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Reprogrammer
les cellules
du cceur
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Les arteriographies telles ce cliche historique de 1904 peuvent devoiler des
obstruations des vaisseaux cardiaques. Photo: Keystone/Science Photo Library

Des brins d'information genetique
facilitent la regeneration du cceur
de souris apres un infarctus.
Les chercheurs tentent de
contröler les ARN non codants
pour developper de nouvelles
therapies. Par Caroline Ronzaud

Lots
d'un infarctus, une partie du

muscle cardiaque meurt, ce qui peut
entrainer ä terme une insuffisance
parfois fatale. Et le cceur des mam-

miferes adultes, malheureusement, ne se

regenere pas, explique Thierry Pedrazzini,
professeur en cardiologie experimental
du Centre hospitalier universitaire vau-
dois (CHUV) ä Lausanne. Il contient certes
des cellules progenitrices semblables aux
cellules souches et necessaires ä la
regeneration, mais en trop faible quantite. De
plus, elles ne sont pas programmees pour
produire naturellement des cellules du
muscle cardiaque.

Pour inciter le coeur ä fabriquer de
nouvelles cellules et restaurer la fonction
cardiaque, la medecine regenerative a long-
temps place ses espoirs dans la therapie
cellulaire par injection de cellules souches.
Mais les resultats chez l'humain et la souris
se sont averes decevants: malgre l'amelio-
ration de la fonction du coeur, aucune
production de muscle cardiaque n'a pu etre de-
montree - ä l'exception d'une etude recente
chez les primates avec des cellules souches
embryonnaires. Il faudrait encore demon-
trer que l'approche n'engendre pas de tu-
meurs, commente Mauro Giacca, direc-
teur de l'lnternational Centre for Genetic
Engineering and Biotechnology ä Trieste.

«Cette technique est egalement difficile ä

mettre en place et prend du temps», ajoute
le specialiste.

Cibler I'ARN
Une nouvelle approche consiste ä

reprogrammer les cellules musculaires
cardiaques afin d'activer, dans le coeur meme,
les mecanismes moleculaires qui induisent
la formation du muscle. L'equipe du CHUV
a etudie dans ce but les «ARN non
codants», de courts segments d'information
genetique qui ne produisent pas de prote-
ines. «Ces ARN fonctionnent comme des
interrupteurs de genes, explique Thierry
Pedrazzini. lis permettent aux proteines
d'etre produites au bon endroit et au bon
moment, par exemple lors d'un stress ou de
la differenciation des cellules souches. Des
ARN differents sont presents dans chaque
type de cellule, ce qui en fait d'excellentes
cibles therapeutiques.»

Les chercheurs ont identifie les ARN non
codants qui contrölent la differenciation de
cellules souches en cellules du muscle
cardiaque. Grace ä eux, ils ont pu stimuler la

regeneration d'un coeur adulte de souris
apres un infarctus. Iis ont egalement reussi
ä cultiver des cellules musculaires ä partir
de cellules progenitrices extraites du coeur
de patients souffrant d'une insuffisance
cardiaque. «On a longtemps cru que les
cellules adultes du muscle cardiaque ne pou-
vaient pas se diviser, poursuit Thierry
Pedrazzini. Or, cette capacite est susceptible
d'etre reactivee grace ä la manipulation des
ARN non codants, sans devoir passer par les
cellules souches.»

Thomas Thum, directeur de l'lnstitut
für Molekulare und Translationale
Therapiestrategien a Hanovre, voit egalement
l'interet therapeutique des ARN non-co-
dants: «Ce qui reste encore ä resoudre, c'est
augmenter l'efficacite des substances
actives et trouver une maniere de les admi-
nistrer dans le coeur du patient.»

Caroline Ronzaud est une journaliste scientifique
basee ä Lausanne.
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