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Des fibroblastes qui remplacent des neurones !

C’est le pari que I'’équipe de Rusty
Gage (université de Californie a San
Diego) semble avoir tenu[l]. Cette
équipe travaille depuis des années
sur un modéle de 1ésion cérébrale qui
présente certains aspects compara-
bles a ceux de la maladie d’Alzhei-
mer. Dans ce modéle, une 1ésion est
réalisée au niveau du faisceau ner-
veux (appelé fimbria-fornix) qui
conduit les axones des neurones cho-
linergiques du septum jusqu’a I'hip-
pocampe. La dénervation choliner-
gique de I’hippocampe provoque
chez I'animal des troubles de la
mémorisation proches de ceux obser-
vés dans la démence sénile.

Lorsque le faisceau nerveux est inter-
rompu, les neurones contenant de
I'acétylcholine disparaissent du sep-
tum [2] (sans que I'on ait pu détermi-
ner clairement, pour le moment, s’ils
dégéneérent réellement ou si, simple-
ment, certains genes des enzymes de
synthése de I'acétylcholine ne s’ex-
priment plus). Cette disparition
pourrait étre liée a la perte d'un
influx rétrograde de NGF (nerve
growth factor), le facteur de crois-
sance nerveux. Les neurones choli-
nergiques du septum recoivent en
effet normalement un influx conti-
nuel de NGF a partir de leurs cel-
lules cibles hippocampiques [3], et
cet influx est évidemment inter-
rompu par la lésion fasciculaire. Et
on peut, en effet, empécher la dispa-
rition des cellules cholinergiques du
septum aprés lésion si 'on place a
proximité du septum une micro-
pompe diffusant en continu du
NGF [4].

Rusty Gage et son équipe ont eu
I'idée de remplacer cette micro-
pompe par des cellules modifiées
génétiquement de fagon a leur faire
produire du NGE. Ils ont obtenu de
telles cellules a partir de fibroblastes
cutanés dans lesquels ils ont intro-
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I’aide d’un vecteur rétroviral.
Implantés dans le cerveau de rats au
moment d’une lésion du fimbria-
fornix, au voisinage du septum, ces
fibroblastes ont été étudiés, sur coupe
histologique, deux semaines apres
implantation. A ce moment, ils sur-
vivent et, vraisemblablement, sécreé-
tent du NGFE Deux observations
concordantes démontrent 1’effet
bénéfique de ces implantations sur
les neurones cholinergiques du sep-
tum. D’autre part, le nombre de cel-
lules septales contenant de la choline
acétyltransférase — enzyme de syn-
thése de I'acétylcholine — est beau-
coup plus important dans un groupe
de rats lésés-greffés que dans un
groupe contréle. de rats simplement
lésés. Ensuite, ces neurones font
pousser vers le greffon de fibroblastes
un faisceau de fibres cholinergiques
extrémement dense. Cette repousse
(sprouting) avait été observée lors des
expériences impliquant une libéra-
tion de NGF par micropompe, mais
elle était alors beaucoup moins mas-
sive.

Il n’existe encore aucune démonstra-
tion sérieuse de l'utilité potentielle
de telles greffes dans la maladie
d’Alzheimer, et ces expériences res-
tent donc du strict domaine de la
recherche fondamentale. Elles sont
cependant, de ce point de vue, par-
ticuliérement intéressantes. L’exis-
tence, dans le systéme nerveux cen-
tral, de nombreux facteurs trophiques
présents dans d’autres organes, laisse
supposer qu'une partie du fonction-
nement des cellules nerveuses dépend
de phénoménes non spécifiques du
tissu nerveux. Les expériences de
Gage — bien que certains aspects
doivent étre vérifiés, en particulier la
persistance des effets au-dela des
courtes deux semaines attendues ici,
et le réle spécifique du NGF qui n’a
pas été tout a fait contr6lé — sont
une porte ouverte sur cette question

dont I'approche était jusqu’a présent
fort limitée.
M.P.
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EENE BREVES HEE

BEEE La protéine de détection de
I’hypoxie (qui stimule la production
d’érythropoiétine), contient de
I’héme. La lignée cellulaire de I'hé-
patome humain Hep3B produit de
I’érythropoiétine (Epo) et est sensible
aux stimuli physiologiques, dont
I’hypoxie. L’hypoxie ou le chlorure
de cobalt augmentent I’expression de
’ARNm de I'Epo et la production
d’Epo active. Ces deux stimuli sem-
blent agir par la méme voie impli-
quant une synthése protéique. La
production d’Epo en situation d’hy-
poxie est freinée par 'oxyde de car-
bone ou par I'inhibition de la syn-
thése de I'héme. Cela suggeére qu'une
protéine contenant de I'héme inter-
vient comme mécanisme de détection
(sensor) de I'hypoxie tissulaire [1].

[1. Goldberg MA, et al. Science
1988 ; 242 : 1412-5]
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