Thérapie génique injectée dans le cerveau de souris atteintes de la maladie de Huntington (Juin 2006)

Des chercheurs de l’Université Rush de Chicago et de la société Ceregene basée à San Diego ont utilisé avec succès la thérapie génique afin de préserver les fonctions moteurs et d’arrêter les changements anatomiques et cellulaires qui se produisent dans les cerveaux de souris atteintes de la maladie de Huntington (MH).

C’est la première étude qui démontre qu’en utilisant la méthode de délivrance, la survenue des symptômes chez la souris atteinte de la MH peut être prévenue. Les résultats de cette étude ont été publiés à l’académie nationale des sciences des Etats Unis le 13 juin 2006. « Cette étude peut être une avancée significative pour la thérapie modifiant une maladie » rapporte le co-auteur Jeffrey H Kordower , directeur du centre de recherche de réparation du cerveau à Rush. « Nous pouvons potentiellement stopper le processus de la maladie en retardant l’apparition des symptômes jusqu’ à les faire disparaître ».

La MH est une maladie héréditaire dégénérative qui prive progressivement les patients de leur capacité à penser, juger les choses de façon appropriée, contrôler leurs émotions et effectuer des taches coordonnées. La MH débute en milieu de vie entre 40 et 50 ans. Il n’existe pas de traitement ou de cure efficace pour cette maladie fatale, qui touche 30 000 Américains et placent 75 000 autres à risque.

Kordower estime que cette recherche, si elle est éventuellement appliquée à l’être humain, peut aider les patients atteints et les patients porteurs du gène muté. « Chaque enfant d’un parent 
affecté a 50% de risque d’être lui aussi porteur. Le test génétique peut identifier les porteurs du gène muté. Contrairement à d’autres maladies neurodégénératives, l’identification des marqueurs génétiques permettrait d’agir thérapeutiquement avant le déclenchement de la maladie ou dans ses stages précoces car peu de porteurs potentiels sont testés. Mais si il y avait un traitement, et particulièrement un qui altère le développement naturel de la maladie, nous espérons que chaque porteur potentiel se fera dépister afin de bénéficier le plus tôt possible de la thérapie ».

Les chercheurs ont utilisé un virus défectueux,  vecteur viral (AAV) afin de délivrer le facteur neurotrophique GDNF directement dans les cellules du cerveau des souris. Le GDNF est l’un des 2 nutriments produit qui produit naturellement renforce et protège les cellules du cerveau qui sont normalement détruites par la maladie. L’autre nutriment neuronal est la neurturine (NTN). GDNF et NTN augmente entre autre la production de dopamine, neurotransmetteur chimique qui envoie des signaux au cerveau, signaux qui permettent aux gens de se mouvoir normalement.

Ceregene, dont les scientifiques ont cosigné ce papier, développe l’AAV-NTN (appelé CERE 120) comme traitement potentiel de plusieurs maladies neurodégénératives et utilise l’AAV-GDNF dans les études de recherche. Le gène du GDNF inclus dans un coating viral inoffensif qui protège le gène et facilite sa délivrance aux cellules du cerveau, a été injecté dans les souris de cette étude. Le coating viral (vecteur AAV) qui transporte le gène est bien connu et a déjà été utilisé dans plusieurs études afin de libérer différents gènes chez des patients atteints de Parkinson ou d’Alzheimer. Ce vecteur n’est plus un vrai virus et ne peut pas se répliquer, il ne contient aucun de ses propres gènes. Ce vecteur a été développé pour transporter le gène du GDNF uniquement aux endroits du cerveau où l’on doit protéger les cellules dégénératives.

3 groupes de souris ont été inclus dans cette étude de 4 mois. Toutes les souris sont porteuses du gène de la MH. Les souris MH montraient des symptômes de déficits moteurs dont des pertes de contrôle, de l’hypokinésie (qui diminue anormalement la mobilité et les fonctions moteurs), des comportements avec fermeture intempestive des membres et des faiblesses musculaires. Un groupe contrôle de souris atteintes n’a pas reçu la thérapie génique. Un deuxième groupe contrôle a reçu une injection de placebo. Le troisième groupe a reçu la thérapie génique du GDNF actif.

Pour mesurer finement la coordination moteur , l’équilibre et la fatigue, les chercheurs ont évalué la marche des souris sur un barreau tournant. Les souris ayant bénéficié de la thérapie génique marchaient significativement mieux que les autres. Ces souris montraient aussi des fermetures de membres réduites.

Le plus important peut être est que la thérapie génique du GDNF permet une neuro protection avec une densité d’inclusions dans le cerveau et moins de mort cellulaire. Les auteurs ont écrits «  Bien que le rôle exact du GDNF dans la prévention de la mort des cellules reste à établir, nous pensons que l’augmentation de la protection trophique et l’inhibition de l’apoptose (programmation de la mort des cellules)  jouent intégralement leur rôle ».

Kordower estime que cette étude permet une nouvelle approche afin de prévenir la progression de la maladie chez des patients diagnostiqués MH en délivrant les facteurs trophiques avec des effets  à long terme et non toxiques.

« Si ces résultats peuvent être dupliqués chez des patients MH, ça représenterait un pas important dans le traitement de cette maladie » admet le Dr Jeffrey Ostrove, président et CEO de Ceregene. «  Nous sommes heureux que ces résultats prouvent le concept de la thérapie génique du AAV-GDNF chez les souris MH » ajoute Raymond T Bartus vice président et COO de Ceregene. «  nous espérons maintenant compléter les études en cours avec notre produit AAV-NTN (CERE 120) chez des souris MH, toujours en collaboration avec le Dr Kordower et le centre médical de l’université de Rush » ajoute le Dr Bartus.

Ceregene pilote des études concernant l’utilisation du CERE 120 chez des patients atteints de Parkinson. La société a terminé l’inclusion des patients dans une étude clinique de phase I du CERE 120 à l’UCSF et au centre médical de l’université Rush. Le printemps dernier au meeting de l’association américaine de neurologie les résultats rapportés ont montré que le CERE 120 s’avérait sûr et très bien toléré chez les patients atteints de Parkinson. Les premiers résultats sur l’efficacité du CERE 120 sont prévus cet automne et une étude clinique de phase II en double aveugle chez des patients atteints de Parkinson devrait débuter plus tard dans l’année.

Cette recherche bénéficie du soutien des instituts nationaux de la santé, comprenant le programme SBIR, la fondation Shapiro et Ceregene. 

