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Communiqué vidéo

L’identification d’un «interrupteur » responsable de Ila
transformation d’un cerveau sain en cerveau épileptique

Présentée par :

Une découverte publiée le 27 juin
dans Annals of Neurology

- Télécharger la vidéo

L’épilepsie du lobe temporale est la forme d’épilepsie la plus fréquente chez I'adulte.
Elle apparait le plus souvent aprés une agression du cerveau comme un traumatisme
cranien ou une infection de type méningite. Christophe Bernard, directeur de
recherche Inserm et son équipe marseillai se (Unité Inserm 751 « Epilepsie et
cognition ») en collaboration avec une équipe américai ne viennent de découvrir un
géne clé dans le mécanisme de la transformation d'un cerveau sain en cerveau
épileptigue. Ce geéne activé suite a l'agression initiale du cerveau contrble
'expression de 1800 autres geénes dont les déréglements participeraient a la
construction d'un cerveau épileptique. En empéchant l'activité de ce «géne
interrupteur » chez des rats, les bénéfices thérapeutiques sont immé diats.

Ces travaux font I'objet d'une publication dans la revue Annals of Neurology

L’épilepsie est la maladie neurologique la plus fréquente aprés la migraine. Elle touche 1-
2% de la population mondiale. L'épilepsie du lobe temporal (ELT) est la forme d’'épilepsie la
plus fréquente chez I'adulte. Elle est résistante a tout traitement pharmacologique dans 30%
des cas. De plus, I'ELT est souvent associée a des déficits de mémoire et d’apprentissage
ainsi qu'a des états dépressifs ou anxieux. Ces désordres sont souvent vécus par les



patients comme étant plus invalidants que les crises d’épilepsie elles-mémes.

L'épilepsie du lobe temporal a souvent comme origine une agression du cerveau
(méningite, traumatisme cranien, etc.). Des dizaines d’années peuvent s’écouler entre cette
agression et 'apparition des premiéres crises. Cet intervalle libre permet d'envisager la
recherche de traitements préventifs. Mais pour cela, il est essentiel de déterminer les
mécanismes qui sont responsables de la transformation d’'un cerveau « sain » en cerveau
« épileptique » aprés une agression.

La recherche fondamentale a montré qu’'une agression initiale du cerveau conduit a une
réorganisation considérable des réseaux de neurones qui le composent. Cette
réorganisation est responsable de I'apparition des crises et des désordres associés, comme
les déficits de mémoire. Un des éléments le plus frappant de cette réorganisation est une
modification de I'expression de milliers de génes qui déterminent I'organisation fonctionnelle
des cellules du cerveau. Chaque géne modifié constitue donc une cible thérapeutique
potentielle. C’est la direction prise par la recherche fondamentale et pharmaceutique
pendant de nombreuses années. Restaurer la fonction d’'un géne pourrait étre suffisant pour
empécher le développement de I'épilepsie. Mais ce type de stratégie — cible unique — n’est
pas trés efficace.

L'équipe « Epilepsie » dirigée par Christophe Bernard de I'Unité Inserm U751 a La Timone
(Marseille), en collaboration avec une équipe américaine (Tallie Z. Baram, Université de
Californie a Irvine) a voulu comprendre les mécanismes responsables de la réorganisation
des génes. « L'idée est que plus on agit en amont, plus le traitement sera efficace. » déclare
le chercheur francais.

lls ont identifié un géne qui est activé par I'agression initiale, et qui, une fois activé, a la
capacité de contréler I'expression de 1800 autres génes. Ce géne s'appelle NRSF (Neuron
Restrictive Silencing Factor). La protéine NRSF ainsi générée va recruter d’autres protéines
qui vont empécher la lecture de 'ADN au niveau de certains genes, et donc empécher la
production des protéines codées par ces génes.

En utilisant des modeles animaux d’ELT, ils ont ensuite fabriqué et injecté des leurres
chimiques (des peptides appelés oligodéoxynucléotides) qui captent et fixent la protéine
NRSF produite, empéchant ainsi son action sur ses géenes cibles. Ce traitement permet de
restaurer I'expression des génes bloqués par NRSF, restaurer la production des protéines
codées par ces genes, et les fonctions assurées par ces protéines.

Ces leurres chimiques, injectés chez les animaux, ont un effet thérapeutique important :
ralentissement de la progression de I'épilepsie, diminution du nombre de crises, et
restauration d'une activité cérébrale (rythme théta) qui joue un rdle central dans de
nombreuses fonctions de mémorisation et d'apprentissage.

Il s'agit de la premiére identification d'un interrupteur majeur responsable de la
transformation d’'un cerveau « sain » en cerveau « épileptique » ; ce qui ouvre la voie aux
traitements préventifs chez les personnes risquant de développer une épilepsie suite a une
agression du cerveau.
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des protéines dans les cellules:

1. Unensemble protéique (appelé
I'ARN polymérase] lit la séquence
d’acide aminés codés sur 'ADN et
fabrigue I'ARN messager

2. Cet ARN messager est lu parun
autre ensemble protéique (appelé
ribisome), ce qui génére la protéine.
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NRSF va se fixer sur les génes qu'il contrble (ici henl) au niveau de la
région NRSE/RE, empécher la fabrication de I'ARN messager, et erpécher
la fabrication de la protéine qui code pour un canal ionique (ici lh).
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Pour en savoir plus :

Source :
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Une grande quantité de leurres (ODNs) contenant la région NRSE/RE est
introduite dans le cerveau. NRSF va se fixer sur ces leurres, la lecture du
géne henl va pouvoir se faire, la protéine HCN1 sera fabriguée, et le canal
Ih sera fonctionnel.
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