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PEDIATRIE

Un gardien pour
protéger le cerveau
des globules blancs

Un médicament, notamment prescrit
lors d’infections des bronches,
pourrait avoir une application
insoupconnée en pédiatrie. En cas
de complications infectieuses ou
inflammatoires au moment de la
naissance, celui-ci empécherait
certains globules blancs d’atteindre
le cerveau des nouveau-nés et d’en
altérer le développement.

Les infections peuvent avoir des
conséquences désastreuses chez les
nouveau-nés. Outre leur érat de santé
général, cest aussi le développement de
leur cerveau qui est menacé. Méme si ces
complications périnatales se déclarent loin de
cetorgane, la réponse du systéme immunitaire
peut amener un nombre excessif de globules
blancs 4 contaminer le liquide cérébrospinal
dans lequel baigne le cerveau. Ce sont ces
cellules immunitaires qui, en sécrétant des
molécules pro-inflammatoires dans ce liquide
biologique, interférent avec la maturation
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l'infiltration dans le liquide cérébrospinal de neutroph
marques en rouge, autravers du réseau vasculaire des plexus
choroides, en vert, dans un modele expéri
bactérienne du nouveau-né.
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des neurones et altérent ainsi la croissance
du cerveau. Ce qui peut se traduire par des
déficiences neurologiques séveres comme la
paralysie cérébrale, un spectre de handicaps
caractérisé notamment par des difficultés
irréversibles de mobilité et de posture. Les
infections périnatales sont aussi susceptibles
de déclencher plus tardivement des troubles
autistiques ou schizophréniques.

« Pour limiter cette inflarmmation cérébrale
et protéger les neurones, nous avons pensé
a Pacétylcystéine, un médicament déja
utilisé en pédiatrie et dont l'innocuité
est reconnue, raconte Jean-Frangois
Ghersi-Egea, directeur de recherche Inserm,
qui avec Nathalie Strazielle, a dirigé
ces travaux au Centre de recherche en
neurosciences de Lyon (CRNL). Au-dela de
sa capacité a fluidifier le nutcus des bronches
lors d'infections respiratoires, cette molécule a
aussi des propriétés anti-oxydantes capables
de neutraliser lesmolécules toxiques générées
au conrs du processus inflammatotre. » Les
résultats decette étude ont largement dépassé
les attentes des chercheurs. Et pour cause :
Pacétyleystéine empéche tout simplement
nos défenses immunitaires de se disséminer
dans le liquide cérébrospinal et protége
ainsi les neurones de Peffet délétére d’une
inflammation du cerveau.

« Dans nos modeles expérimentaux qui
mimaient une infection bactérienne chez
un nouveau-né, nous avons observé que

ervation par microscopie de fluorescence de
iles,

ental d'infection

lacétylcystéine n'entrave pas la réaction
du systéme immunitaire, nécessaire a la
résolution de linfection, mais agit au nivean
de la voie d’entrée des globules blancs dans
le cervean », poursuit Nathalie Strazielle.
Cette voie d’entrée, c’est le plexus choroide,
une zone d’échange entre le sang et le liquide
cérébrospinal située au ceeur du cerveau. Ex
C'est précisément la que la migration des
cellules immunitaires — principalement des
neutrophiles et des macrophages dont le rle
est d’ingérer et de détruire les corps étrangers
de maniére non spécifique — est bloquée par
Pacétyleystéine. A Paide d’analyses d'images
de microscopie, les chercheurs ont aussi pu
mettre en évidence deux points de controle
de ces globules blancs au niveau du plexus
choroide. « Le premier se situe au niveau de
la paroi des vaisseaux sanguins qui irriguent
cet orgare, le second au nivean de l'enveloppe
externe de ces structures qui est en contact
avec le liguide cérébrospinal », précise Jean-
Frangois Ghersi-Egea.

D’un point de vue fondamental,
Iidentification de ce mécanisme inédit
permet de mieux comprendre les échanges
entre le systéme immunitaire et le cerveau.
Et ces travaux précliniques suggérent que
'acérylcystéine serait un bon candidat
pour contrdler 'inflammation du cerveau
des nouveau-nés. Et ainsi permettre au
nourrisson de s’épanouir sans développer
de déficiences neurologiques ou de troubles
du développement.
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De nouveaux neurones

pour réver

« Trés schématiquement,
la souris génétiquement
modifiée TRAP (pour
targeted recombination

in active populations) que
vient de mettre au point
luniversité de Californie

a Los Angeles permet de
déclencher quand on veut
lexpression d’un géne. C'est
un véritable couteau suisse
pour les neurosciences ! »,

Pour confirmer son intérét,
I’équipe lyonnaise I’a mise
a lépreuve de son domaine
de compétences : I"étude
du sommeil. Une premiére
en France. De fair, la souris
a bien montré activation
d’une série de neurones déja
connus pour étre impliqués
dans ce processus, mais
pas uniquement. « Pour la
premiére fois, nous avons
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@ Les neurones Lhx6 (vert) sont activés au cours du sommeil paradoxal
et apparaissent avec un noyau blanc ou bleu.

du sommeil paradoxal »,
indique le chercheur. Reste
maintenant a préciser leur
role et a affiner les méca-

fois facilitées par la souris
TRAP. F.p. M.

Pierre-Hervé Luppi : unté 1028
Inserm/CNRS/ Université Jean-Monnet - Saint-Etienne

constaté Pactivation des
neurones Lhx6 (pour LIM
homeobox 6) au moment

explique Pierre-Hervé Luppi
du Centre de recherche
en neurosciences de Lyon.

nismes en jeu lors de cette Uriversité Claude-Bernard - Lyon 1

phase du sommeil. Des
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Un facteur essentiel a la
réplication du virus identifié

Affectant 150 millions de personnes dans le monde chaque année et
potentiellement fatal, le virus de la dengue est un probléme de santé
publique majeur contre lequel il n’existe aucun traitement spécifique.
Comme tous les virus, ce microbe prolifére dans 'organisme en utilisant
la machinerie de nos cellules pour produire ses propres molécules. Lors
d'une érude dirigée par Laurent Meertens et Ali Amara, chercheurs
Inserm de 'unité Pathologie et virologie moléculaire, a 'hépital Saint-
Louis de Paris, une équipea érudié gracea CRISPR-Cas9+* lafonction
de Pensemble des génes dans nos cellules. Cette analyse a permis de
découvrir un facteur cellulaire essentiel 4 la réplication du virus de la
dengue : Penzyme dolichol-phosphate mannose synthase (DPMS).
Laquelle contribue indirectement au bon repliement des protéines
aprés leur fabrication, et donc a leur fonctionnement. Cette découverte
pourrait mener & un traitement contre la dengue, mais aussi contre
d’autres virus potentiellement mortels de la méme famille, dont le
virus Zika ou celui du Nil occidental. K. B.

“:CRISPR-Cas?. Qutil de génle génétique composé de la proteine CasY, qui couple CADN double brin 2 un
RN guide complémentaire d'un ADN cible dans Iz génome

Laurent Meertens : unité %4 Inserm/TNRS Université Paris Diderot-Paris 7, Génomes, biologie cellulaire ef
thérapeutique, équipe Biologie cellulaire des infections virales
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] réplication du virus de la dengue (ici
. "’1 vu au microscope électronique) est
une piste thérapeutique prometteuse.
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Obésité
Un probiotique pour limiter
le surpoids et Pappétit

& La supplémentation en Hafnia
alveichez les souris obéses diminue
I'expression des neurones stimulant
['appétit [vert) au profit de ceux le
diminuant (rouge).
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Sinousnemangeons pas 24 heures sur 24, c’estnotamment grice a des
hormones dites de la satiété dont a-MSH (pour a-melanocyte stimula-
ting hormone). Un phénomene que Serguei O. Fetissov, de ['université
de Rouen, a réussi a exploiter pour lutter contre 'obésité. La clé : la
casemolytic peptidase B (ClpB), une protéine bactérienne qui « mime »
o-MSH comme il I’'a montré en 2014. Ainsi, le chercheur a administré
quotidiennement Hafria alvei, une bactérie du lait cru productrice de
ClpB, a des modeéles murins d’obésité générique ou provoquée par un
régime hyperlipidique. Au bout de 3 et 6 semaines, le poids, la masse
graisseuse et l'appétit de toutes les souris ont diminué. En outre, « le
geéne qui code pour CIpB est peu présent dans le microbiote®* des per-
sonnes obeses », précise le chercheur. De fait, depuis 2018, TargEDys,
la société qu'il a créée, méne un essai clinique chez des personnes en
surpoids afin d’évaluer Pintérét de stimuler la satiété grace a Hafria
alvei, une technologie appelée ProbioSatys™. F. . M.

+“Microbiote. Ensemblz des microarganismes d'un milieu danné

Serguel O. Fetissow : unié 1239 InsermvUniversité de Rouen, Différenciation et communication newronale
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