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PAR ALtXANDER TSCHOPP

Une cellule souche du sang vue au microscope

BHOTGS MAGE BANK ET LAURENT GUIRAUD

Des chercheurs américains et suisses veulent employer une ruse de la

mythologie grecque pour occire le virus VIH. lls isolent des cellules souches

hématopoiétiques, y integrent des genes antiviraux et envisagent de réead-

ministrer au patient atteint du virus les cellules résistantes au VIH.

es résultats concluants obtenus dans la recherche sur le sida
L pourraient laisser croire que le probleme du sida est presque
résolu. Mais les apparences sont trompeuses: le sida est toujours
incurable. Et les chercheurs continuent a chercher des voies thérapeu-
tiques nouvelles. Parmi ceux-ci, le Docteur Alain Gervaix, actuellement
médecin a 'hopital pédiatrique de Geneve.
Lors d’'un séjour de plusieurs années a I'Université de Californie de
San Diego, il a travaillé avec une équipe de tres grands scientifiques a la
recherche sur le sida. Ce groupe s’est intéressé en premier lieu au systeme
immunitaire des personnes infectées. Comment pourrait-on lui redon-
ner sa fonction de défense, qui est sa fonction d’origine? Le VIH a la
propriété d’intégrer son matériel génétique dans le génome de certaines
cellules du systeme immunitaire, ce qui induit, & terme, une diminution
des défenses du corps contre les infections. Faut-il alors se résigner et
déclarer: «une fois infecté — toujours infecté»?

Traitement a la racine

«Back to the roots, clest ce qu'ont pensé les chercheurs, convaincus qu'il
faudrait commencer la thérapie au niveau des racines pour remettre
d’aplomb le systeme de défense immune. Par chance, toutes les cellules
du systéme immunitaire ont une origine commune: elles sont issues de
cellules-mére rares appelées «cellules souches hématopoiétiques». Le
sang et le systéme immunitaire se renouvellent continuellement a partir
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de ces cellules. Fait trés important pour la recherche d’une nouvelle thé-
rapie: chez les personnes séropositives ces cellules souches ne sont pas
infectées par le VIH. Ces cellules produisent donc par exemple de nou-
veaux macrophages et de nouvelles cellules immunitaires qui ne contien-
nent pas de génome VIH, mais qui en regle générale sont rapidement
contaminées par des cellules déja infectées.

Cellules souches extraites

Ces cellules souches peuvent étre extraites de différentes facons. Le
moyen «classique» est de prélever de la moelle osseuse sur les patients
et d’en extraire les cellules souches, qui sont porteuses a leur surface
d’un antigéne nommé CD34. Dans des cultures cellulaires («in vitro»),
des substances spéciales appelées mitogenes provoquent la divison cel-
lulaire (mitose) des cellules souches et donc leur multiplication.

Les chercheurs de 'équipe d’Alain Gervaix ont trouvé un autre
moyen: Apres injection sous-cutanée de G-CSF, un facteur de croissance
qui permet la multiplication des cellules souches, ils ont démontré la
possibilité de mobiliser de grandes quantités de ces cellules méme chez
les patients avec peu de cellules immunitaires de type CD4 (ce qui, nor-
malement, est un mauvais signe du point de vue clinique).

Mais comment extraire uniquement les cellules souches a partir du
sang total? Grace a des anticorps monoclonaux fluorescents qui adhe-
rent spécifiquement aux récepteurs CD34. Ainsi, au moyen d’un dispo-
sitif séparateur de cellules, les chercheurs extraient les cellules souches
mises en évidence. Lappareil se compose pour I'essentiel d’un laser qui
éclaire les cellules marquées. Un champ électrique dévie les cellules éclai-
rées et les sélectionne. A la fin du procéde, il ne reste plus que des cel-
lules CD34+.

Les chercheurs modifient ensuite ces cellules CD34+. Il emploient
plusieurs tactiques géniques pour introduire dans les cellules souches
des genes artificiels qui seront transmis dans les cellules de leur descen-

Lorsqu'un géne anti-VIH est introduit dans une cellule souche, il se retrouve
ensuite dans toutes les cellules du sang qui en découlent.

Monocytes/
Cellule souche —— macrophages
hématopoiétique
/ @ AT TR @ Lymphocytes
W e @ e - @ Granulocytes
I \ @ b @ Mégacaryocytes

Géne codant pour @ — @ Erythrocytes

une molécule anti-VIH

30 HORIZONS JUIN 19899

Alain Gervaix: c’est aux Etats-Unis qu'il a travaillé sur les moyens de redon-
ner au systéme immunitaire sa fonction de défense face au VIH.

dance. Ces nouveaux genes donnent naissance a des molécules appelées
ribozymes, capables d’empécher la réplication du VIH au niveau cellu-
laire. équipe du Dr Gervaix a intégré trois différents genes, tous orien-
tés contre le VIH-1.

Les cellules manipulées sont ensuite réadministrées aux patients —
comme dans la légende grecque de Troie, ol des guerriers furent cachés
dans un gigantesque cheval en bois pour pouvoir pénétrer dans I'en-
ceinte de la ville. Les cellules troyennes recommencent a se multiplier.
Dans les générations de cellules du sang suivantes engendrées a partir
de cellules souches de méme nature, aucun VIH ne peut plus se propa-
ger. Le message génétique du virus est détruit et la production de
nouveaux virions est définitivement stoppée.

Petites victoires en laboratoire
Les résultats des essais effectués en laboratoire par Gervaix et ses
collegues se montrent concluants. La crainte que les cellules souches ne
survivent pas a ces manipulations est apparue injustifiée. Il a été égale-
ment démontré que le prélevement de cellules souches du sang ne nuit
pas a la santé des patients séropositifs. En outre, les chercheurs ont
découvert que ces cellules n’étaient en aucun cas infectées par le VIH.
Des mesures effectuées en cultures cellulaires ont démontré que les
globules blancs, dérivés de cellules souches traitées de cette facon,
présentent une trés grande résistance aux infections par le VIH.
Actuellement, des études cliniques aux Etats-Unis sont effectuées
pour établir I'efficacité de ces procédés in vivo, c’est-a-dire dans
l'organisme des personnes atteintes du virus. On espere encore
pouvoir un jour guérir la maladie du sida en employant la ruse du
cheval de Troie. ]
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