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Attaques cérébrales : un grand pas vers de meilleurs trai tements  
 
Troisiè me cause de décès e t première cause de morbidi té dans les pays 
indus trialisés, l’acciden t vasculaire cérébral cons titue un véri table dé fi pour la 
médecine moderne. A ce jour, il n’exis te qu’un seul recours : la thrombolyse ou 
destruc tion du caillo t sanguin qui obs true une ar tère cérébrale, grâce à une molécule 
appelée tPA. L’équipe Avenir de l’Inserm « Ac tiva teur tissulaire du Plasminogène (tPA) 
dans le fonc tionnemen t cérébral » dirigée par Denis Vivien vien t de mon trer que ce tte 
molécule pouvai t passer la barrière encéphalique avec des conséquen ces 
potentiellemen t graves sur la mémoire, l’appren tissage e t la mor t des neurones. Ces 
travaux publiés dans Circula tion 1 perme ttent d’envisager aujourd’hui  des  trai tements 
des AVC présen tant moins d’e ffets secondaires sévères. 
 
La plupart des accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont dits ischémiques : ils ont pour 
origine le blocage d’une artère cérébrale par un caillot de sang, privant ainsi des parties 
entières du cerveau d’alimentation en oxygène et en glucose, ce qui aboutit à une mort 
neuronale massive. L’AVC ischémique entraîne une mortalité élevée, et chez les survivants 
le handicap reste souvent sévère. 
 
Le traitement actuel consiste à lyser, c’est-à-dire à désagréger le caillot en vue de 
réalimenter le tissu cérébral. C’est le rôle de l’Activateur tissulaire du Plasminogène, ou tPA, 
molécule disponible depuis une dizaine d’années seulement. Cette protéase a permis 
d’importants progrès dans la prise en charge des AVC ischémiques, puisqu’elle réduit la 
mortalité de manière significative. 
 
Le tPA, une molécule à deux facettes 
Jusqu’ici, les cliniciens s’accordaient à ne trouver que deux réels inconvénients au tPA. En 
premier lieu il induit un risque relativement élevé d’hémorragie. Ensuite, pour que le produit 
soit efficace, il est nécessaire de l’injecter dans les 3 heures qui suivent l’apparition des 
premiers symptômes. Une fenêtre thérapeutique d’autant plus courte que le patient lui-même 
et son entourage peuvent mettre un certain temps avant de se rendre compte qu’il s’agit 
d’une urgence.  
 

                                                 
1 http://circ.ahajournals.org/cgi/content/abstract/111/17/2241 
 

 



Malgré son intérêt thérapeutique indéniable des voix se sont élevées pour se demander si le 
tPA n’était pas également responsable d’effets néfastes sur le cerveau. Ainsi, par exemple, il 
a été montré que la lésion créée par l’AVC était en fait réduite chez les souris déficientes en 
tPA. Cette épineuse question est au centre des recherches conduites par l’équipe Avenir 
fondée début 2005 et dirigée par Denis Vivien. 
 
« Grâce aux compétences en biologie moléculaire, cellulaire et en expérimentation animale 
réunies au sein de notre équipe, précise Denis Vivien, nous avons déjà pu montrer que le 
tPA peut être considéré comme un modulateur de la signalisation glutamatergique. Or les 
récepteurs au glutamate de type NMDA sur lequel le tPA agit sont impliqués de manière 
importante dans les processus de mémorisation, d’apprentissage mais aussi de mort 
neuronale ! » 
 
Vers de nouveaux trai tements plus sûrs  
Bien que le tPA soit soupçonné de produire des effets délétères sur le cerveau, on ne savait 
pas précisément par quelle action. On pensait en effet que la protéase ne pouvait pas 
franchir la barrière hémato-encéphalique (BHE), qui sert d’interface sélective pour les 
molécules entre le sang et le tissu cérébral. 
 
C’est pourtant précisément ce que l’équipe Inserm de Denis Vivien vient de démontrer. Ces 
travaux publiés dans Circulation montrent que, même chez des rats dont la barrière hémato-
encéphalique est intacte, le tPA peut passer dans le cerveau et potentialiser la mort 
neuronale. Mieux, le mécanisme exact a pu être identifié in vitro : le tPA atteint le cerveau 
par transcytose (en traversant les cellules) grâce à un récepteur spécifique, le LRP (LDL 
receptor-related protein). 
 
D’intéressantes perspectives s’ouvrent donc dans le traitement des AVC ischémiques. « On 
peut désormais envisager d’améliorer l’efficacité du tPA en empêchant son passage dans le 
cerveau par blocage du récepteur LRP, ou de mettre au point de nouvelles formes de tPA 
qui n’interagiraient pas avec celui-ci, explique Denis Vivien. Quoi qu’il en soit, limiter l’accès 
du tPA aux neurones ou empêcher le tPA d’activer outre-mesure le récepteur aux 
glutamates NMDA améliorerait considérablement l’efficacité du traitement des AVC, et 
pourrait même permettre d’augmenter la durée de la fenêtre thérapeutique. » 
 
De tels outils devraient prochainement entrer dans les premières phases du processus des 
essais cliniques. Avec à la clé un immense espoir de meilleur traitement pour les patients.  
 

Ces travaux ont été réalisés en collaboration avec l’UMR CNRS-6185 du 
Groupement d’Intérêt Public Cyceron de Caen. Le GIP Cyceron regroupe des 
équipes de recherche relevant du CEA, du CNRS, de l'Inserm, de l'université de 
Caen et du CHU de Caen. 

  
Denis Vivien est lauréat du programme Avenir , lancé par l’Inserm pour la première fois en 
2001. 
Avenir est un appel à projets de recherche destiné à soutenir les travaux scientifiques 
innovants de jeunes chercheurs titularisés et de post-doctorants (ces étudiants qui ont 
souhaité après leur thèse compléter leur formation par un stage effectué à l'étranger, pour la 
plupart, et qui peuvent rencontrer des difficultés à exercer leurs activités de recherche en 
France). L’objectif du programme Avenir est de permettre à ces scientifiques de mener, plus 
librement et bien plus tôt dans leur carrière, des projets originaux de recherche grâce à la 
mise à disposition de moyens très attractifs durant 3 ans : une aide financière annuelle de 
60k€, un espace d'environ 50 m2 pour exercer leur activité, le libre accès à du matériel de 
pointe, la possibilité de monter leur propre équipe de recherche, et pour les post-doctorants 
l'attribution d'une allocation mensuelle de 2300 € net.  
 



Pour en savoir plus  : 
 

Source  
"Tissue -type Plasminogen Ac tiva tor crosses the in tact blood -brain barrier by low -
densi ty lipopro tein recep tor-rela ted pro tein-media ted transcy tosis "  
Benchenane K (1), Berezowski V (4), Ali C (1), Fernandez-Monreal M (1), Lopez-Atalaya JP 
(1), Brillault J (4), Chuquet J (2), Nouvelot A (2), Mackenzie ET (2), Bu G (3), Cecchelli R (4), 
Touzani O (2) & Vivien D (1)  
 
(1) = Inserm-Avenir "Activateur tissulaire du Plasminogène (tPA) dans le fonctionnement cérébral", 
UMR-CNRS 6185 Université de Caen, GIP Cyceron, Caen, France 
(2) = UMR-CNRS 6185, Université de Caen, GIP Cyceron, Caen, France 
(3) = Départements de Biologie Cellulaire et Physiologie, Washington University School of Medicine, 
St. Louis, Mo, USA 
(4) = Laboratoire de Physiopathologie de la Barrière Hémato-Encéphalique, Faculté des sciences 
Jean Perrin, Université d’Artois, Lens, France 
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