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aul Honegger, pro-

fesseur associé a

I'Institut de physiolo-

gie de I'Université de

Lausanne, est depuis

toujours passionné
par le fonctionnement du cerveau.
Mais il lui est trés difficile, depuis
toujours aussi, de sacrifier des ani-
Mmaux pour mener ses travaux.
Qu'd cela ne tienne. Cette allergie &
la souffrance animale sera le mo-
teur de la recherche de techniques
alternatives a I'expérimentation
animale. En récompense a cette
philosophie qu'il applique depuis
25 ans, Paul Honegger recevra, le
24 février prochain a Geneve, le
Prix 2000 de la Fondaton E. Naef
pour la recherche in vitro.

Ses recherches I'ont notamment
amen¢ a fabriquer des agrégats de
cellules de cerveau qui permettent
de tester latoxicité de certaines sub-
stances et d'etudier les effets au ni-
veau cellulaire de maladies telles
que la sclérose en plaques ou les ac-
cidents vasculaires cérébraux. Ce
modéle i zarro permet de diminuer
d'un facteur de 200 le nombre
d’animaux  sacrifiés

Un chercheur lausannois a été primé pour avoir mis au point
un modele in vitro qui permet d’étudier le cerveau des rats.
Sclérose en plaques, attaques cérébrales ou atteintes
toxiques: les domaines d'application sont nombreux.

nent spécialisées, comme dans un
vral organe en croissance. Les neu-
rones fabriquent leurs prolonge-
ments caractéristiques, se connec-
tententre eux par I'intermédiaire de
synapses, et deviennent capables
d’échanger des influx nerveux. Les
cellules gliales qui les accompa-
gnent - astrocytes, oligodendro-
cytes et microglies - remplissent
leurs fonctions de soutien métabo-
lique au réseau neuronal. De la
myéline est formée. Cette substan-
ce, qui entoure certains prolonge-
ments des neurones, estessentielle @
la transmission rapide de I'influx
nerveux dans la cellule. Bref, le tissu
obtenu contient presque toutes les
cellules présentes dans le cerveau, a
I'exception des vaisseaux sanguins.
Et ces cellules sont manifestement
fonctionnelles, puisqu’elles s'orga-
nisent, créent des connexions entre
elles, savent communiquer des in-
flux nerveux, bref, agissent comme
si elles se trouvaient dans un vrai
cerveau.

Ces agrégats de cellules de cer-
veau, qui survivent environ deux
mois, ont déja permis d'effectuer de

nombreuses  ¢tudes

pour-une expérien- LES NEUFONES .« in viro dans divers
ce. cers . domaines. En toxico-

Faire pousser des S différencient  logie, tout d'abord.
sboutss de cerveau - Avant leur mise sur le
en éprouvene nest €1 deviennent marché, il est en effet
pas faclle. Les cel- essentiel d’examiner
lules 4 l'origine de la - CApables la toxicité des sub-
culture sont préle- " stances chimiques ou
vées dans le cerveau . echangel’ des  desmedicaments vis-
encore  immature a-vis du cerveau. «Le
dembryons de ras  INFIUX NBIVEUX  modéle des agrégats

ou de sours (voir

I'infographie). Elles sont séparées
mécaniquement les unes des
autres, 4 l'aide d'un jeu de tamis,
puis mises dans un liquide a la com-
position  totalement  controlée.
Clest la composition de ce liquide
nutritif - il doit contenir tous les in-
grédients permettant I'entretien et
la croissance du tissu - qui a donné
le plus de fil a retordre & Paul Ho-
negger. Glucose, sels minéraux, oli-
go-¢léments, vitamines, acides ami-
nés, hormones... la recette
comprend une cinquantaine de
composants. Les cellules isolées,
maintenues sous agitation constan-
te, commencent rapidement 4
s'agréger et  se multiplier. Deux a
trois semaines plus tard, elles for-
ment des petites sphéres qui attei-
gnentun diamétre de 0,3 4 0,4 mm.
Mais les cellules ne se contentent
pas de s'agglomérer et de se mulu-
plier: elles se différencient, devien-

se préte trés bien 4 ce
type d’études, explique Marie-Ga-
brielle Zurich, premiére assistante a
I'Institut de physiologie. Nous
avons déja testé la neurotoxicité de
métaux lourds - le plomb et le mer-
cure —, de certains pesticides orga-
nophosphorés et de mycotoxines,
des toxines produites par certains
champignons qui se développent
sur des céréales stockées dans des
conditions inadéquates.» Les agré-
gats permettent de plus de recher-
cher le mécanisme d’action de ces
toxiques. Agissent-ils sur toutes les
cellules du cerveau ou seulement
sur certaines d'entre-elles? Sont-ils
nocifs tout le temps ou seulement &
un stade précis du développement
du ussu cérébral? Le modele des
agrégats, qui mime le développe-
ment de I'organe puisque les cel-
lules se reproduisent, se différen-
cient et se connectent entre-elles,
permet d'avoir une vision dyna-

Un agrégat de cellules
de cerveau de rat.
Diametre: 0,4 millimétre.

mique de I'action d'un toxigue. De
méme qu'll permet I'essai d’éven-
tuels anudotes & ces poisons ner-
Veux.

Ces sphérules de tissus nerveux
sont également utilisées dans la re-
cherche de médicaments contre la
sclérose en plaques. Cette maladie
provogque une perte de myéline, la
substance qui favorise le passage de
I'influx nerveux dans la cellule, ce
qui entraine des problémes mo-
teurs chez les patients. «Nous
avons réussi a «démyéliniser» nos

~ agregats, doncwd iriter la sclérose
en plaques, poursuit Paul Honeg-

4 'ger, Ce modele est aujourd hui uti-
lisé par I'industrie dans la recherche
et le développement de médica-
ments qui induisent la remyélinisa-
tion des cellules pour traiter la ma-
ladie.»

Les chercheurs ont enfin décou-
vert que leur modéle in vitro se pré-
te particuliérement bien a I'étude
des dégits provoqués lors d’une at-
taque cérébrale ou ischémie. L'ar-
rét momentané de la circulation
sanguine, qui entraine une perte
d’approvisionnement en oxygéne

UNIL

eten glucose, peut étre simplement
simulé par une cessation de I'agita-
tion des agrégats dans leur bocal, ce
qui perturbe les échanges avec le li-
quide nutritif. « devient dés lors
possible d’étudier en détail le suivi
post-ischémique, de voir comment
les cellules du tissu nerveux récu-
pérent et de tester les médicaments
censés faciliter cette récupérations,
conclut Paul Honegger, en affir-
mant qu’a ce jour, la plupart de ces
études sont effectuées sur des ani-
maux vivants.

Remplacer les expérimentations
sur les animaux par des essais in vi-
troprésente certains avantages. Les
expériences sont reproductibles,
puisqu'un méme cerveau donne
naissance  de trés nombreux agré-
gats; elles sont moins complexes
puisque les «organes» sont envisa-
gés isolément; elles permettent de
faire des expériences sur les méca-
nismes d’action des médicaments,
ce qui est souvent plus difficile sur
I"animal; elles sont moins chéres; et
bien stir beaucoup moins cruelles.
Mais elles ne sauraient remplacer
totalement les essais in vivo, selon
Paul Honegger qui I'admet volon-
tiers malgré ses propres réticences:
«L’agrégat en trois dimensions
donne sans doute plus de rensei-
gnements qu'une simple culture de

cellules en mono-couche. II peut’

donc étre utlisé lors de tests inter-
médiaires, dans la recherche d’'un
meédicament par exemple, et donc
sauver de nombreuses vies ani-
males. Mais il ne remplace pas I'or-
ganisme entier et ses nombreuses
fonctions, hépatiques, rénales, en-
docrines, immunitaires..., dont i
faut aussi tenir compte et qu'il est
difficile d’imiter 4 la perfection en
éprouvette.» |
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Cerveau fetal
de rat

et s'agrégent.




