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Une greffe de neurones peut-elle
remplacer un striatum détruit ?

La chorée de Huntington (m/s n° 8,
vol. 4, p. 492) est essentiellement liée
a une dégénérescence de neurones du
striatum. Des modéles expérimen-
taux de cette maladie neurodégénéra-
tive existent depuis une douzaine
d’années. Ces modeéles utilisent des
substances dites excitotoxiques
(acides kainique, iboténique ou qui-
nolinique) dont la micro-injection
dans un striatum provoque la mort
des neurones qui y ont leur corps cel-
lulaire sans atteindre, du moins direc-
tement, les neurones qui n’ont dans
la région que des terminaisons ou un
axone de passage. Surtout développés
chez le rat jusqu’a présent, ces
modéles expérimentaux ne sont bien
sur que des reflets imparfaits de la
chorée de Huntington, en particulier
parce que la lésion n’est pratiquée

que d’un seul c6té, qu’elle conduit a
une mort cellulaire brutale (et non
pas progressive), qu’elle présente
moins de sélectivité que la maladie,
etc. 11 est toutefois possible d’étudier
ainsi les effets anatomopathologi-
ques, biochimiques et physiologi-
ques de l'interruption du circuit de
contr6le du mouvement au niveau
striatal (interruption dont la maladie
est une traduction) et d’envisager des
thérapeutiques éventuelles.

Cest dans ce cadre que plusieurs
équipes regroupées autour d’Anders
Bjorklund se sont intéressées au
cours des deux derniéres années aux
effets de greffes intracérébrales
homotopiques, c’est-a-dire de greffes
de neurones striataux prélevés chez
des embryons de rat. Le protocole
expérimental est resté le méme tout

au long des expériences, 1’approche
étant ensuite largement multidisci-
plinaire. Des rats hoétes (adultes
jeunes) ont recu une série d’injec-
tions d’acide iboténique dans un
striatum. Sept jours plus tard, des
striatums embryonnaires ont été dis-
séqués, les cellules dissociées mécani-
quement ont été mises en suspen-
sion. Plusieurs injections de cette
suspension cellulaire dans le stria-
tum lésé d’un rat héte ont permis la
transplantation de plusieurs cen-
taines de milliers de cellules «de
remplacement». Les neurones se
sont développés, ont tissé des liens
entre eux et avec les structures de
I'héte et ont induit divers effets qui
ont été analysés.

La premiére série de données a
concerné la survie, le développement
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Figure 1. Effets de la greffe sur la libération de GABA dans le globus pallidus. A gauche (A) : libération spontanée ;
a droite (B) : augmentation de la libération induite par injection (fléche) de métamphétamine (i.p.) étudiée toutesles dix minutes

ssssmmm Par dialyse intracérébrale. (D’aprés [8].)
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et I'organisation interne du greffon.
On a montré ainsi que les marqueurs
biochimiques striataux, gravement
perturbés par la lésion, sont large-
ment régularisés par la greffe[1],
notamment les activités enzymati-
ques liées a la neurotransmission
GABAergique (enzyme: glutamate
déshydrogénase) et acétylcholinergi-
que (enzyme : choline acétyltransfé-
rase). Du point de vue anatomique,
les marqueurs différentiels des strio-
somes et de la matrice (acétylcholi-
nestérase, récepteurs opiacés...) sont
présents et dessinent des zones que
I'on peut interpréter comme des
équivalents des deux structures nor-
males d'un striatum [2]. La différen-
ciation cellulaire semble aussi s’opé-
rer normalement tant du point de
vue morphologique [3] que du point
de vue du contenu en neurotransmet-
teur [2].

Dans une seconde étape, les travaux
ont porté sur les connexions mises en
place entre le greffon et 'héte. On a
ainsi montré, a I'aide de techniques
neuro-anatomiques de tragage axo-
nal, que les greffons recoivent des
afférences provenant de l’ensemble
des structures de I’hote qui projettent
normalement sur le striatum [4, 5],
méme si la densité des projections
est, pour certaines de ces afférences,
trés diminuée par rapport a la nor-
male. De méme, on a montré que des
cellules du greffon envoient leur
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axone dans les structures cibles du
striatum [4], notamment dans le glo-
bus pallidus (m/s n° 8, vol. 4, p. 492).
L’activité métabolique du globus
pallidus, et des autres structures
cibles du striatum, est considérable-
ment altérée aprés la lésion. Une
nette tendance a la régularisation est
visible quelques mois apreés la greffe
dans les expériences utilisant les
variations de consommation de glu-
cose pour déterminer I’activité méta-
bolique cérébrale [6].

La série d’expériences présentée cette
année permet enfin de conclure au
remplacement effectif des neurones
striataux lésés par les neurones
embryonnaires greffés dans la chaine
contrdlant le mouvement. Trois arti-
cles[7, 8, 9] portant sur des travaux
réalisés parallélement sur les mémes
lots d’animaux démontrent en effet :
(a) que des fibres afférentes de I'hote
qui contiennent de la dopamine font
effectivement synapse sur des neu-
rones greffés ; (b) que la présence de
ces neurones greffés dans le striatum
régularise la concentration de GABA
dans les structures cibles (le globus
pallidus et la substance noire)
(figure1); (c) que la stimulation
pharmacologique des afférences
dopaminergiques au striatum greffé
provoque une modification de la
concentration de GABA dans le glo-
bus pallidus ; (d) que la présence des

Figure 2. Effets de la greffe sur le
comportement tourneur induit par
injection de métamphétamine.
Noter que le comportement tourneur
n’existe pas chez le contréle et est maxi-
mal chez I'animal lésé. (D‘apres [9].)

neurones greffés tend a régulariser
des comportements anormaux
induits par la lésion (figure?2);
(e) que la stimulation pharmaco-
logique des afférences dopaminergi-
ques au striatum greffé altére le com-
portement des animaux.

L’ensemble de ces travaux peut donc
étre résumé ainsi : la dégénérescence
des neurones striataux due a 'injec-
tion de la substance excitotoxique a
interrompu le systéme spécifique res-
ponsable du contréle du mouve-
ment, comme on rompt une chaine
en cassant un maillon. La greffe de
neurones embryonnaires permet le
remplacement de ce maillon, comme
cela érait le cas dans les expériences
portant sur la récupération du
réflexe pupillaire par transplanta-
tion d’une rétine embryonnaire (m/s
n° 3, vol. 4, p. 191) et celle d’activités
électrophysiologiques dans des cel-
lules de cervelet greffées chez les sou-
ris génétiquement déficientes (m/s
n° 8, vol. 4, p. 507).

La série d’études présentée ici per-
met de définir assez précisément
les effets de greffes striatales et pour-
rait donc ouvrir la voie a une théra-
peutique utilisable dans les cas de
lésion neurodégénérative, notam-
ment dans la chorée de Huntington.
Cela n’est peut-étre pas exclu a
terme, mais on doit se souvenir que
quelles que soient nos connaissances
sur les greffes, une telle thérapeutique
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ne pourrait s’envisager qu’a la condi-
tion que l'on comprenne parfaite-
ment bien les mécanismes, et éven-
tuellement les causes, de la maladie
elle-méme, ce qui, comme le sou-
ligne M.-F. Chesselet (m/s n°§,
vol. 4, p. 492), n'est pas le cas pour
I'instant.

Marc Peschanski
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EEN BREVES HEE

EEN Isolement des télomeéres
humains. Comme B. Jordan I’annon-
cait dans une récente chronique, les
séquences télomériques humaines
viennent d’étre détectées dans des
clones dADN génomique. Les télo-
méres jouent un role essentiel dans
la stabilité des chromosomes [1]. Une
équipe américaine [2] a is0lé, a partir
d’'une banque humaine enrichie en
séquences répétitives, une séquence
de six bases (TTAGGG); elle est
retrouvée aux deux extrémités télo-
mériques de tous les chromosomes,
obtenus isolément par la méthode du
trieur de chromosomes. Les séquences
sont disposées en tandem et forment
des bouquets (clusters). Leur nombre
est du méme ordre (500 a 2 000 hexa-
méres) dans chacun des chromoso-
mes, quelle que soit sa taille, contrai-
rement par exemple aux séquences
Alu dont le nombre est proportionnel
a cette taille. De telles séquences ont
été également trouvées, non seule-
ment chez d’autres mammiféres, mais
chez des oiseaux, des reptiles et des
trypanosomes. Dans ces derniers
organismes, il a été démontré que la
synthése des téloméres était un pro-
cessus post-réplicatif ; ceci, par exten-
sion, est supposé étre valable pour
tous les eucaryotes. Un tel phéno-
meéne permet de comprendre pour-
quoi les chromosomes ne rapetissent
pas a chaque réplication de ’ADN.
Laréplicationdel’ADN se fait en effet
par extension d’amorces ARN qui
sont ensuite dégradées : par consé-
quent, la partie 5’ toute terminale des
brins d’ADN devrait étre perdue a
chaque cycle réplicatif. La synthése
indépendante de matrice des télo-
meéres (par une télomérase, ou télo-
meére synthétase) explique leur
reconstitution apres chaque division
cellulaire. La localisation des télo-
méres humains permettra de faciliter
I’établissement de la carte du génome.
[1. Blackburn EH, Szostak JW. Annu
Rev Biochem 1984 ; 53 : 163-94.]

[2. Moyzis RK, et al. Proc Natl Acad
Sci USA 1988 ; 85 : 6622-6.]

EEE La mise en évidence des inter-
actions entre deux neurotransmet-
teurs libérés par la méme terminaison
nerveuse continue. Nous avions rap-
porté dans m/s le travail de 1’équipe
de Jean-Pierre Changeux démontrant

I'interaction complexe entre le calci-
tonin gene related peptide (CGRP) et
I’acétylcholine co-localisés dans les
motoneurones et libérés tous deux au
niveau de la plaque motrice. Le
CGRP est également co-localisé, avec
la substance P cette fois, dans des
fibres nerveuses non myélinisées qui
innervent les vaisseaux sanguins. Le
CGRP a une action vasodilatatrice de
longue durée sur les vaisseaux, et la
stimulation de ces fibres nerveuses
périphériques non myélinisées pour-
rait jouer un role dans les érythémes
consécutifs a une infection cutanée
locale ou a une lésion. In vitro, cette
action vasodilatatrice devient trés
transitoire sous ’effet de la substance
P. Brain et Williams [1] ont démontré
les mécanismes de cette interaction n
vivo, en testant l'effet des deux neu-
romédiateurs dans la peau chez
I’homme. Sile CGRP et la substance
P sont libérés simultanément — ce
qui reste toutefois a démontrer — les
mécanismes suivants entrent en jeu :
le CGRP exerce un effet relaxant
puissant sur la musculature vascu-
laire lisse ; en méme temps, la subs-
tance P agit au niveau des mastocytes
qui libérent ou expriment a leur sur-
face des enzymes protéolytiques,
notamment de la trypsine ou de la
chymotrypsine, qui dégradent rapi-
dement le CGRP, limitant ainsi la
durée de son action vasodilatatrice.
On comprend alors comment cet effet
inhibiteur peut étre aboli lorsque le
CGREP et la substance P sont libérés
massivement et de facon chronique
en réponse a une lésion cutanée. Dans
ces conditions, I’hyperstimulation
par la substance P peut en effet abou-
tir a une déplétion locale des enzymes
protéolytiques. Aprés I’'interaction
entre un peptide et un neurotrans-
metteur classique au niveau d’une
méme cellule cible — la fibre du mus-
cle squelettique — voici donc I'inte-
raction entre deux peptides agissant
sur des cibles différentes. On est loin
de la simple additivité des effets des
neurotransmetteurs sur la structure
postsynaptique commune qui était
pourtant I’hypothése la plus couram-
ment répandue il y a encore un an
pour ces colocalisations.

[1. Brain SP, Williams T]J. Nature
335; 1988 : 73-5.]
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