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PROTEINES A LA >UNE<

L'interféron béta :
« Protéine phare contre la sclérose en plaques »

Serono, une grande entreprise de biotechnologie basée a Genéve, commercialise depuis quelques années un
médicament contre la sclérose en plaques (SP) appelé Rebif®. Ce dernier est distribué dans 72 pays, mais
sa vente aux Etats-Unis était bloquée jusqu'au 8 mars dernier par une loi sur les médicaments orphelins’.
En effet, la Food and Drug Administration (FDA) - I'autorité qui légifére la mise sur le marché américain
de tout nouveau médicament - avait garanti jusqu'en 2003 I'exclusivité du marché a la société Biogen qui
a développé un médicament similaire du nom d'Avonex®. Pour récupérer un marché américain au potentiel
d'un milliard de dollars par an, Serono a réussi par des voies juridiques a contourner cette loi. Au cceur
de cette bataille qui opposait deux géants de la biotechnologie, se trouve une fois encore une protéine :
l'interféron béta.

La sclérose en plagues grignote la myéline

Décrite pour la premiére fois en 1868 par Jean-Martin Charcot (1825-1893), l'un des fondateurs de la
neurologie clinique, la SP est une maladie chronique qui se déclare chez les jeunes adultes (20-30 ans) et
touche pratiquement deux fois plus de femmes que d'hommes. En Suisse,
prés de 10000 personnes souffrent actuellement de cette maladie. Des
troubles de I'équilibre et de la vue, des difficultés d'élocution, une grande
fatigue et parfois méme la paralysie sont les principaux symptdmes, derriére
lesquels se cachent une atteinte du nerf optique et du systéme nerveux
central®. Ces derniers sont constitués d'une multitude de « neurones », c'est-
a-dire des cellules nerveuses dont la forme est assez particuliere: un
« corps » qui ressemble un peu & une étoile avec un long prolongement appelé

« axone » (voir figure 2) qui permet de relier un neurone a un autre neurone

et ainsi de suite jusqu'a former un véritable réseau. D'ailleurs, on peut Fig.1 Dr Jean-Martin Charcot
(1825-1893)

! Médicaments qui traitent des maladies touchant un faible pourcentage de la population.
2 Le systéme nerveux central est composé du cerveau et de la moelle épiniére.



comparer cet ensemble & un réseau électriqgue extrémement complexe ol les axones seraient les fils de
connexion entre les différentes unités. Chaque axone est entouré d'une sorte de gaine appelée la « myéline »
(voir encadré) qui sert d'isolant et permet d'accélérer linflux nerveux le long des axones & la maniere du
plastique qui entoure les cables électriques. Dans la SP, cette gaine est littéralement « grignotée », I'évolution
de la maladie provoquant des trous de tailles variables pouvant atteindre jusqu'a quelques centimétres.
Résultat : une perturbation de la transmission nerveuse qui se manifestent par des troubles moteurs, optiques
et de la sensibilité. Aujourd'hui, on pense que la SP est une maladie auto-immune (voir plus bas) qui affecte le

systéme nerveux central.
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Transmission nerveuse a plus de 400km/h !

Dans le systeme nerveux central, la gaine de
myéline est constituée de cellules appelées
« oligodendrocytes». Ces dernieres s'enroulent
autour des axones et permettent, par leur
propriété isolante, une transmission plus rapide de
l'influx nerveux, pouvant atteindre 120 métres a la
seconde (432km/h).
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Fig.2 Transmission nerveuse a plus de 400km/h !

Les réponses du systéme immunitaire
La reconnaissance du « soi », telle est
la stratégie du systéeme immunitaire. En
effet, celui-ci a appris au cours de son
développement a faire la différence
entre « |'envahisseur étranger » et les
constituants de son propre organisme,
c'est d dire a distinguer le « soi» du
«non-soi ». Une fois, l'intrus identifié
(un virus, une bactérie etc.), le systeme
immunitaire peut employer plusieurs
tactiques de défense. L'une d'entre
elles est la production danticorps,
c'est-a-dire des protéines en forme de
Y qui iront s'attacher au corps étranger

Qu'est-ce qu'une maladie auto-immune ?

Lorsqu'un corps étranger (une bactérie, un virus etc.) pénétre
dans notre organisme, ce dernier met en marche un systéme de
défense, ou « systéme immunitaire », pour le combatire. Le
systeme immunitaire doit éliminer « l'intrus » sans pour autant
détruire son propre organisme. Dans une maladie auto-immune
c'est pourtant ce qui se produit: le systeme immunitaire se
déregle et attaque une partie de notre corps. Dans les cas de

SP, c'est la gaine de myéline des axones qui est visée. Cependant,

les facteurs exacts qui déclenchent ce genre de maladie restent
pour l'instant inconnus. Une prédisposition génétique, un virus qui
agirait comme détonateur sont autant de pistes qu'explorent

actuellement les chercheurs.

L'interféron gamma, le vrai coupable ?

Face & une infection, la «riposte» de notre systeme
immunitaire peut prendre différentes formes (voir encadré).
Une des voies de réponse rapide est la production d'interférons
dont le role est justement « d'interférer » avec l'infection,
c'est-a-dire de la ralentir jusqu'a ce que notre corps produise les

anticorps nécessaires pour lutter contre lintrus. Ces protéines

a la maniére de fanions signalant ainsi
sa présence a des cellules
« nettoyeuses » (les macrophages) qui
viendront l'exterminer. Une autre
riposte possible est assurée par des
cellules «tueuses» (les cellules
cytotoxiques ou CTL). Si lintrus a
infecté des cellules du corps, les CTL
reconnditront et  détruiront ces
cellules. D'autres cellules (les
lymphocytes T  auxiligires)  sont
capables, aprés avoir détecté lintrus,
« d'activer » tfoutes les réponses du
systeme. Finalement, en complément a
cette solide stratégie de défense, vient
s'ajouter une derniere ligne de
« soldats » : les interférons. Leur réle
est de «ralentir» la prolifération de
l'infection en attendant le renfort du
systéme immunitaire.




furent identifiées en 1957 par deux virologues, le Britannique Alick Isaacs et le suisse Jean Lindenmann, qui les

ont réparties en trois classes selon leur taille et leur forme : alpha, béta et gamma.

Mais comment ces protéines interférent-elles avec l'infection ? Par exemple, lorsqu'une de nos cellules est
infectée par des virus, elle fabrique des interférons de type alpha et béta qui vont agir sur les cellules voisines.
En réponse a cette action, ces derniéres vont enclencher un mécanisme qui va les rendre plus « résistantes » a
l'infection virale. D'autres interférons de type gamma - également produits par la cellule infectée - auront
plutét un réle de « chef d'orchestre » : c'est-a-dire qu'ils moduleront d'autres voies du systéme de défense,

comme par exemple la stimulation des cellules nettoyeuses (voir encadré).

Or plusieurs cas de SP laissent penser que c'est justement linterféron gamma qui serait & l'origine de la
maladie. En effet, il semble que l'identification de la myéline comme étant une « intruse» entraine une
surproduction d'interféron gamma. En plus de sa propre toxicité pour I'organisme, l'interféron gamma déclenche
une cascade de réactions qui aboutira entre autres a la fabrication excessive de cellules dites « tueuses » (voir
encadré). Normalement chargées de détruire les cellules « malades » (c'est-a-dire cancéreuses ou infectées
par un virus ou une bactérie), les cellules tueuses se tromperaient alors de cible et détruiraient les cellules de

la gaine de myéline.
L'interféron béta, a la rescousse
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En effet, certains médicaments permettent
de modifier (immunomodulateurs) et d'autres
de carrément bloquer (immunosuppresseurs)
les réactions du systéeme immunitaire. Dans le
traitement de la SP, l'interféron béta lui- 2;5 ‘j -
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A Les cellules « tueuses » (CTL) du systéme immunitaire
identifient la myéline comme «intrus», ce qui
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Serono propose le Rebif et Biogen I'Avonex, d'oti la bataille qui opposait outre-atlantique ces deux monstres de

la biotechnologie.

Pourtant le mécanisme d'action « thérapeutique » de l'interféron béta est encore mal compris. Il semble que
celui-ci agisse sur plusieurs molécules qui vont engendrer une cascade de réactions aboutissant finalement a la
diminution de la concentration de l'interféron gamma. En agissant ainsi de fagon indirecte, l'interféron béta

rétablirait un certain équilibre dans le systéme immunitaire (voir figure 3).

La recherche continue

Si les médicaments da base d'interférons béta ralentissent avec efficacité I'évolution de la SP, ils ne permettent
pas de la guérir. C'est pourquoi, les scientifiques cherchent actuellement une molécule qui agisse de maniére
plus directe sur l'interféron gamma. Mais, comme vous |'aurez certainement ressenti au travers de ces quelques

lignes, la complexité de notre systéme immunitaire rend cette tdche bien ardue !

Pascal Chanson

Pour en savoir plus

Sur le net :
« Ligue frangaise contre la sclérose en plaques : www.Ifsep.asso.fr/index.php
»  Société canadienne de la sclérose en plaques : www.mssociety.ca/fr/default.htm

Un peu plus pointu (et en anglais) :
*  Karp CL., "Interferon-beta in multiple sclerosis: altering the balance of interleukin-12 and interleukin-
10?", Curr. Opin. Neurol. 14:361-368(2001) PMID: 11371761

Sources des illustrations :

» Image d'en-téte: PDB ID: 1AU1, M. Karpusas, M. Nolte, W. Lipscomb, Human Interferon-p Crystal
Structure. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94 pp. 11813 (1997)

« Fig.1: http://dicopsy.free.fr/

» Fig.2, Adaptation : http://www.lecerveau.mcgill.ca/flash/i/i_01/i 01 cl/i 01 cl fon/i 01 cl fon.html

Dans UniProtkB/Swiss-Prot :
» Interferon beta, Homo sapiens (humain): PO1574
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