisées dans les mémes
airesdu cerveau. L’étude de ces rongeurs,
comparés a des témoins, a montré des
comportements caractéristiques des
enfants autistes (phobie de lanouveauté,
faible exploration de I’environnement...).
Ce modeéle animal permettra de com-
prendre les causes de cette maladie, et
de tester des traitements.

O
Régénération du foie

La greffe de cellules de foie
pourrait remplacer
celle de I’organe entier.

rométhée déroba aux dieux le feu

gu'il apporta aux hommes, caché

dans un baton creux. Cette action

lui valut d’étre enchainé au som-
met du Caucase et de subir les assauts
d'un aigle qui lui dévorait le foie : cet organe
se régénérant, Prométhée était condamné
a un chatiment éternel. Il fut délivré par
Héraclés.

Normalement les cellules du foie —les
hépatocytes — sont quiescentes, c’est-
a-dire qu’elles ne se multiplient pas,
sauf pour remplacer celles qui meurent.
Enrevanche, lorsqu’une partie du foie est
détruite par une maladie ou lors d’une
ablation chirurgicale, la vitesse de multi-
plication des cellules hépatiques aug-
mente notablement. Toutefois, dans
certaines maladies graves, la partie de
foie qui reste fonctionnelle est insuffisante
pour assurer la régénération. Pour sau-
ver le malade, on doit lui transplanter I'or-
gane d'un donneur. Hélas, en France,
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Lors d’une hépatite fulminante, la molécule,
nommeée ligand de Fas, est synthétisée en
exces. Elle se lie a son récepteur, Fas, déclen-
chant I'autodestruction (apoptose) des cel-
lules hépatiques. Quand on greffe des cellules
génétiqguement modifiées produisant la molé-
cule Bcl,, bouclier contre I'apoptose, elles résis-
tent au ligand de Fas et se multiplient.

prés de 800 personnes sont en attente
d’'une greffe de foie. Cherchant a remé-
dier a cette dramatique pénurie d’organes,
Alexandre Mignon et ses collegues
de I'unité INSERM U129, dirigée par
Axel Kahn, a I'Hopital Cochin, ont mon-
tré que des cellules hépatiques généti-
guement modifiées, greffées sur des
souris, se multiplient.

Le foie est un organe vital : il participe
au métabolisme des glucides, des lipides
et des protéines ; il assure des fonctions
essentielles de purification, ou détoxifi-
cation ; il intervient dans la synthése
des protéines plasmatiques, tel le fibri-
nogéne, et constitue un lieu de stoc-
kage des vitamines, A et D notamment.
Que faire lorsqu’une hépatite fulminante
détruit une partie du foie si grosse que
la vie du malade est menacée? Il semble
que, dans ces conditions, les cellules
hépatiques meurent parce qu’elles subis-
sent un phénomene trop intense d’apop-
tose, ou suicide cellulaire.

Pourrait-on envisager, sil'on ne dis-
pose pas de foie entier, de greffer des
cellules hépatiques résistant a I'apop-
tose? C’est ce qu’a étudié I'équipe de
I’'Hopital Cochin : des hépatocytes qui
expriment le géne Bcl, ont été préleves
sur des souris génétiquement modifiées
(dans les hépatocytes normaux, le
gene Bcl, ne s’exprime pas). Ce gene
protege les cellules ou il s’exprime
contre I'apoptose, laquelle est notam-
ment déclenchée par une molécule
nommeée ligand de Fas : toutes les cel-
lules de I'organisme expriment la molé-
cule Fas et, lorsque son ligand
spécifique s’y fixe, la chaine des réac-
tions qui aboutissent a I'autodestruc-
tion des cellules se déclenche. Or, les
cellules génétiguement modifiées, si
elles portent la molécule Fas, produi-
sent la protéine Bcl,, qui est un bouclier
contre I'apoptose (voir la figure).

Pour étudier si les cellules généti-
guement modifiées greffées sur une sou-
ris se multiplient, I'équipe de I'Institut de
génétique a déclenché I'autodestruction
des hépatocytes d’origine par un anti-
corps qui imite le ligand de Fas (le
nombre total d’hépatocytes étant fixé,
on doit détruire des hépatocytes pour
«laisser la place» aux hépatocytes géné-
tiguement modifiés dont on étudie la pro-
lifération). Les hépatocytes d’origine
sont détruits, et seuls subsistent les
hépatocytes modifiés qui résistent a
I'apoptose. Dans les expériences réa-
lisées a I'Hopital Cochin, le foie des ani-
maux greffés contenait 16 pour cent
d’hépatocytes modifiés fonctionnels,
dans le meilleur des cas.

Cette méthode expérimentée sur I'ani-
mal sera-t-elle un jour applicable a
I’homme? On ne peut imaginer admi-
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nistrer le ligand de Fas, au risque de
déclencher 'apoptose de cellules saines
dans tout 'organisme. Toutefois, le ligand
de Fas est produit en grande quantité
dans le foie des malades atteints d’hé-
patite fulminante : lors d’'une infection tou-
chantles hépatocytes, les lymphocytes T,
qui affluent dans le foie pour détruire les
cellules infectées, libérent beaucoup de
ligand de Fas. Cette molécule se fixe
sur tous les hépatocytes, sains et infec-
tés, qui portent tous la molécule Fas, et
qui sont, alors, indistinctement engagés
sur la voie de I'autodestruction. L'hépa-
tite fulminante résulterait d'un déregle-
ment de I'apoptose.

Ainsi, dans les cas d’hépatites ful-
minantes, si I'on greffait des hépato-
cytes génétiqguement modifiés exprimant
la protéine Bcl,, ils résisteraient a I'apop-
tose, se multiplieraient et restaureraient
la fonction hépatique. Il reste & mon-
trer que I'introduction de ce géne dans
les cellules hépatiques n’aurait pas de
conséquences néfastes a long terme.
De surcroit, plusieurs malades pour-
raient bénéficier d’'une greffe d’hépato-
cytes prélevés sur le foie d’un seul
donneur. On pourrait également préle-
ver quelques cellules hépatiques du
malade lui-méme, les modifier in vitro,
avant de les réimplanter, ce qui suppri-
merait les risques de rejet et les traite-
ments immunosuppresseurs a long
terme.

On pourrait aussi introduire d’autres
génes dans ces hépatocytes modifiés.
Si les hépatites fulminantes, généra-
lement fatales sans greffe, sont rares,
les hépatites chroniques sont beaucoup
plus communes. En France, les hépa-
tites B devraient étre maitrisées, si les
campagnes de vaccination repren-
nent rapidement, mais I'on ne dispose
pas de vaccin contre I’'hépatite C
(500 000 personnes sont contami-
nées par le virus de I'hépatite C, en
France). Or ces hépatites évoluent par-
fois vers une cirrhose, puis vers un can-
cer du foie. On pourrait introduire dans
des hépatocytes génétiquement modi-
fiés le géne d’'une molécule (un ribo-
zyme) qui découpe spécifiquement
les ARN messagers, ici ce serait le ribo-
zyme qui découpe les ARN messagers
du virus de I'hépatite C, bloquant ainsi
la synthése de nouvelles particules
virales.

Les produits d’autres genes intro-
duits dans des hépatocytes modifiés
pourraient compenser un déficit géné-
tique : des études sont en cours avec
le géne du facteur Vvill, dont 'absence
estresponsable de I'hémophilie, et avec
le gene codant les récepteurs du cho-
lestérol, dont I'absence entraine une
hypercholestérolémie.
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