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La perforine
est I 'arme du crime
On cherchait l'origine du diabète insulino-
dépendant. Des expériences accomplies
sur des souris génétiquement modifiées
permettent d'accuser la perforine, une
protéine du système immunitaire capable
de détruire des cellules en les perforant.

Deux globules blancs tueurs
attaquent une cellule tumorale
(la grande sphère), afin de la
détruire. Ils ont déjà provoqué
de nombreux trous sur sa
membrane, notamment en
déversant de la perforine.
Ces globules blancs peuvent
agir de la même manière
contre des cellules du pancré-
as, et provoquer ainsi le
diabète insulino-dépendant.

Le diabète est une maladie grave qui
se déclare chez environ 2% de la population, le plus

souvent entre l'âge de dix et dix-neuf ans. Les malades

perdent définitivement la capacité de produire de l'insu-
line, l'hormone qui contrôle la concentration de sucre dans
le sang. Des injections quotidiennes d'insuline sont alors
nécessaires afin d'assurer la survie des patients. Sans doute

parce qu'il est fréquent dans la population, le diabète

insulino-dépendant est également connu sous d'autres
noms, tels que «diabète maigre», «diabète du jeune», ou
encore «diabète de type 1».

Il ne faut pas confondre cette maladie avec le diabète de

type 2 (diabète «gras» ou «non-insulino-dépendant»), qui
touche 5% de la population et qui se déclare dans la quaran-
taine. Comme le type 1, le type 2 fait partie des diabètes
sucrés. De plus, il existe un diabète sans lien avec la gestion

du sucre: le diabète ms/p/cfe,
dû à un déficit rénal.

Lorsque l'on aborde le

sujet du diabète, on parle
inévitablement de l'insu-
line. Mais de quoi s'agit-il
exactement? «Cette pré-
cieuse hormone est fabri-
quée dans le pancréas, un
petit organe situé près du

foie», explique Hans
Hengartner, professeur à

l'Université de Zurich et à

l'Ecole polytechnique fédé-
raie de la même ville. «En
fait, à peine un pourcent de

toutes les cellules du pan-
créas sont impliquées dans
la production d'insuline: les
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* Lymphocytic Choriomeningitis Virus

Déversées sur la membrane d'une cellule, les protéines de
perforine s'assemblent et forment un pore destructeur.

avec les cellules malades. Les souris transgéniques qui man-
quent de perforine sont particulièrement sensibles aux
infections, car cette redoutable protéine constitue l'une des

principales armes à disposition du système immunitaire.
Les chercheurs ont croisé cette souris sans perforine avec

la souris susceptible au diabète décrite plus haut, afin
d'obtenir une descendance doublement transgénique: avec
un gène en plus - celui du virus - et avec un gène en moins

- celui de la perforine.
Le Prof. Hengartner explique: «Les souris issues de ce

croisement sont toujours très sensibles aux infections. En
revanche, impossible d'induire le diabète chez elles, en les
infectant avec le virus!»

Les globules tueurs pénètrent pourtant bel et bien dans
le pancréas: les chercheurs ont repéré des lymphocytes
CD8+ à proximité immédiate des îlots de Langerhans. Or,
comme ces globules sont incapables de produire de la
perforine, ils ne peuvent pas détruire les cellules bêta du

pancréas. «Ceci démontre que ce sont bien les lymphocytes
qui sont responsables de la destruction des îlots de Langer-
hans, et que la perforine constitue l'arme du crime», conclut
le Prof. Hengartner.

En haut. Ces îlots de Langerhans sont
extraits du pancréas d'une souris trans-
génique susceptible de développer un
diabète à la suite d'une infection par le
virus LCMV*. Lors de l'infection (image de
droite), les lymphocytes tueurs CD8",
teintés en violet, envahissent l'îlot et le
détruisent - conduisant au diabète.

En bas. La souris dont sont extraits ces
îlots a un défaut de plus: elle ne produit
pas de perforine. A la suite de l'infection
par le virus LCMV, les lymphocytes tueurs
CD8* envahissent un îlot (image de droite).
Mais ils ne le détruisent pas, faute de
pouvoir sécréter la perforine.
La souris échappe au diabète.

cellules bêta qui sont regroupées dans les î/oto Je Langer-
/tans, de petits amas éparpillés à travers le pancréas.»

Dans le diabète insulino-dépendant, l'absence d'insuline
vient, en général, de ce que les cellules bêta ont été malen-
contreusement détruites par le propre système immunitaire
du malade, lors d'une réaction dite aw/o-immane. Chez
certaines personnes, cette réaction pourrait être déclenchée

par une infection virale ou par un choc émotionnel. Chez
d'autres, une prédisposition génétique en serait responsable.

Les mécanismes de cette destruction sont au coeur des
recherches menées au Département de pathologie où le Prof.
Hengartner fait équipe avec le Prof. Rolf Zinkernagel
(lauréat du Prix Nobel de médecine 1996). Grâce à une
étroite collaboration avec Pamela Ohashi et Kurt Bürki de

l'entreprise pharmaceutique Sandoz, à Bâle, les chercheurs
ont modifié génétiquement des souris, afin qu'elles puis-
sent devenir diabétiques à la suite d'une infection par un
virus appelé LCMV*.

Souris transgéniques
En lui-même, ce virus n'est pas dangereux: une souris

ordinaire développe contre lui une réaction immunitaire
normale et le détruit rapidement. Mais
les souris en question ont reçu un gène
supplémentaire provenant de ce
même virus, et ce gène s'exprime
uniquement dans les cellules bêta du
pancréas: lors de l'infection par le
virus, la réaction immunitaire contre
l'intrus se poursuit contre les cellules
bêta - ce qui provoque finalement leur
destruction et le diabète.

Au premier abord, cette manipu-
lation génétique peut sembler machia-
vélique; elle est cependant nécessaire

pour comprendre l'émergence du
diabète qui, chez l'Homme, se déclen-
che vraisemblablement selon un mécanisme similaire.

Dans le cadre d'une expérience différente, au départ
indépendante de la recherche sur le diabète, le Prof.
Hengartner et David Kägi ont joint leurs efforts à ceux de

Birgit Ledermann et Kurt Bürki de chez Sandoz, afin de
créer une autre souche de souris transgéniques. Ces
dernières ont perdu le gène de la /scr/ori«e, une protéine
qui, comme son nom l'indique, peut «perforer» les cellules
du corps (une souris similaire a été obtenue à Lausanne par
l'équipe du Prof. Jürg Tschopp).

La perforine est utilisée par le système immunitaire
contre les cellules du corps malades, afin d'éviter la pro-
pagation du mal - soit qu'elles soient cancéreuses, soit
qu'elles soient infectées par des virus. Cette protéine est si

agressive qu'elle ne se promène jamais librement dans le

sang. Seuls les globules blancs tueurs (/Vatwra/ L;7/ers et
/ymp/iocytes CDS+) l'utilisent, lorsqu'ils entrent en contact
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