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Globules blancs
en direct

Des chercheurs de l'Université de Berne ont développé
un nouvel outil pour la recherche pharmaceutique sur les processus
inflammatoires et les allergies. La méthode permet d'observer les

réactions d'un seul globule blanc. Et en direct

microscope

moniteur
couleur

En mai 1985, le prof. Alain de Week de l'Hôpital
universitaire de Berne se rend au Japon pour y

rencontrer des collègues immunologues, qui étudient
comme lui les mécanismes naturels de défense du

corps humain. Là-bas, il découvre une toute nouvelle
installation de microscopie en yZworo/wérn'e, branchée

sur un système de traitement d'images. L'appareillage
est utilisé d'une manière statique, pour des sujets
inertes. Mais le prof, de Week y voit un outil que l'on
pourrait détourner de sa fonc-
tion première, pour observer
d'une manière dynamique les

globules blancs et leurs
réactions biologiques avec
leur environnement.

Contact est pris avec
Hamamatsu Photonics, le
constructeur du système, qui
non seulement accepte de

prêter l'un de ses précieux
appareils aux chercheurs suis-

ses, mais offre même de leur
donner un coup de main pour
en adapter l'informatique.

Trois ans plus tard, après
de nombreux perfectionne-
ments et toute une série
d'expériences, l'instrument tient ses promesses, et
même bien au-delà des espérances. Avec l'aide du
Fonds national, l'équipe du prof, de Week a ainsi
développé une méthode qui ouvrira assurément une
nouvelle dimension dans les analyses de laboratoire.

La m/crq/Zworomefr/e cinétique —
c'est ainsi que les chercheurs de Berne l'ont baptisée
— apporte d'importants avantages sur les méthodes
utilisées jusqu'à aujourd'hui en immunologie cellu-
laire. En premier lieu, elle nécessite seulement une
vingtaine de globules blancs par analyse Pour les
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Schéma simplifié de l'installation..

obtenir, il suffit par exemple d'un simple lavage de nez
chez une personne enrhumée, ou d'un léger grattage
d'une inflammation allergique. Autre avantage impor-
tant, il n'est pas nécessaire d'effectuer de longues
manipulations de purification des échantillons pour
isoler parfaitement les globules blancs qu'ils con-
tiennent : il suffit de placer le tout quelques minutes
dans un bain de marr/ueiirs/Zworescente...

Par "marqueurs", les scientifiques désignent des

composés chimiques ca-
pables de révéler certaines
activités biologiques des cel-
Iules. Et l'adjectif "fluorés-
cents" précise que ces mar-
queurs peuvent émettre de la
lumière d'une longueur d'on-
de bien définie, à condition
qu'on les excite au préalable
avec un éclairage adéquat.

Les globules blancs — qui
ont absorbé des marqueurs à

travers leur membrane cellu-
laire — sont extraits de leur
bain et rincés, avant d'être
placés dans un autre bain
sous le microscope. Ce mi-
croscope est doté d'un multi-

plicateur de photons (pour amplifier la faible lumière
qu'émettront les marqueurs) ainsi que d'une caméra
video ultra-sensible. L'ensemble est relié à tout un
système électronique pour stocker les images et les
modeler à volonté grâce à l'informatique.

Une fois que les chercheurs ont repéré sous leur
microscope un groupe de globules blancs intéressant,
ils commencent à enregistrer la scène. Sous une clarté
normale d'abord — pour visualiser les cellules — puis
dans le noir — pour repérer la faible fluorescence
dégagée par les marqueurs lorsqu'ils se manifesteront.
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Ils ajoutent alors dans le bain de quoi faire réagir les

globules blancs. Par exemple des antigènes extraits de

grains de pollen, des anticorps ou des médicaments...
Face à ces réactifs, il existe deux comportements

possibles pour un globule blanc : soit il ne réagit pas et
les marqueurs ne deviennent pas fluorescents, soit il se

lance dans une activité cellulaire et les marqueurs la
signalent en émettant de la lumière.

L'enregistrement en continu des événements qui se

déroulent sous le microscope permet non seulement
aux chercheurs de voir exactement quel globule blanc
réagit à quoi, mais aussi de mesurer l'ampleur de cette
réaction en fonction du temps.

En fluorométrie, le plus utilisé de ces marqueurs est
celui qui permet de constater si une cellule mobilise ou
libère du calcium — signe que sa membrane est en
train de laisser passer des éléments. Mais il en existe
d'autres, qui révèlent par exemple un changement
d'acidité à l'intérieur de la cellule, ou une activité de

digestion de protéines...

Premiers résultats
La nouvelle technique d'analyse autorise aussi

l'emploi des marqueurs c/î/mio/ummescettto, produi-
sant beaucoup moins de lumière que les fluorescents.
Cette moindre réactivité empêche encore d'enregistrer
la réaction en continu, et ne permet que de la suivre
image par image, avec des temps d'exposition de

plusieurs minutes. Mais parmi ces marqueurs, il y en a
de très précieux, qui signalent de petits foyers
d'activité métabolique au sein des globules blancs.

C'est ainsi qu'avec de tels marqueurs, les

D'Dahinden, Fritzsche et Gauchat, travaillant tous
avec l'aide du Fonds national, viennent de montrer des

choses particulièrement intéressantes sur les
«£wfro/?Me.s, une famille à laquelle appartiennent
environ 60% des globules blancs circulant dans le

corps.
On savait déjà qu'une substance particulière

(appelée GAf-CFS) était nécessaire à la maturation des

neutrophiles au sein de la moelle osseuse. Les travaux
des chercheurs suisses ont montré, premièrement, que
cette substance avait aussi un rôle à jouer pour condi-
tionner les neutrophiles à lutter contre les infections.
Deuxièmement, ils ont révélé que chez l'homme la
capacité de produire cette substance diminuait avec
l'âge. Or, ces deux découvertes semblent dissiper un
vieux paradoxe. Les médecins savent en effet depuis
longtemps que les défenses immunitaires du corps
humain s'affaiblissent avec le vieillissement. Mais eu-
rieusement, ils ont aussi constaté que le nombre des

neutrophiles, lui, ne diminuait pas Sur la base des

résultats des immunologues, il semble donc que la
baisse de l'efficacité des neutrophiles soit due à une
baisse de la production de cette substance.

Avec leur nouvel appareillage, les chercheurs sont
actuellement en train de comparer jeunes et vieux
neutrophiles pour vérifier cette hypothèse.

A : Globules blancs humains de la classe des neu-
fropb/7es, vus en lumière normale sous le microscope.
Ils ont préalablement été plongés dans un bain de
marqueurs luminescents capable de révéler une
activité métabolique particulière (production d'eau
oxygénée).
B : Le même groupe de globules blancs, observé
cette fois dans le noir en c/7/m/o/um/nescence, après
qu'on lui ait ajouté un stimulant.
C : Idem. 10 minutes plus tard.
On remarque que les neutrophiles réagissent d'une
manière très hétérogène face au stimulant. Ils révè-
lent ainsi une forme de personnalité.
(Photos : Inst, für klin. Immunologie. Inselspital Bern)
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