Le Docteur Alain Privat : ses recherches, ses discours : Entre mythe et réalité.
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Si les mots ont un sens et doivent crédibiliser les propos d’une personne et en particulier ceux d’un chercheur de haut niveau, fort est de constater que ce n’est pas le cas du Dr Privat.

Dans un premier temps lisons ces propos dans différentes revues: 
1996 : «Sciences et vie»
La technique mise au point par le Dr Alain Privât pour traiter paraplégiques et tétraplégiques est tout à fait différente de celle de l'équipe suédoise. Elle part d'un fait d'observation : quand on tient verticalement un nouveau-né au-dessus d'une table et qu'on le descend progressivement, on constate que, dès que ses pieds touchent la table, il se met spontanément à marcher.

Ce phénomène est dû à l'existence dans la moelle épinière, au niveau lombaire, d'un centre locomoteur réflexe autonome, qui ne fonctionne que durant les premiers jours de la vie. Les systèmes de commande du cerveau et du tronc cérébral prennent ensuite le pas sur ce centre lombaire.

La stratégie du Dr Privât a consisté à rétablir chez un rat paraplégique le fonctionnement du centre lombaire, comme chez un nouveau-né. Normalement, ce centre est sous le contrôle de neurones situés à la base du cerveau dont les transmetteurs sont la noradrénaline et la sérotonine. Le chercheur a donc prélevé ces neurones sur un fœtus de rat et les a greffés dans la moelle épinière d'un rat accidenté, au niveau de la lésion. Au bout de deux mois, il a constaté que le rat remarchait normalement. Mené en collaboration avec le Dr Didier Orsal (CNRS, Paris).
L’étape suivante devrait donc consister à injecter des neurones d'origine humaine à des accidentés. Comme cette opération pose des problèmes éthiques, car les neurones devront être prélevés sur des embryons résultant d'IVG, le Dr Privat a choisi une autre stratégie. Elle consiste à incorporer dans des cellules non nerveuses les gènes qui gouvernent la synthèse de la noradrénaline et de la sérotonine, puis à greffer ces cellules manipulées chez l'homme.

Les premiers essais devraient commencer, chez l'animal, dans les prochains mois. La locomotion sera alors purement réflexe c'est-à-dire non commandé par le Il faudra nécessairement une longue rééducation avant de pouvoir marcher à peu près correctement

1997 : «Quotidien du médecin»
Un traumatisé médullaire vient de bénéficier d'une transplantation à partir de cellules de moelle épinière d'un fœtus avorté, a l'hôpital universitaire d'Uppsala.
«Le recul est insuffisant pour parler de succès, commente d'emblée le Dr Alain Privât (InsermU336, Montpellier). De plus, il est étonnant que l'intervention ait été effectuée chez un patient porteur d'une lésion ancienne, les chances de succès étant plus minces dans ce cas. Surtout, cette intervention constitue peut-être une première sur le plan éthique, mais pas un exploit technique. Selon ce spécialiste, les données fondamentales et de précédentes expériences sur les animaux ont largement démontré que des greffes fœtales pouvaient favoriser une repousse neuronale. « Nous étions techniquement prêts pour de telles greffes chez l'homme, mais nous avons reculé pour des raisons éthiques. Notre stratégie, plus prudente, est de mettre au point des autos greffes, à partir de fibroblastes transfectés avec des Adénovirus porteurs de gènes de croissance.»
1997 : "QUOTIDIEN DU MEDECIN" Traumatisme médullaire : des Suédois tentent une greffe de tissu fœtal humain.

Des Suédois viennent d'effectuer, pour la deuxième fois, une transplantation de tissu médullaire fœtal humain chez un patient présentant des lésions de la moelle épinière. Interrogé par « le Quotidien », le Pr Alain Privât (INSERM U 336, Montpellier), qui, le premier en France, avait réalisé ce type de greffe chez l'animal, confirme l'intérêt de cette technique Nous nous sommes toutefois orientés vers des autogreffes de cellules génétiquement modifiées parce que, après discussion et réflexion, nous avons estimé que l'utilisation de cellules fœtales humaines pose des problèmes non seulement techniques mais surtout éthiques».
Les travaux réalisés en France sont coordonnés par L’IRME (Institut pour la recherche sur la moelle épinière) qui est une fédération de laboratoires de recherche et de laboratoires hospitaliers, indique le Pr Privât. «Ils nous ont permis de court-circuiter l'utilisation de matériel embryonnaire huma in. En 1996, en collaboration avec une équipe d'électrophysiologistes parisiens, nous avons montré que la perte neuronale était compensée par la greffe, puisqu'il y avait une réinnervation monoaminergique».
JANVIER 1997 : "SCIENCES" : Des rats paraplégiques marchent de nouveau
L’impensable vient d'être accompli : faire remarcher des rats paraplégiques. Grâce aux chercheurs suédois de l'institut Karolinska, à Stockholm dirigé par Lars Oison, un rat paraplégique tient sur ses pattes arrière et grimpe sur un plan incliné.
L'équipe menée par Alain Privât, directeur de recherche à L’Inserm de Montpellier, parvient, elle, à rétablir la locomotion chez un rat dont la moelle épinière a été sectionnée.

Pour sa part, l'équipe française est partie d'une observation : l'existence dans la moelle épinière, au niveau lombaire, d'un centre locomoteur réflexe autonome. C'est lui qui déclenche le réflexe du bébé qui, lorsque ses pieds vont toucher le sol, se met spontanément à marcher. D'où l'idée de greffer sous la lésion médullaire, les cellules neurologiques embryonnaires productrices de sérotonine, indispensables au déclenchement de la locomotion. Les cellules greffées rétablissent un «mini cerveau» dans la zone lombaire ; le centre locomoteur de la moelle épinière peut de nouveau fonctionner normalement. «Nous parvenons à rétablir chez un rat dont la moelle épinière est lésée, une véritable locomotion réflexe», explique Alain Privât, avec une alternance de contractions et de relâchements.
Par ailleurs, l'équipe de Montpellier expérimente les autogreffes. Le principe : prélever chez la personne handicapée une pastille de tissu sous-cutané pour en cultiver les fibroblastes. Dans ces cellules seront insérés les gènes de synthèse de la dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine qui, greffés dans la moelle épinière, libéreront leurs produits.
Si les greffes donnent des résultats prometteurs, les neurones repoussent difficilement en aval de la lésion. Phénomène dû à la cicatrice formée par les astrocytes (chargés de nourrir et protéger le neurone), qui vont emprisonner les cellules nerveuses dans une carapace extrêmement solide en rompant les axones.
L'un des collaborateurs d'Alain Privât, Gérard Alonso, a découvert qu'il existait dans l'hypothalamus, une catégorie particulière de cellules possédant une capacité naturelle de régénération axonale, les tanicytes. En greffant ces cellules dans la lésion de la moelle épinière, les chercheurs ont observé qu'elles étaient capables de «ponter» une lésion. Pour l'homme, l'application thérapeutique sera différente. L'équipe montpelliéraine, en collaborai ion avec Jacques Malle directeur de l'unité de biologie cellulaire à l'hôpital de la Salpêtrière, à Paris, compte sur un adénovirus. Celui-ci injecte dans le neurone un fragment d'ADN qui synthétise à la demande une protéine capable de favoriser la repousse axonale. «Nous ne saurons jamais à tout, réparer», conclut Alain Privât, mais nous pouvons rétablir l'essentiel des fonctions cruciales comme la locomotion, les contrôles urinaire et génital.
JEUDI 15 Octobre 1998 : Nouvel observateur : Un espoir pour les paralysés La greffe de la moelle épinière



A Deauville, où sont réunis 200 spécialistes internationaux des lésions spinales, on parle du succès des expériences sur les animaux et on annonce pour bientôt des essais sur l'homme.

Le film que montre volontiers dans son laboratoire le docteur Alain Privat (Inserm, université Montpellier-II) est carrément époustouflant : on y voit des rats courir... comme des dératés. Or il faut savoir qu'auparavant les rats en question s'étaient vu infliger un traumatisme sévère de la moelle épinière et que, ainsi rendus paraplégiques, ils avaient perdu l'usage de leurs membres postérieurs. Le secret du miracle : ces animaux ont reçu, au niveau de la lésion spinale, une injection de neurones ​ des cellules nerveuses prélevées sur des embryons de rats. Et la greffe a fonctionné. Les rats ont récupéré leur motricité. De toute façon, il n'est pas question d'utiliser le même protocole expérimental, car on voit mal comment on pourrait se procurer des neurones d'embryons humains. Il faudra donc recourir à d'autres cellules, des astrocytes ​ cellules nerveuses non neuronales, prélevées chez le patient lui-même, puis transformées par génie génétique. Jusqu'ici la piste semble bonne : l'équipe du docteur Privat a réussi cette métamorphose, et obtenu in vitro des cellules où s'expriment les «bons» facteurs codants. Le premier essai sur l'homme est envisagé à l'échéance de deux ans seulement.
Oct 1998 : Le quotidien du médecin : La piste de l'autogreffe d'astrocytes

Le Pr Privât évoque également une autre piste qui pourrait être particulièrement intéressante pour les blesses médullaires : l'auto greffe d'astrocvtes. Cette voie de recherche a fait l’objet de travaux qui vont être publiés prochainement dans ta revue «Human Gene Therapy».
Un outil au point : L'étude se fonde sur la modification; par génie génétique, d'astrocytes  humaines adultes en culture façon à les faire, synthétiser des neurotransmetteurs. Ce type d'approche pourrait être utilisé éventuellement dans les traumatismes médullaires pour réaliser des autogreffes avec des astrocytes*qui seraient prélevés chez le blessé, cultivés in vitro, modifiés par génie génétique et que l'on pourrait regreffer, explique le Pr Privât. «Nous avons prélevé, lors d'interventions chirurgicales, des astrocytes qui ont été modifiés in vitro et avons montré qu'ils étaient capables de libérer des  neurotransmetteurs». «L’outil est donc au point», conclut-Il
Mars 1999 : Interface : Un vaste réseau de collaboration

Une des équipes rêve, par exemple, de remettre sur pieds des patients paraplégiques. Alain Privât, neurobiologiste au Laboratoire de développement, plasticité et vieillissement du système nerveux de l'INSERM, à Montpellier, se souvient de son étonnement lorsqu'il a réussi, il y a douze ans, a rétablir une locomotion chez des rats paraplégiques grâce a des greffes de moelle épinière, «À cette époque, nous n'arrivions pas à expliquer ce résultat».
Le chercheur sait maintenant qu'il existe un centre de locomotion dans la moelle épinière, lequel agit comme chef d'orchestre, commandant le mouvement des membres inférieurs. Ce centre nerveux existe encore chez un patient ayant perdu l'usage de ses jambes, mais l'influx nerveux ne passe plus entre le centre et les muscles. «Souvent, à la suite d'un traumatisme ou d'une dégénérescence, la moelle est déchirée, endommagée, pincée. Mais nous commençons à nous apercevoir que ce circuit peut être réparé», dit Alain Privât.
Serge Rossignol, Didier Orsal, du Laboratoire physiologie et biologie de la motricité de URA CNRS à Paris, et Alain Privât travaillent ensemble pour développer la greffe de cellules embryonnaires dans la moelle épinière. «On souhaite que ces cellules, une fois en place, sécrètent des neurotransmetteurs, la noradrénaline ou la sérotonine. C'est du moins ce qu'on a observé chez le rat», raconte Alain Privât.

Monica Prieto, une étudiante au doctorat du laboratoire d'Alain Privât, et Delphine Ferraboli-Lohnner, une étudiante au doctorat de Didier Orsal, entraînent des rats greffés sur un tapis roulant. Au bout de quelques semaines, les rats peuvent marcher. C'est alors qu'ils sont envoyés à Montréal, chez Serge Rossignol, pour une analyse de mouvements réalisée grâce à un système complexe de cinématographe. «Nous faisons marcher les rats sur ce tapis roulant. Et pendant que nous les filmons, nous enregistrons leur activité neurologique, avec des électrodes implantées dans les muscles des membres inférieurs. Notre système synchronise les deux données et trace l'évolution de leur posture à chaque seconde, ce qui permet d'évaluer la qualité de la récupération», explique Serge Rossignol.

Cette étude complétée, les rats reviennent à Montpellier pour des tests biochimiques et histologiques. Dans le laboratoire d'Alain Privât, Monica s'affairait ce jour-là à couper des tranches d'une moelle prélevée sur un rat greffé. Les minces coupes, observées au microscope, montrent Comment les circuits se modifient après traitement. «Nous avons pu constater que certaines greffes fonctionnaient mieux que d'autres. Celles situées à une courte distance du centre locomoteur se révèlent plus efficaces-.Indique Alain Privât.
Pourrait-on voir la même chose chez l'humain ? «Pour l'Instant, nous ne pouvons pas reproduire la technique. Un problème éthique se pose avec l'utilisation d'embryons humains comme source de greffons» répond le chercheur français.

Alors, pourquoi s'acharner à greffer des rats ? «Les connaissances acquises grâce à ces recherches nous permettent maintenant de nous tourner efficacement vers une nouvelle technique qui, elle, serait applicable chez l'être humain», explique Alain Privât. Il s'agit de modifier génétiquement les cellules formant l'emballage des neurones, les astrocytaires, pour leur faire produire un neurotransmetteur. «Si on réussit, on pourra greffer au patient ses propres astrocytaires. On élimine ainsi les besoins d'embryons. Cette technique d'avenir offre beaucoup de potentiel. Nous avons commencé une première phase de faisabilité. Ensuite, nous aimerions poursuivre avec les Québécois». C'est à suivre. Les spécialistes de la neurobiologie sont résolument décidés à maintenir en santé leur tissu de collaboration

2000 : France soir : Greffes de neurones : un espoir pour les paraplégiques

Quitter son fauteuil roulant et faire quelques pas. Ce rêve que n'osent caresser des milliers de paraplégiques pourrait devenir réalité dans quelques années. L'année prochaine les essais seront réalisés sur des primates. Et d'ici cinq ans, un protocole d'essais pourrait être proposé à l'homme. L'équipe d'Alain Privât, responsable de l'unité 336 de l'Institut national de l'a santé et de la recherche médicale INSERM) à Montpellier, en collaboration avec des chercheurs parisiens et canadiens, est en tout cas parvenue à faire remarcher rats, dont la moelle épinière avait été préalablement sectionnée. Cette première a été réalisée grâce à une greffe de neurones embryonnaires juste en dessous de la lésion. Elle confirme la thèse qu'il existe, indépendamment du cerveau, dans la moelle épinière, un centre baptisé «générateur de marche» qui pourrait être réactivé chez les paraplégiques. «Nous avons mis en évidence l'existence, chez le rat adulte, de ce centre de locomotion situé au niveau lombaire, explique Alain Privât. Nous venons de démontrer qu'en greffant sous la lésion des neurones embryonnaires, spécialisés dans la production de sérotonine un neurotransmetteur essentiel dans l'activité du système nerveux central- les rats retrouvaient une marche normale».
Postulant que l'homme possède également un centre «générateur de marche», probablement au niveau des vertèbres lombaires Ll ou L2, Alain Privât mise sur la thérapie génique.

«11 est Impossible de greffer des cellules embryonnaires humaines, explique-t-il. Il s'agit donc de prélever chez le malade des cellules non-nerveuses et de les greffer une fois génétiquement modifiées à l'aide d'un gène de synthèse de la sérotonine. Mais, I1 ne faut pas donner d'espoirs démesurés, le passage à l'homme comporte toujours des inconnues».
Une fois la greffe réalisée, le paraplégique devra lui-même, par stimulation tactile, enclencher la marche, Une locomotion fragile, sans doute un peu mécanique. Mais sans aide en terrain plat. Un rêve fou pour tous ceux qui sont aujourd'hui cloués sur des fauteuils roulants.

Samedi 1er juillet 2000 : Des rats paraplégiques qui marchent de nouveau grâce à une greffe de neurones

Médecine (http://www.admiroutes.asso.fr/action/theme/science/actu/2000/juillet.htm)
L'équipe d'Alain Privat (unité 336 de l'Inserm, Montpellier), en collaboration avec des chercheurs québécois (université de Montréal) et parisiens (CNRS), est parvenue à restaurer une locomotion normale chez des rats dont la moelle épinière était entièrement sectionnée, en greffant des neurones embryonnaires particuliers au dessous de la lésion. Ces travaux, publiés dans le "Journal of neuroscience" du 1er juillet 2000 (voir références en fin de texte), montrent que les neurones greffés ont réactivé un réseau de neurones médullaires capable, indépendamment du cerveau, de commander la locomotion : le "générateur de marche". Les lésions traumatiques de la moelle épinière provoquent une perte de l'activité motrice volontaire. De nombreux travaux cherchent à restaurer la locomotion en reconnectant les deux extrémités de la moelle épinière lésée. Par ailleurs, diverses recherches suggèrent l'existence, dans la moelle épinière de plusieurs espèces animales, d'un centre capable de générer une activité locomotrice rythmique, c'est-à-dire coordonnée (flexions/extensions) et alternée (entre les membres droits et gauches). L'existence de ce centre, nommé "générateur de marche", a été formellement localisée chez le rat nouveau-né au niveau lombaire. Ainsi, les chercheurs ont transplanté chez des rats, dont la moelle épinière avait été sectionnée et qui étaient donc paraplégiques, des neurones embryonnaires du tronc cérébral (nommés "cellules du raphé") - spécialisés dans la production de sérotonine, substance jouant un rôle majeur dans l'activité du système nerveux central. 

Deux mois plus tard, les rats greffés (greffe au niveau de la 11ème vertèbre thoracique) ont retrouvé une locomotion presque normale, avec des mouvements rythmiques coordonnés et alternés, semblables à ceux d'animaux témoins possédant une moelle intacte. 

2003 La Croix : Découverte prometteuse pour les paralysés : En modifiant des gènes, des biologistes français ont réussi à faire remarcher des souris dont la moelle épinière avait été sectionnée. L'application à l'homme nécessite de développer une stratégie de thérapie génique

Faire remarcher les paralysés pourrait bientôt ne plus être un vain rêve ou un fol espoir. Une équipe de biologistes français vient en effet de réussir à faire remarcher des souris, dont on avait préalablement sectionné la moelle épinière, en modifiant l'activité de gènes spécifiques. Autrement dit, en faisant une sorte de thérapie génique. «C'est la première fois qu'on apporte la preuve qu'il est possible de faire repousser du tissu nerveux et de réobtenir l'activité fonctionnelle d'un membre», explique Alain Privât, directeur de l'unité de physiopathologies et thérapies des déficits sensoriels et moteurs de l'Inserm (Institut national de la santé et de la recherche médicale) à l'université Montpellier II.

Les deux protéines, la GFAP — Glial fibrillary acidic protein — et la vimentine vont constituer une sorte de grillage, de couvercle impénétrable couvrant la partie sectionnée des neurones. Et du coup, empêcher que les deux tronçons de neurones se raboutent pour assurer à nouveau la conduction nerveuse.

Remontant au niveau des gènes qui commandent la fabrication de ces deux protéines, l'équipe montpelliéraine a cherché à bloquer la formation de cette malencontreuse cicatrice. En pratique, elle a élaboré trois groupes de souris transgéniques, dont les gènes assurant la synthèse de ces protéine étaient inactivés : dans le premier et deuxième groupe, un seul gène a été inactivé (celui de la GFAP ou celui de la vimentine) tandis que les deux gènes étaient neutralisés dans le troisième groupe. Chez les souris à la moelle partiellement sectionnée de façon qu'elles n'aient qu'une seule patte arrière paralysée, seules les souris chez lesquelles les deux gènes avaient été inactivés ont récupéré une fonction locomotrice. A l'examen histologique au microscope, les chercheurs ont constaté l'absence de cicatrice. En revanche, ils ont bien observé l'existence d'un bourgeonnement des axones, allant jusqu'à une «ressoudure» du tissu proprement nerveux. CQFD : c'est ce rebranchèrent organique qui explique la récupération de la marche chez ces souris. Selon les chercheurs, une autre stratégie thérapeutique doit être envisagée, sachant qu'on ne peut faire de l'homme un être transgénique, comme les souris de l'équipe de Montpellier. Cette méthode qui reste à mettre au point concernerait à la fois les lésions traumatiques du système nerveux central chez l'homme et certaines pathologies neurodégénératives comme la maladie de Parkinson.

En collaboration avec l'équipe de Jacques Mallet, neurobiologiste CNRS à la Pitié-Salpêtrière, les chercheurs sont ainsi en train de développer une stratégie de thérapie génique. Elle consiste à soigner le patient par l'introduction de gènes correcteurs, en utilisant ici la méthode dite des «ARN interférentiels», qui pourraient bloquer sélectivement la sécrétion de ces deux protéines. Alain Privât sait déjà ce qui l'attend: «Nous nous donnons cinq ans pour savoir si ça marche en procédant à des essais sur la souris, le singe puis sur l'homme».
12 Décembre 2003 : DES SOURIS PARALYSÉES... qui remarchent !

www.cites-ciences.fr

	La repousse de neurones est possible dans le système nerveux central... L'équipe d'Alain Privat, de l'unité Inserm 583, à Montpellier, en apporte la preuve chez la souris. Derrière ces résultats se cache peut-être de nouvelles pistes pour l'élaboration de traitements de certaines pathologies du système nerveux chez l'homme.



En juillet 2003, l'équipe d'Alain Privat (Inserm U583, Montpellier) annonçait dans les Comptes rendus de l'académie américaine des sciences être parvenue à régénérer des cellules du système nerveux central chez des souris dont la moelle épinière avait été sectionnée. Cette repousse avait permis aux animaux, devenus paralysés, de remarcher normalement.
Avec ces résultats, l'équipe d'Alain Privat a enfin apporté la "preuve de principe" montrant que la repousse des neurones dans le système nerveux central, et la restauration d'une activité motrice volontaire sont possibles.

Le grand obstacle à la repousse des neurones, c'est la cicatrice qui se forme au niveau de la lésion. Les chercheurs ont émis l'hypothèse qu'elle constituait une barrière impénétrable, défavorable à la régénération des terminaisons nerveuses et donc à la restauration du contact entre les neurones.

La cicatrisation est assurée par deux protéines, la Vimentine et la GFAP (glial fibrillary acidic protein), produites par les astrocytes, des cellules auxiliaires du système nerveux central. Les chercheurs ont donc voulu savoir si l'absence de ces protéines inhibait in vivo le processus de cicatrisation, et permettait la repousse de neurones après lésion de la moelle épinière. Ils ont alors élaboré trois modèles de souris transgéniques : l’un dont le gène de la Vimentine était inactivé, l’autre dont le gène de la GFAP était inactivé, et un troisième modèle avec les deux gènes inactivés.

Toutes ces souris ont ensuite subi une hémisection de la moelle épinière, leur paralysant un membre postérieur. Un mois après cette lésion, les souris dont les deux gènes avaient été mutés ne présentaient pas de cicatrice, et étaient de nouveau capables de marcher sur une grille d'entraînement.

Si la stratégie permet d'éviter la formation de nouvelles cicatrices, pourra-t-elle également résorber les anciennes ? Bloquer la fabrication de la GFAP et de la Vimentine revient en effet à empêcher le renouvellement et l'entretien de la cicatrice. Celle-ci devrait donc se déliter progressivement et laisser le champ libre aux neurones.

L'équipe d'Alain Privat s'est donné cinq ans pour élaborer chez l'homme une stratégie thérapeutique efficace. Les études devront d'abord être menées sur des souris puis sur des singes, avant de faire l'objet d'essais cliniques chez des patients humains. Il faudra s'assurer que ce qui a été observé chez les animaux reste valable pour l'homme. Il se peut, par exemple, que l'on mette en évidence une troisième protéine impliquée dans le processus de cicatrisation. Les chercheurs ont d'ores et déjà listé une série de gènes potentiels!

Chez l’homme, comme chez la souris, le blocage des gènes des protéines de la cicatrisation pourrait être contrôlé pour n'avoir lieu que dans les astrocytes, au moment voulu. Les risques d'effets secondaires liés à l'inhibition prolongée de la synthèse des protéines seraient donc minimes. De plus, les vecteurs viraux pourraient être remplacés par des liposomes, des petites sphères de phospholipides inoffensives. Et le traitement s'administrerait par simple injection.
janvier 2004 : Recherche & Santé n° 97, Fondation Recherche Médicale.
Une nouvelle stratégie pour réparer la moelle épinière

En travaillant sur des souris génétiquement modifiées, l’équipe d’Alain Privat (unité Inserm 583, à Montpellier) a pu établir que deux protéines sécrétées par les cellules gliales sont responsables de cette réaction cicatricielle.

Les chercheurs ont créé des souris transgéniques dépourvues des gènes permettant la fabrication de ces deux protéines. Après section de leur moelle épinière, non seulement ces souris n’ont pas formé de cicatrice, mais leur lésion a été réparée et elles ont récupéré leur capacité de mouvement. Cette découverte permet d’espérer aujourd’hui des traitements pour prévenir la formation de la cicatrice gliale et rétablir la connexion interrompue après un traumatisme. L’équipe d’Alain Privat travaille actuellement avec l’équipe de Jacques Mallet, à l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière (Paris), sur un procédé de thérapie génique destiné à bloquer transitoirement la production des deux protéines en cause. Ces résultats pourraient également avoir des implications pour d’autres maladies marquées par une réaction cicatricielle des cellules gliales, comme la maladie de Parkinson.

Juin 2005 : La gazette On va bientôt réparer la moelle épinière :

Selon Alain Privat les premiers essais chez l'homme auront lieu dans deux ans.
"Les premiers essais de réparation de la moelle chez l'homme sont prévus dans deux ou trois ans".
C'est ce que révèle le professeur Alain Privât, directeur de recherche à l'Inserm à Montpellier, l'occasion d'une rencontre organisée mardi 31 mai au centre de rééducation neurologique Propara. C'est dans cet établissement, récemment repris par le groupe Languedoc Mutualité et au sein duquel la Fondation pour l'avenir s'engage à financer un département de recherche clinique, que pourraient avoir lieu certains de ces essais.
Rétablir la communication Alain Privât est le premier au monde à avoir démontré chez la souris, que les cellules nerveuses, les neurones, sont capables de se régénérer. "Après un traumatisme de la moelle, il se forme une cicatrice qui bloque la repousse des nerfs, expose le scientifique. Cette cicatrice est liée à deux protéines. En bloquant leur production localement, grâce à la thérapie génique, les prolongements des cellules nerveuses repousseront et la communication entre le cerveau, les muscles et les viscères sera rétablie, au moins partiellement.
Relancer le moteur. Lorsque l'on maintient un nourrisson en position verticale, les pieds au contact du sol, il esquisse ses premiers pas. Cette marche automatique est un réflexe indépendant du cerveau, contrôlé par des neurones situés dans la moelle épinière, au niveau des vertèbres lombaires. Le professeur Privât envisage donc de le stimuler, comme cela a déjà été réalisé chez l'animal.
Comment ? En greffant, à proximité de ce centre réflexe, des cellules souches du patient capables do se transformer en cellules nerveuses qui joueront le rôle de starter. Une technique qui devrait également permettre de relancer d'autres réflexes : uriner, éjaculer. L'Europe va débloquer trois millions d'euros pour la création d'un consortium européen, dirigé par Alain Privât et comptant une dizaine de laboratoires qui travailleront sur ce projet.
Hiver 2005 : «La lettre de L’Irme»
Le Congrès de l'IRME qui a réuni le 1er Décembre 2005 des chercheurs français et étrangers a permis de faire le point sur les dernières avancées dans le domaine de la récupération après traumatisme de la moelle épinière. A cette occasion, nous avons pu constater que les recherches soutenues par l'IRME étaient parmi les plus performantes à l'échelon mondial.

Une des avancées obtenues par les chercheurs de l'IRME permet d'envisager pour 2006 une demande d'autorisation d'application à l'être humain.
Février 2006 «Le midi libre» : Des fonds européens pour réparer la moelle épinière
Faire remarcher : Alain Privât, directeur de l'unité Inserm 583 de l'institut des neurosciences de Montpellier, implantée au cœur du CHU, y croit «depuis vingt ans». A l'époque, c'était- très difficile, on considérait qu'on ne pouvait rien faire.

Le chercheur est désormais le coordonnateur du projet européen "Rescue" qui associe son équipe à dix partenaires, un consortium d'une soixantaine de personnes des laboratoires de cinq autres pays européens (Allemagne, Angleterre, Belgique, Espagne, République Tchèque) et la start-up montpelliéraine Neuréva, créée il y a trois ans par Manuel Gavina, ex-collaborateur d'Alain Privât à l'Inserm. L'Union européenne finance pour 2,7 M€. Objectif: proposer d'ici 2008 des pistes thérapeutiques pour réparer les traumatismes de la moelle épinière, les sujets blessés sont paraplégiques et / ou tétraplégiques.
La méthode : des cellules sont greffées sur la moelle épinière pour restaurer les fonctions disparues, un projet qui n'est plus illusoire depuis le développement du concept de "cellules souches" il y a une dizaine d'années. Capables de donner naissance à tout type de cellules et de se multiplier indéfiniment, elles constituent «réservoir potentiel permettant théoriquement de reconstruire un individu entier», indique Alain Privât Les études se concentrent aujourd’hui sur l'animal. - On va tester différentes cellules humaines modifiées et greffées sur la souris », explique Alain Privât, encouragé par des tests prometteurs : «On est déjà parvenu à faire remarcher des animaux avec des cellules nerveuses, mais on ne peut pas les utiliser chez les humains».

Avec le soutien de l'Europe et de l'Inserm Transfert, une filiale de la recherche scientifique, présent hier à Montpellier avec Abderrahim Mahfoudi : «C'est un projet très prometteur, potentiellement porteur d'emplois», et susceptible de créer un élan au-delà. «Le marché n'est pas assez important pour intéresser les gros industriels pharmaceutiques. Les sociétés de biotechnologies ont leur carte à jouer». A Montpellier, ce sera le rôle de la biotech Neuréva. Un ou deux essais cliniques - chez l'homme - devraient être développés à partir de 2008.
Mars 2006 Faire face : Blessure nouvelle ou ancienne La recherche avance pour tous
Entre rêves de chercheurs et rêves de patients, les progrès de la recherche deviennent palpables. Éviter aux dommages de s'étendre, réparer la lésion, pallier les handicaps, apaiser les douleurs... Toutes les pistes sont explorées.
Selon le Dr Alain Privât, directeur du laboratoire "physiologie et thérapie des déficits sensoriels et moteurs" à l'Inserm de Montpellier, une série d'essais cliniques devrait voir le jour dans les cinq ans à venir, dont une partie s'adressera sans doute aux tout nouveaux patients. Car la recherche veut remporter pas à pas sa victoire. Or au début, il s'agit de limiter l'irréparable. Donc «agir vite», explique le Dr Alain Privat. Car l'organisme réagit au stress provoqué par la blessure en produisant des molécules toxiques qui abîment encore davantage les cellules de la moelle. «Des acides aminés excitateurs, comme le glutamate, et des radicaux libres sont libérés et l'inondent en quelques heures. On connaît une grande palette d'antagonistes mais il reste à comprendre comment, où et quand ces molécules sont libérées pour mieux les piéger». Déjà, un premier essai a été mené chez l'homme en France. Le produit utilisé était un antagoniste du glutamate, la gacyclidine. Il n'a provoqué aucun effet secondaire indésirable mais son efficacité n'a pas été concluante. Le laboratoire Ipsen a décidé d'abandonner l'essai. Mais comme «les critères d'efficacité utilisés étaient discutables», selon le Dr Privat, la recherche publique pourrait prendre la relève. Le seul problème de cette technique, si elle devait prouver son efficacité, c'est qu'elle suppose une prise en charge rapide, dans les 6 heures suivant la blessure.
Une autre piste laisserait une semaine supplémentaire aux médecins pour agir : les ARN interférents. Leur but est d'éviter qu'une "cicatrice" se forme dans les jours suivant la lésion. Des protéines sont en effet synthétisées par les cellules gliales qui entourent les neurones et forment une barrière infranchissable par les axones, ces très fins prolongements qui partent d'une "tête" de neurones pour aller transmettre la commande à un autre neurone. Elles empêchent ainsi leur régénération. Parmi ces protéines, on peut citer la vimentine et la GFAP dont le rôle a été mis en évidence par les équipes d'Alain Privat à Montpellier et de Jacques Mallet, directeur du laboratoire de génétique moléculaire de la neurotransmission et des processus neurodégénératifs de l'hôpital de la Pitié-Salpêtrière à Paris. Des rongeurs qui n'expriment pas ces protéines parce qu'on a inactivé les gènes qui les codent, réussissent à régénérer leurs neurones après section de la moelle. Chez l'homme, qui possède ces gènes, l'objectif est d'en bloquer l'expression avec ces fameux ARN inter-férents. D'après les résultats chez l'animal, «on a la preuve de principe qu'il s'agit d'outils appropriés», explique le Dr Privat. Mais évidemment, pas de miracle possible, «les axones ne repoussent que de quelques centimètres or la moelle épinière mesure jusqu'à 70 cm chez l'homme», poursuit-il. Cependant, «avec ces quelques centimètres, un tétraplégique peut regagner l'usage de ses doigts».
Viennent ensuite les recherches qui intéressent le plus grand nombre de malades : récupérer les fonctions perdues une fois la lésion installée.
D'autres greffes sont à l'étude. On sait de longue date que «lorsqu'on greffe les bonnes cellules au bon endroit, on peut restaurer des fonctions automatiques», explique le Dr Alain Privat. En dessous de la lésion, les cellules sont en effet déconnectées des commandes volontaires mais en bon état de fonctionnement, surtout si elles ont été "entretenues" par une bonne rééducation. On peut récupérer leurs fonctions en greffant des neurones embryonnaires chez l'animal. Mais cela n'est pas applicable à l'homme, faute de neurones embryonnaires disponibles. Les cellules souches sont une autre source possible. «Le problème c'est que quand on greffe ces cellules souches, elles ont tendance à devenir des cellules de la glie, celles qui constituent la cicatrice, et non des neurones», explique le Dr Privat. «Deux stratégies sont à l'étude : 
prédifférencier ces cellules en culture avant de les greffer ou guider la différenciation de cellules souches qui résident dans la moelle».
La naissance, en janvier 2006, d'un consortium européen «cellules souches et réparation de la moelle épinière» (projet Rescue) devrait accélérer les recherches. En attendant, d'autres stratégies sont explorées. Des chercheurs tentent ainsi de créer de nouveaux ponts entre des nerfs restés intacts et les organes ayant perdu leur innervation d'origine. Si une étude a montré en 2004 qu'on n'était pas encore capables de réinnerver la vessie avec ce genre de stratégie, d'autres études concernant la fonction respiratoire sont plus encourageantes. 
Octobre 2006 : «Le midi libre» : La médecine du futur dévoile ses traitements
Alain Privât, de l'Institut des neurosciences de Montpellier, dirige une équipe parvenue à régénérer des cellules du système nerveux central chez des souris, dont la moelle épinière avait été sectionnée, et qui ont retrouvé en partie une locomotion. Ses recherches visent à transposer les résultats obtenus avec les souris transgéniques à une stratégie thérapeutique. Elles pourraient être appliquées a l'homme dans cinq ans. espère-!-on.
Reste à confirmer l'absence de réactions immunologiques que pourraient avoir les cellules injectées, l'Idéal étant celles - autologues  provenant du patient lui-même. Reste aussi, pour les thérapies sur les os et cartilages, à maîtriser les biomatériaux tissus artificiels fabriqués par des industriels, servant de support aux cellules injectées.
Mars 2007 Faire face : Deux jeux de piste
La repousse axonale et les cellules souches adultes. Deux voies de recherche. Deux promesses pour l'avenir. Alain Privat, directeur de recherche à l'Institut des neurosciences de Montpellier, récemment élu à l'Académie de médecine, dresse ici un état des lieux de l'état d'avancement de cette double raison d'espérer, à moyen terme peut-être.
Faire Face : Aujourd'hui, où en êtes-vous de ces recherches ?

Alain. Privat : Nous menons aujourd'hui une approche que l'on peut définir comme de la chirurgie génétique. Ceci est possible grâce à une avancée technologique fondamentale faite par deux chercheurs, qui ont d'ailleurs reçu en 2006 le prix Nobel de médecine. Ainsi, on connaissait déjà l'ADN (acide désoxyribo-nucléique), cette double hélice faite de deux brins enroulés sur eux-mêmes. Eh bien ces chercheurs ont démontré que le simple brin d'ARN (acide ribonucléique) transmet l'information responsable de la synthèse de la protéine qui va former la fameuse cicatrice gliale. Cet ARN est d'ailleurs appelé "ARN messager". La technique mise au point par ces chercheurs, et que nous affinons, consiste à mettre au contact de l'ARN messager un second brin "miroir" qui bloque la traduction de ce messager en protéine, et empêche ainsi la cicatrice de se former.
FF : Avez-vous déjà obtenu des résultats ?

A.P : Nous avons obtenu des résultats en laboratoire, sur des cellules en culture. Après avoir réussi à fabriquer des fragments d'ARN, que nous appelons des vecteurs, nous avons réussi à bloquer la formation de la cicatrice gliale. Depuis début 2006, nous les injectons sur des souris transgéniques. Reste un travail de mise au point important. Ces techniques sont extrêmement délicates. Elles sont longues, lentes, lourdes et onéreuses. Il nous faut encore un an et demi de travail pour déterminer les conditions expérimentales optimales, c'est-à-dire la zone de la moelle épinière précise, le nombre de vecteurs à injecter et dans quels délais. C'est toute la stratégie thérapeutique développée par le groupe de Jacques Mallet, spécialiste des vecteurs viraux et de la thérapie génique.
FF : Quelles sont les étapes avant l'expérimentation sur l'homme ?

A.P : Avant de passer à la première phase sur l'homme, nous devons mener des expérimentations sur un animal plus gros que la souris, un petit singe par exemple. Il est plus raisonnable de passer par l'intermédiaire du primate, car même si les cellules d'une souris fonctionnent comme celles de l'homme, il y a une différence d'échelle importante. Les réponses sur la souris ne laissent que présager des effets sur l'homme, seuls les résultats le diront.
FF : Justement, à quand les premiers essais sur les hommes ?

A.P : Dans les cinq ans qui viennent, des essais porteront sur la régénération des axones chez l'homme, en France ou dans d'autres pays. Je reviens de Londres où un mini-symposium a rassemblé des chercheurs du monde entier qui travaillent sur la moelle épinière. Il est clair que l'on est en train de passer de la recherche fondamentale, en laboratoire, à la recherche clinique, sur l'homme. Nous tournons la page ! Je n'aurai pas pu dire cela il y a cinq ans !
FF : Hormis la recherche sur la repousse axonale, suivez-vous une autre piste ?

A.P : Celle des cellules souches. Nous sommes partis du principe que la moelle épinière n'est pas détruite au-dessous d'une lésion, mais qu'elle ne peut recevoir les informations émanant du cerveau. Il s'agit donc de trouver un autre moyen de les lui communiquer. Ceci pourrait se faire grâce aux cellules souches qui réactiveraient des circuits neuronaux réflexes.
FF : Comment utilisez-vous ces cellules souches adultes ?

A.P : Ces cellules souches adultes nous permettent de réaliser des autogreffes. Nous prélevons des cellules souches dans les tissus sous-cutanés de l'adulte, nous les modifions génétiquement, les transformons en neurones et les réimplantons dans la moelle épinière. Certes, ces cellules souches adultes n'ont pas toutes les potentialités des cellules souches embryonnaires, mais comme elles viennent de tissus différenciés, elles ont des caractéristiques très utiles... Et puis, outre le risque quasi nul de rejet, elles ne présentent pas de risque de transformation en tumeur.
FF : Quel type d'applications peut-on en attendre ?
A.P : Ce type de greffe pourrait être utilisé à la fois en phase subaiguë, permettant une repousse axonale, ou à distance du traumatisme afin de réactiver certaines fonctions. Nous escomptons des applications thérapeutiques telle que l'amélioration de la sensibilité et de la motricité, tant sur des traumatismes médullaires que crâniens. En effet, nous tentons de réveiller des groupes de neurones responsables de la locomotion en greffant dans leur voisinage des cellules libérant un neurone transmetteur. Ceci pourrait améliorer la locomotion réflexe ou le contrôle urinaire et génital. Nous l'avions déjà démontré avec des cellules embryonnaires, mais là, ce serait possible avec des cellules souches adultes.
FF : Vous revenez de Prague où les laboratoires européens du programme Rescue (voir encadré) ont fait un bilan de la première année de recherche dans cette voie. Pouvez-vous nous en résumer les conclusions ?

A.P : La première année de fonctionnement de ce consortium a permis d'uniformiser les procédures expérimentales de lésions et de greffes entre les laboratoires, de collecter des cellules souches humaines adultes et fœtales qui sont en cours de culture et de modification génétique, de préparer les protocoles de greffe. Nous sommes à peu de chose près dans le calendrier prévu.
Novembre 2007 : Journée d’information traumatisme médullaire
Nos travaux nous ont permis d’aboutir aux conclusions suivantes.

• La moelle épinière sous-lésionnelle comporte des réseaux fonctionnels pouvant rétablir une locomotion réflexe.

• La transplantation de cellules embryonnaires sérotoninergiques réactive le centre locomoteur.

• Une stratégie thérapeutique applicable en clinique serait d’utiliser des cellules souches indigènes et de les activer par les outils de la thérapie génique pour réaliser une autothérapie cellulaire.

• Alternativement, des cellules souches prélevées par micro-biopsie peuvent être cultivées, transformées si nécessaire, et greffées.

Dans le contexte précis des lésions traumatiques importantes de la moelle épinière – sans communication entre les structures supraspinales et cette dernière – nous savons qu’il existe un potentiel au niveau d’une moelle épinière sous-lésionnelle, avec des cellules souches qui peuvent, dans des conditions très précises, se transformer en neurones, en astrocytes et en oligodendrocytes. 
Il reste maintenant à poursuivre notre travail en exploitant des outils dont nous ne soupçonnions même pas l’existence il y a cinq ans.

Nous allons mener d’autres expérimentations avec ces cellules, notamment en les greffant sur des petits singes. Nous devons progresser étape par étape. L’espoir existe, mais les résultats de nos travaux ne seront pas opérationnels demain. Les cellules souches constituent un outil potentiellement important dont nous n’avons pas fini d’explorer les possibilités et les dangers. Il nous faut donc encore du temps.
14 Avril 2008 : innovation le journal : Cellules souches : Un espoir pour les paralysés

C’est une première mondiale : des chercheurs français ont démontré la présence de cellules souches nerveuses dans la moelle épinière humaine, susceptibles de compenser, un jour, des pertes de neurones ! Une découverte qui pourrait potentiellement permettre de réparer la moelle épinière de personnes paralysées ayant subi une lésion traumatique ou de traiter les malades atteints de pathologies neurodégénératives.
«D’ici cinq ans environ, nous serons peut-être en mesure de réparer, via une thérapie génique, la moelle épinière de personnes paralysées ayant subi une lésion traumatique ou de compenser les pertes de neurones liées à des pathologies neurodégénératives, telles que la sclérose latérale amyotrophique (aussi appelée maladie de Charcot) ou la sclérose en plaque» espère Alain Privat, Directeur de recherche à l’Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) et coordonnateur du projet européen RESCUE (“Research Endeavor for Spinal Cord in United Europe”) qui a pour ambition de proposer des pistes thérapeutiques pour réparer les traumatismes de la moelle épinière responsables des cas de para– et tétraplégies. Dans le cadre de ce programme de recherche (1), qui regroupe dix partenaires, dont la start-up montpelliéraine NEUREVA et six pays européens (Allemagne, Angleterre, Belgique, Espagne, France, République tchèque), le chercheur vient de démontrer, avec Jean-Philippe Hugnot, enseignant chercheur à l’université de Montpellier et Luc Bauchet, neurochirurgien, l’existence de cellules souches nerveuses dans la moelle épinière humaine... susceptibles de compenser, un jour, des pertes de neurones !
Une première mondiale ! 

Publiés en mars dernier dans la revue américaine «Journal of Neuroscience Research», ces travaux constituent une première mondiale : «nous avions déjà découvert, il y a plusieurs années, la présence de ces cellules dans le cerveau et la moelle épinière des rongeurs. Puis, il y a cinq ans, en prélevant et greffant des cellules embryonnaires chez des souris, notre équipe avait réussi à régénérer les cellules du système nerveux central chez ces animaux dont la moelle épinière avait été sectionnée. Les rongeurs paralysés avaient alors pu remarcher. Or, pour des questions éthiques et techniques, il n’était pas possible d’effectuer la même démarche chez l’homme, c’est pourquoi nos travaux se sont orientés vers la recherche de cellules souches déjà présentes chez l’homme, capables de s’auto-réparer après transformation. Nous avons aujourd’hui une preuve de principe qu’elles existent» se réjouit Alain Privat, qui travaille depuis quarante ans sur le sujet. C’est grâce à une collaboration étroite avec le CHU de Montpellier et l’Agence de biomédecine, que les chercheurs de l’Inserm ont pu bénéficier de tissus de très grande qualité. Par des techniques associant marquage immunologique et microscopie électronique, la présence de cellules souches nerveuses dans la moelle épinière adulte humaine a ainsi été démontrée.
Vers une thérapie génique
Une découverte qui doit permettre d’élaborer de nouvelles pistes thérapeutiques pour compenser les pertes de neurones liées à des lésions de la moelle épinière ou causées par des maladies neurodégénératives. Et l’équipe s’y atèle déjà : «nous travaillons actuellement à l’identification des gènes permettant de transformer ces cellules souches en neurones afin de mettre au point une thérapie génique qui permettrait d’injecter dans la moelle épinière d’un patient, des virus inactivés, porteurs des «bons gènes». Ces derniers iraient s’insérer directement dans les cellules souches pour les transformer en neurones» explique Alain Privat
Automne 2008, La Lettre de l'IRME : éditorial, Pr Marc Tadié
Enfin nous y sommes ; pour la première fois, nous mettons actuellement au point protocole d'étude clinique de la thérapie génique pour favoriser la repousse des nerfs après une lésion de la moelle épinier Ce protocole d'étude est le fruit de recherchés menées avec rigueur et persévérance par deux équipes phares de L’IRME l'équipe de Jacques Mallet à l'hôpital de la Pitié Salpêtrière et l'équipe d'Alain Privât à Montpellier, Ils ont mis au point une méthode permettant de supprimer la cicatrice gliale par thérapie génique ; cette cicatrice, comme vous le savez, se forme dans les trois semaines qui suivent le traumatisme et constitue une barrière physique et biochimique qui s'oppose à la repousse des nerfs. Dans un premier temps, ces équipes avaient démontré que des animaux transgéniques qui ne pouvaient pas faire de cicatrice avaient leurs neurones qui repoussaient après un traumatisme. Dans un deuxième temps, ils ont mis au point une méthode qui permet, grâce à des fragments d'ARN appelé ARN interfèrent, de détruire les ARNs à l'origine de deux protéines formant ta cicatrice gliale. Ce sont des sortes de «missiles anti-missiles». Il a été démontré chez l'animal que ce traitement, appliqué dans les suites d'un traumatisme, permettait d'inhiber la cicatrice laissant ainsi les neurones repousser. Ces équipes poursuivent actuellement les recherches afin de voir si ces méthodes pourraient également s’appliquer sur dès lésions anciennes
Quoiqu'il en soit, les résultats sont suffisamment scientifiquement étayés, valables et reproductibles pour permettre d'envisager l'étape de la mise au point de cette thérapeutique chez l'homme et donc de réaliser le premier essai clinique de thérapie génique dans ce domaine. Si les résultats obtenus chez l'animal se confirmaient chez l'homme, cela constituerait enfin un produit fantastique dans le domaine dès traumatismes de la moelle épinière mais aussi dans le domaine des traumatismes crâniens et des accidents vasculaires cérébraux. Mais un seul essai clinique coûte beaucoup plus cher que plusieurs essais fondamentaux, du fait de la réglementation, de tous les protocoles à respecter, de la production de lots thérapeutiques sans aucun effet secondaire mais aussi du fait du suivi des patients et de leurs
C'est la raison pour laquelle je profite de cette nouvelle Lettre de l'IRME pour faire appel à votre générosité qui jusqu'à présent, n'a jamais fait défaut. Je me permets d'insister en vous disant que ce n'est pas quand le sommet est enfin en vue qu'il faut lâcher prise. Par avance, merci à tous.

Mai 2009 Science actualités : PARA(TÉTRA) PLÉGIE : Des recherches porteuses d'espoir
Comment réparer une moelle épinière endommagée ? Plusieurs pistes sont explorées par une équipe de Montpellier avec déjà des résultats marquants. Reportage sur place

Trois stratégies pour trois stades

Depuis sa création en 1989, l'équipe de Montpellier a développé trois pistes de recherche pour intervenir à trois stades de développement d'une paralysie liée à une atteinte de la colonne vertébrale. La première, dite de neuroprotection, vise à réduire l'étendue des lésions secondaires, celles qui se forment juste après le traumatisme.
Autre piste explorée : la régénération. Contrairement à une idée reçue tenace, les cellules nerveuses peuvent se régénérer d'elles-mêmes «à condition que l'on empêche leur cicatrisation», nuance Alain Privat. «En partant de cette observation de laboratoire, nous avons créé en 2003 des souris dont les cellules gliales étaient incapables de sécréter ces substances cicatrisantes, » continue le chercheur. Et les résultats obtenus ont été spectaculaires : les souris transgéniques dont la moelle épinière a été sectionnée se sont remises à marcher normalement en quelques jours. « Depuis, nous avons mis au point une technique nouvelle, grâce à laquelle il semble possible d'empêcher la synthèse de ces substances cicatrisantes à l'aide d'ARN interférents. Les résultats de ce travail très prometteur seront publiés incessamment».

Des cellules souches contre la paralysie ?

Mais aussi intéressantes soient-elles dans les suites immédiates d'un accident, ces deux premières approches ne peuvent s'appliquer aux personnes déjà para ou tétraplégiques. D'où une troisième piste, basée sur l'étude de cellules dormantes, peu ou non différenciées, et donc capables de donner naissance à toute une variété de types cellulaires : les cellules souches. Depuis la fin des années 1990, on sait que des cellules souches, appartenant à la lignée neuronale, sommeillent dans la moelle épinière et le cerveau de rats adultes. Mais la preuve de leur existence dans la moelle épinière humaine adulte restait à apporter Et pour cause : une telle observation ne peut se faire que sur des prélèvements particulièrement frais. «Dit autrement, explique Luc Bauchet, neurochirurgien à l'hôpital St Eloi, à deux pas du laboratoire, il nous fallait prélever de la moelle épinière sur des donneurs en état de mort cérébrale». Ce qui n'est pas sans poser de sérieux problèmes éthiques.

L'aval de l'Institut français des greffes obtenu, les chercheurs de l'Inserm ont établi une collaboration étroite avec les services de neurochirurgie et de prélèvements d'organes de l'hôpital St Eloi. Cela a permis de prélever les moelles épinières de huit donneurs. Les échantillons ont été ensuite transmis et traités en urgence par les chercheurs de l'Inserm. «Les prélèvements pouvaient arriver aussi bien de jour que de nuit. Nous devions être disponibles 24 heures sur 24 pour avoir des chances de trouver des cellules souches vivantes», se souvient Hélène Guillon, doctorante au sein de l'équipe. «Mais cet investissement humain a payé : non seulement nous avons démontré la présence de cellules souches dans la moelle épinière humaine mais en plus, nous avons réussi à les maintenir en vie afin de les faire se multiplier». Une première mondiale rendue possible par une mobilisation et une collaboration hors norme.

Pour autant, une longue route reste à parcourir pour espérer une application thérapeutique. Entre autres choses, il s'agit de trouver les facteurs chimiques qui permettront de guider la différenciation de ces cellules souches vers de nouveaux neurones. «De fait, les essais cliniques ne devraient pas débuter avant cinq ans, précise Alain Privat. Néanmoins, autant être clair dès maintenant, cette technique ne redonnera jamais une marche normale aux personnes paralysées. Elle pourrait par contre leur rendre une certaine autonomie, en rétablissant par exemple les fonctions sexuelles et excrétoires».
……………………………………………………………………………………………………………………...
Discussion et Commentaires
En 1996 :
Chez le rat :
Le chercheur a prélevé ces neurones sur un fœtus de rat et les a greffés dans la moelle épinière d'un rat accidenté, au niveau de la lésion. Au bout de deux mois, il a constaté que le rat remarchait normalement.
Chez l’homme
L’étape suivante devrait donc consister à injecter des neurones d'origine humaine à des accidentés. Comme cette opération pose des problèmes éthiques, car les neurones devront être prélevés sur des embryons résultant d'IVG, le Dr Privat a choisi une autre stratégie. Elle consiste à incorporer dans des cellules non nerveuses les gènes qui gouvernent la synthèse de la noradrénaline et de la sérotonine, puis à greffer ces cellules manipulées chez l'homme.
Commentaires
La stratégie s’oriente donc vers la thérapie génique puisque le Dr Privat ne veut pas ou ne peut pas (réglementation bioéthique) utilisé des cellules souches embryonnaires. La locomotion sera alors purement réflexe
En 1997

Chez le rat :

L'équipe menée par Alain Privât, directeur de recherche à L’Inserm de Montpellier, parvient rétablir la locomotion chez un rat dont la moelle épinière a été sectionnée. Greffer sous la lésion médullaire, les cellules neurologiques embryonnaires productrices de sérotonine, indispensables au déclenchement de la locomotion. Les cellules greffées rétablissent un «mini cerveau» dans la zone lombaire ; le centre locomoteur de la moelle épinière peut de nouveau fonctionner normalement
Chez l’homme
Notre stratégie, plus prudente, est de mettre au point des autos greffes, à partir de fibroblastes transfectés avec des Adénovirus porteurs de gènes de croissance.
Commentaires
La stratégie reste la thérapie génique

En 1998 
Chez le rat :
Le film que montre volontiers dans son laboratoire le docteur Alain est carrément époustouflant : on y voit des rats courir... comme des dératés. . Or il faut savoir qu'auparavant les rats en question s'étaient vu infliger un traumatisme sévère de la moelle épinière et que, ainsi rendus paraplégiques, ils avaient perdu l'usage de leurs membres postérieurs. Le secret du miracle : ces animaux ont reçu, au niveau de la lésion spinale, une injection de neurones ​ des cellules nerveuses prélevées sur des embryons de rats. Et la greffe a fonctionné. Les rats ont récupéré leur motricité.
Chez l’homme
De toute façon, il n'est pas question d'utiliser le même protocole expérimental, car on voit mal comment on pourrait se procurer des neurones d'embryons humains. Il faudra donc recourir à d'autres cellules, des astrocytes ​ cellules nerveuses non neuronales, prélevées chez le patient lui-même, puis transformées par génie génétique. «L’outil est donc au point», conclut-Il
Le premier essai sur l'homme est envisagé à l'échéance de deux ans seulement.
Commentaires
On utilise toujours des cellules nerveuses prélevées sur des embryons pour les tests sur des rats mais pour l’homme on parle encore de génie génétique.

Pourquoi continuer le préclinique avec cellules nerveuses prélevées sur des embryons alors que cette méthode ne sera pas utilisé chez l’homme ?
Ou est le miracle puisque déjà en 1996 les rats remarchaient ? L’essai clinique sur l’homme est prévu dans 2 ans car l’outil est au point.
En 1999

Chez le rat

"Souvent, à la suite d'un traumatisme ou d'une dégénérescence, la moelle est déchirée, endommagée, pincée. Mais nous commençons à nous apercevoir que ce circuit peut être réparé", dit Alain Privât.
Serge Rossignol, Didier Orsal, du Laboratoire physiologie et biologie de la motricité de URA CNRS à Paris, et Alain Privât travaillent ensemble pour développer la greffe de cellules embryonnaires dans la moelle épinière. "On souhaite que ces cellules, une fois en place, sécrètent des neurotransmetteurs», la noradrénaline ou la sérotonine. C'est du moins ce qu'on a observé chez le rat", raconte Alain Privât.

Chez l’homme :

Une courte distance du centre locomoteur se révèle plus efficaces-.Indique Alain Privât, 
Pourrait-on voir la même chose chez l'humain ? «Pour l'Instant, nous ne pouvons pas reproduire la technique. Un problème éthique se pose avec l'utilisation d'embryons humains comme source de greffons» répond le chercheur français.

Alors, pourquoi s'acharner à greffer des rats?
«Les connaissances acquises grâce à ces recherches nous permettent maintenant de nous tourner efficacement vers une nouvelle technique qui, elle, serait applicable chez l'être humain», explique Alain Privât. Il s'agit de modifier génétiquement les cellules formant l'emballage des neurones, les astrocytaires, pour leur faire produire un neurotransmetteur. «Si on réussit, on pourra greffer au patient ses propres astrocytaires. On élimine ainsi les besoins d'embryons. Cette technique d'avenir offre beaucoup de potentiel. Nous avons commencé une première phase de faisabilité. Ensuite, nous aimerions poursuivre avec les Québécois».
Commentaires

Alain Privat nous dit dans cet article qu’il fait remarcher des rats depuis 12 ans !

Alain Privat nous explique pourquoi il a continué les cellules embryonnaires sur les rats et que cela lui permet de s’orienter efficacement vers une nouvelle technique applicable chez l’humain, la thérapie génique. Comme en 1996, 1997,1998.
Ne nous prendrait on pas pour des imbéciles ?

En 2000 
Chez le rat :
L'équipe d'Alain Privât, responsable de l'unité 336 de l'Institut national de l'a santé et de la recherche médicale INSERM) à Montpellier, en collaboration avec des chercheurs parisiens et canadiens, est en tout cas parvenue à faire remarcher rats, dont la moelle épinière avait été préalablement sectionnée. Cette première a été réalisée grâce à une greffe de neurones embryonnaires juste en dessous de la lésion.
Chez l’homme
Postulant que l'homme possède également un centre «générateur de marche», probablement au niveau des vertèbres lombaires Ll ou L2, Alain Privât mise sur la thérapie génique.

«11 est Impossible de greffer des cellules embryonnaires humaines, explique-t-il. Il s'agit donc de prélever chez le malade des cellules non-nerveuses et de les greffer une fois génétiquement modifiées à l'aide d'un gène de synthèse de la sérotonine. Une fois la greffe réalisée, le paraplégique devra lui-même, par stimulation tactile, enclencher la marche, Une locomotion fragile, sans doute un peu mécanique».
D’ici cinq ans, un protocole d'essais pourrait être proposé à l'homme
Commentaires
Ici encore on parle de première mais étonnamment rien de nouveau par rapport à l’article de 1996. Si par rapport à 1998 l’essai clinique sur l’homme est prévu dans 5 ans.

En 2003 
Chez le rat :
Une équipe de biologistes français vient en effet de réussir à faire remarcher des souris, dont on avait préalablement sectionné la moelle épinière, en modifiant l'activité de gènes spécifiques. Autrement dit, en faisant une sorte de thérapie génique. «C'est la première fois qu'on apporte la preuve qu'il est possible de faire repousser du tissu nerveux et de réobtenir l'activité fonctionnelle d'un membre», explique Alain Privât
La repousse de neurones est possible dans le système nerveux central... L'équipe d'Alain Privat, de l'unité Inserm 583, à Montpellier, en apporte la preuve chez la souris
Chez l’homme :
En collaboration avec l'équipe de Jacques Mallet, neurobiologiste CNRS à la Pitié-Salpêtrière, les chercheurs sont ainsi en train de développer une stratégie de thérapie génique. Elle consiste à soigner le patient par l'introduction de gènes correcteurs, en utilisant ici la méthode dite des «ARN interférentiels», qui pourraient bloquer sélectivement la sécrétion de deux protéines la Vimentine et la GFAP.
L'équipe d'Alain Privat s'est donné cinq ans pour élaborer chez l'homme une stratégie thérapeutique efficace.
Commentaires
Encore une fois c’est la première fois que des rats remarchent et la stratégie reste la thérapie génique. Depuis 7 ans faire remarcher des rats est synonyme de première fois. L’essai clinique sur l’homme est prévu dans 5 ans.
Ne nous prendrait on pas pour des imbéciles ?
En 2004 
Chez le rat :
Une nouvelle stratégie pour réparer la moelle épinière
Les chercheurs ont créé des souris transgéniques dépourvues des gènes permettant la fabrication de ces deux protéines. Après section de leur moelle épinière, non seulement ces souris n’ont pas formé de cicatrice, mais leur lésion a été réparée et elles ont récupéré leur capacité de mouvement. Cette découverte permet d’espérer aujourd’hui des traitements pour prévenir la formation de la cicatrice gliale et rétablir la connexion interrompue après un traumatisme.

Chez l’homme :
L’équipe d’Alain Privat travaille actuellement avec l’équipe de Jacques Mallet, à l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière (Paris), sur un procédé de thérapie génique destiné à bloquer transitoirement la production des deux protéines en cause. Ces résultats pourraient également avoir des implications pour d’autres maladies marquées par une réaction cicatricielle des cellules gliales, comme la maladie de Parkinson.
Commentaires
Quelle nouvelle stratégie ?

Ne nous prendrait on pas pour des imbéciles ?

En 2005 
Chez l’homme :
Grâce à la thérapie génique, les prolongements des cellules nerveuses repousseront et la communication entre le cerveau, les muscles et les viscères sera rétablie, au moins partiellement.'

Cette marche automatique est un réflexe indépendant du cerveau, contrôlé par des neurones situés dans la moelle épinière, au niveau des vertèbres lombaires. Le professeur Privât envisage donc de le stimuler, comme cela a déjà été réalisé chez l'animal.
Comment ? En greffant, à proximité de ce centre réflexe, des cellules souches du patient capables do se transformer en cellules nerveuses qui joueront le rôle de starter. Une technique qui devrait également permettre de relancer d'autres réflexes : uriner, éjaculer.
Commentaires

Quelle nouveauté par rapport à l’article de 1997 ?

«Nous ne saurons jamais à tout, réparer, conclut Alain Privât, mais nous pouvons rétablir l'essentiel des fonctions cruciales comme la locomotion, les contrôles urinaire et génital».
Ne nous prendrait on pas pour des imbéciles ?

En 2006
Chez le rat :
On va tester différentes cellules humaines modifiées et greffées sur la souris », explique Alain Privât, encouragé par des tests prometteurs : «On est déjà parvenu à faire remarcher des animaux avec des cellules nerveuses, mais on ne peut pas les utiliser chez les humains».
Alain Privât, de l'Institut des neurosciences de Montpellier, dirige une équipe parvenue à régénérer des cellules du système nerveux central chez des souris, dont la moelle épinière avait été sectionnée, et qui ont retrouvé en partie une locomotion.
Chez l’homme :
La méthode : des cellules sont greffées sur la moelle épinière pour restaurer les fonctions disparues
Une autre piste laisserait une semaine supplémentaire aux médecins pour agir : les ARN interférents. Leur but est d'éviter qu'une "cicatrice" se forme dans les jours suivant la lésion. Chez l'homme, qui possède ces gènes, l'objectif est d'en bloquer l'expression avec ces fameux ARN inter-férents.
D'autres greffes sont à l'étude. On sait de longue date que «lorsqu'on greffe les bonnes cellules au bon endroit, on peut restaurer des fonctions automatiques», explique le Dr Alain Privat
On peut récupérer leurs fonctions en greffant des neurones embryonnaires chez l'animal. Mais cela n'est pas applicable à l'homme, faute de neurones embryonnaires disponibles. Les cellules souches sont une autre source possible. « Le problème c'est que quand on greffe ces cellules souches, elles ont tendance à devenir des cellules de la glie, celles qui constituent la cicatrice, et non des neurones », explique le Dr  Privat. «Deux stratégies sont à l'étude : prédifférencier ces cellules en culture avant de les greffer ou guider la différenciation de cellules souches qui résident dans la moelle».
Un ou deux essais cliniques - chez l'homme - devraient être développés à partir de 2008.
Ses recherches visent à transposer les résultats obtenus avec les souris transgéniques à une stratégie thérapeutique. Elles pourraient être appliquées a l'homme dans cinq ans. espère-!-on.
Commentaires

Nous sommes toujours dans la thérapie génique, rien de nouveau depuis 1996 et 1998 ou on nous annonçait un essai clinique dans 2 ans. Voilà 8 ans ! 
L’essai clinique sur l’homme est prévu en 2008 ou dans 5 ans suivant les articles.

Ne nous prendrait on pas pour des imbéciles ?

Nous voyons l’implication d’une société de biotechnologie, NEUREVA dont le Dr Privat est vice-président.

On nous annonce un problème : « Le problème c'est que quand on greffe ces cellules souches, elles ont tendance à devenir des cellules de la glie, celles qui constituent la cicatrice, et non des neurones», explique le Dr Privat».
En 2007
Nous avons obtenu des résultats en laboratoire, sur des cellules en culture. Après avoir réussi à fabriquer des fragments d'ARN, que nous appelons des vecteurs, nous avons réussi à bloquer la formation de la cicatrice gliale. Depuis début 2006, nous les injectons sur des souris transgéniques.
Avant de passer à la première phase sur l'homme, nous devons mener des expérimentations sur un animal plus gros que la souris, un petit singe par exemple. 
Je reviens de Londres où un mini-symposium a rassemblé des chercheurs du monde entier qui travaillent sur la moelle épinière. Il est clair que l'on est en train de passer de la recherche fondamentale, en laboratoire, à la recherche clinique, sur l'homme. Nous tournons la page ! Je n'aurai pas pu dire cela il y a cinq ans !
Ces cellules souches adultes nous permettent de réaliser des autogreffes. Nous prélevons des cellules souches dans les tissus sous-cutanés de l'adulte, nous les modifions génétiquement, les transformons en neurones et les réimplantons dans la moelle épinière. Certes, ces cellules souches adultes n'ont pas toutes les potentialités des cellules souches embryonnaires, mais comme elles viennent de tissus différenciés, elles ont des caractéristiques très utiles... Et puis, outre le risque quasi nul de rejet, elles ne présentent pas de risque de transformation en tumeur.

Ce type de greffe pourrait être utilisé à la fois en phase subaiguë, permettant une repousse axonale, ou à distance du traumatisme afin de réactiver certaines fonctions
En effet, nous tentons de réveiller des groupes de neurones responsables de la locomotion en greffant dans leur voisinage des cellules libérant un neurone transmetteur. Ceci pourrait améliorer la locomotion réflexe ou le contrôle urinaire et génital. Nous l'avions déjà démontré avec des cellules embryonnaires, mais là, ce serait possible avec des cellules souches adultes.
Dans les cinq ans qui viennent, des essais porteront sur la régénération des axones chez l'homme, en France ou dans d'autres pays.
Commentaires

Toujours rien de nouveau : thérapie génique, cellule souches, locomotion reflexe. Mais pourquoi le Dr Privat dit qu’il n’aurait pas pu dire cela il y a 5 ans ? Il l’a dit !
Peut-être parce que les journalistes ont la mémoire courte ou sont très complaisant.

Il n’y a plus de problème, au contraire : «outre le risque quasi nul de rejet, elles ne présentent pas de risque de transformation en tumeur».
On nous parle aussi d’essai sur les primates 
L’essai clinique sur l’homme est prévu dans 5 ans.

Ne nous prendrait on pas pour des imbéciles ?
En 2008

C’est une première mondiale : des chercheurs français ont démontré la présence de cellules souches nerveuses dans la moelle épinière humaine, susceptibles de compenser, un jour, des pertes de neurones !
Une première mondiale ! 

«Nous avions déjà découvert, il y a plusieurs années, la présence de ces cellules dans le cerveau et la moelle épinière des rongeurs. Puis, il y a cinq ans, en prélevant et greffant des cellules embryonnaires chez des souris, notre équipe avait réussi à régénérer les cellules du système nerveux central chez ces animaux dont la moelle épinière avait été sectionnée. Les rongeurs paralysés avaient alors pu remarcher. Or, pour des questions éthiques et techniques, il n’était pas possible d’effectuer la même démarche chez l’homme, c’est pourquoi nos travaux se sont orientés vers la recherche de cellules souches déjà présentes chez l’homme, capables de s’auto-réparer après transformation. Nous avons aujourd’hui une preuve de principe qu’elles existent» se réjouit Alain Privat Par des techniques associant marquage immunologique et microscopie électronique, la présence de cellules souches nerveuses dans la moelle épinière adulte humaine a ainsi été démontrée.

Vers une thérapie génique
Une découverte qui doit permettre d’élaborer de nouvelles pistes thérapeutiques pour compenser les pertes de neurones liées à des lésions de la moelle épinière ou causées par des maladies neurodégénératives. Et l’équipe s’y atèle déjà : «nous travaillons actuellement à l’identification des gènes permettant de transformer ces cellules souches en neurones afin de mettre au point une thérapie génique qui permettrait d’injecter dans la moelle épinière d’un patient, des virus inactivés, porteurs des «bons gènes». Ces derniers iraient s’insérer directement dans les cellules souches pour les transformer en neurones» explique Alain Privat
Commentaires

La encore le Dr Privat évoque une première mondiale. Et pourtant La découverte de cellules souches neuronales humaines a été rapportée en novembre 1998 par Fred GAGE (Institut Salk, La Jolla, Californie) et Peter ERIKSSON (Université de Göteborg, Suède)
Extrait du rapport du sénat «LE CLONAGE, LA THÉRAPIE CELLULAIRE ET L'UTILISATION THÉRAPEUTIQUE DES CELLULES EMBRYONNAIRES» datant de Février 2000 :
III - LES PERSPECTIVES OUVERTES PAR LES CELLULES SOUCHES

3. Les cellules souches adultes : de nouvelles perspectives pour la thérapie cellulaire
3.1. La découverte de cellules souches neuronales
Le cerveau de l'homme adulte compense parfois certaines lésions par de nouvelles connexions entre les neurones épargnés. Toutefois, on pensait jusqu'à une date récente qu'il ne se «réparait pas» faute de cellules souches neuronales pouvant assurer la régénération.
Les premiers doutes ont émergé en 1997 avec la constatation d'une neurogenèse chez des petits rongeurs et des primates. Mais la méthode d'observation, impliquant la destruction du cerveau des animaux étudiés, n'était évidemment pas transposable à l'homme.

La découverte de cellules souches neuronales humaines rapportée en novembre 1998 par Fred GAGE (Institut Salk, La Jolla, Californie) et Peter ERIKSSON (Université de Göteborg, Suède) est partie de l'observation de tissus cérébraux prélevés sur des patients décédés qui avaient reçu, dans le cadre d'un traitement anticancéreux, une substance radioactive destinée à mesurer la vitesse de croissance des tumeurs. L'analyse de l'hippocampe de ces sujets (zone cérébrale essentielle pour la mémoire et pour l'apprentissage) a révélé la présence de neurones porteurs de ce marqueur, qui avaient donc été produits, vraisemblablement par prolifération et différenciation de cellules souches, après l'administration de la substance  82. Cette observation a pu être faite chez cinq personnes décédées entre 16 et 781 jours après l'injection du produit radioactif
Les travaux ont été repris sur les rongeurs à la suite de cette découverte. Les recherches précédentes avaient révélé que de nouveaux neurones apparaissaient tout au long de la vie des animaux dans l'hippocampe et dans les zones cérébrales du système olfactif. Des cellules souches sont également présentes dans certaines zones du cerveau telles que le septum (qui participe aux émotions et à l'apprentissage), le striatum (qui intervient dans les activités motrices de précision) et la moelle épinière. Toutefois, dans les conditions normales, seules les cellules souches de l'hippocampe et du système olfactif semblent produire de nouveaux neurones.
Où encore dans un article paru dans la recherche de 2000 «naissance des neurones et mort d’un dogme»: 
La mise en évidence d'une neurogénèse chez l'animal a requis des techniques qui n'étaient pas envisageables chez l'homme. Fred Gage et son équipe ont prélevé post mortem l'hippocampe de cinq malades décédés d'un cancer, et chez qui on avait injecté du BrdU. Dans les cinq tissus, l'équipe américaine put déceler des cellules marquées, et donc qui s'étaient divisées. Les chercheurs utilisèrent d'autres anticorps reconnaissant certaines protéines propres aux neurones ou au contraire marquant les cellules gliales, et montrèrent qu'il s'agissait bien de neurones. La neurogénèse a été observée dans trois zones principales chez l'adulte : dans le bulbe olfactif, dans l'hippocampe, et dans le cortex pariétofrontal

Ou encore dans le travail de recherche bibliographique de Claire Mourey : «LES CELLULES SOUCHES NERVEUSES DES MAMMIFERES» datant de 2003 on peut lire 

«Les cellules souches nerveuses sont indifférenciées, s’autorenouvellent et donnent naissance aux cellules différenciées du système nerveux central. Elles constituent de potentiels agents thérapeutiques d’un certain nombre d’affections nerveuses. Dans cette optique, les équipes de scientifiques orientent leurs travaux pour optimiser leur isolation, leur expansion in vitro et leur transplantation.
Les cellules souches sont des cellules indifférenciées qui ont des potentialités de division et qui prolifèrent pour remplacer les cellules détruites en engendrant des progéniteurs de lignées cellulaires. On distingue différents comportements de ces cellules en fonction des conditions environnementales. 

Les cellules souches nerveuses (SCNs) sont des cellules souches qui ont des activités d’auto-renouvellement et qui sont capables de générer différents types de cellules à l’intérieur du système nerveux central (neurones, astrocytes, et oligodendrocytes) et d’autres types cellulaires en fonction des conditions environnementale».
En 2009
Contrairement à une idée reçue tenace, les cellules nerveuses peuvent se régénérer d'elles-mêmes «à condition que l'on empêche leur cicatrisation», nuance Alain Privat. « En partant de cette observation de laboratoire, nous avons créé en 2003 des souris dont les cellules gliales étaient incapables de sécréter ces substances cicatrisantes, » continue le chercheur. Et les résultats obtenus ont été spectaculaires : les souris transgéniques dont la moelle épinière a été sectionnée se sont remises à marcher normalement en quelques jours. «Depuis, nous avons mis au point une technique nouvelle, grâce à laquelle il semble possible d'empêcher la synthèse de ces substances cicatrisantes à l'aide d'ARN interférents. Les résultats de ce travail très prometteur seront publiés incessamment».
Mais aussi intéressantes soient-elles dans les suites immédiates d'un accident, ces deux premières approches ne peuvent s'appliquer aux personnes déjà para ou tétraplégiques. D'où une troisième piste, basée sur l'étude de cellules dormantes, peu ou non différenciées, et donc capables de donner naissance à toute une variété de types cellulaires : les cellules souches 

Pour autant, une longue route reste à parcourir pour espérer une application thérapeutique. Entre autres choses, il s'agit de trouver les facteurs chimiques qui permettront de guider la différenciation de ces cellules souches vers de nouveaux neurones. «De fait, les essais cliniques ne devraient pas débuter avant cinq ans, précise Alain Privat. Néanmoins, autant être clair dès maintenant, cette technique ne redonnera jamais une marche normale aux personnes paralysées. Elle pourrait par contre leur rendre une certaine autonomie, en rétablissant par exemple les fonctions sexuelles et excrétoires».
Commentaires

Rien de nouveau sinon l’attrait pour les cellules souches présentes au niveau du système nerveux central. Mais Ne nous prendrait on pas pour des imbéciles ?
Surtout quand on lit La Lettre de l'IRME d’automne 2008; et l’éditorial du Pr Marc Tadié nous annonçant la mise au point d’un protocole d’étude clinique chez l’homme grâce aux travaux du Dr Privat et Jacques Mallet :
«Quoiqu'il en soit, les résultats sont suffisamment scientifiquement étayés, valables et reproductibles pour permettre d'envisager l'étape de la mise au point de cette thérapeutique chez l'homme et donc de réaliser le premier essai clinique de thérapie génique dans ce domaine».
Le Dr Privat n’a pas l’air au courant car pour lui l’essai clinique sur l’homme est prévu dans 5 ans. Ne nous prendrait on pas pour des imbéciles ?
Enfin Le Dr Privat parle d’essai chez le Primate avant l’homme mais est ce judicieux au vue des conclusions de François Clarac, directeur scientifique de L’IRME fin 2008 : 

Récupération après lésions spinales chez le singe
S'il est trop hasardeux de passer directement du rat ou du chat à l'homme, j'ai donc décidé de voir les publications récentes sur les singes. Elles sont très peu nombreuses. Voici celle qui m'a paru la plus convaincante :

Article publié dans Synapse, 2008, 62, 432-447: Récupération de la marche bipède chez le macaque bonnet après lésion de la moelle épinière: analyse des empreintes de pas. (Recovery of bipedal locomotion in Bonnet Macaques after spinal cord injury: Foot print analysis).

Ces travaux montrent la difficulté d'analyser des déficits locomoteurs chez le singe. L'étude est réalisée sur des animaux que l'on a entraîné avant de les opérer. Les sections ont été soit partielles, soit complètes et différents types de marche ont été précisés. En effet, ces animaux n'ont pas une marche bipède habituelle mais on peut les y adapter. Les singes ont été filmés et leurs empreintes étudiées en les faisant marcher sur un papier encré. Une section partielle chez des singes provoque pendant plusieurs mois un très grave déficit mais les différentes marches réapparaissent 5 à 6 mois après alors que des sections complètes entraînent un arrêt locomoteur total. Ce travail confirme la délicatesse de telles expériences car le singe est en fait essentiellement arboricole et il n'est pas un modèle fiable pour l'étude de la locomotion.

En conclusion, il est clair qu'il va falloir suivre de près les expériences sur les récupérations spinales, plusieurs hypothèses sont aujourd'hui encourageantes. Les rongeurs et le chat paraissent les meilleurs modèles possibles. On n'a pas encore trouvé une espèce où les expérimentations sur la marche pourraient être réalisées en routine.
……………………………………………………………………………………………………………………...
Résumé des annonces d’essais clinique :
1998: Le premier essai sur l'homme est envisagé à l'échéance de deux ans seulement.
2000 : Et d'ici cinq ans, un protocole d'essais pourrait être proposé à l'homme.
2003 : «Nous nous donnons cinq ans pour savoir si ça marche en procédant à des essais sur la souris, le singe puis sur l'homme».
2005 : Selon Alain Privat les premiers essais chez l'homme auront lieu dans deux ans.
Février 2006 : Un ou deux essais cliniques - chez l'homme - devraient être développés à partir de 2008. (Grace à Neuréva).
Mars 2006 : Selon le Dr Alain Privât, directeur du laboratoire "physiologie et thérapie des déficits sensoriels et moteurs" à l'Inserm de Montpellier, une série d'essais cliniques devrait voir le jour dans les cinq ans à venir
Octobre 2006 : Elles pourraient être appliquées à l'homme dans cinq ans. Espère-!-on.
2007 : Dans les cinq ans qui viennent, des essais porteront sur la régénération des axones chez l'homme, en France ou dans d'autres pays.
Avril 2008 : D’ici cinq ans environ, nous serons peut-être en mesure de réparer, via une thérapie génique, la moelle épinière de personnes paralysées ayant subi une lésion traumatique.
Fin 2008 L’IRME annonce la mise au point d’un protocole d’étude clinique sur l’homme : Quoiqu'il en soit, les résultats sont suffisamment scientifiquement étayés, valables et reproductibles pour permettre d'envisager l'étape de la mise au point de cette thérapeutique chez l'homme et donc de réaliser le premier essai clinique de thérapie génique dans ce domaine.
Malgré cette annonce d’essai clinique, quelques mois plus tard le Dr Privat nous ressort son chiffre préféré : le cinq : 

Mai 2009 : «De fait, les essais cliniques ne devraient pas débuter avant cinq ans, précise Alain Privat.
Pourquoi annoncer d’année en année la mise en place d’un essai clinique dans cinq ans?
- La peur de l’échec ?
- La peur de résultats médiocres au vu des essais cliniques effectués depuis plus de dix ans dans le monde ?
- Les doutes engendrés par la thérapie cellulaires : 

« Le problème c'est que quand on greffe ces cellules souches, elles ont tendance à devenir des cellules de la glie, celles qui constituent la cicatrice, et non des neurones», explique le Dr Privat».
"Au niveau de la moelle épinière il n'existe dans l'immédiat chez l'homme aucune technique permettant de déposer un lot de cellules en un point précis et en toute sécurité. Au niveau du secteur   sous   lésionnel   épargné   par   le traumatisme, il est exclu de provoquer une lésion supplémentaire à l'occasion d'une greffe. Une fois franchi cet obstacle technique, il faudra faire un choix parmi les nombreuses cellules candidates  à  la  greffe.   L'évolution  de  la recherche semble se faire vers les cellules génétiquement modifiées mais la réflexion des scientifiques doit se poursuivre. La période optimale pour la réalisation d'une éventuelle greffe reste à déterminer. On ignore s'il existe une limite au-delà de laquelle la procédure thérapeutique sera vouée à l'échec. "

Michel HURTN, lettre de l'IRME № 14, décembre 2000
- Les risques et problèmes engendrés par la thérapie cellulaires et la thérapie génique: 

Développement limité. 

Contamination virale possible. 

Problème de survie des cellules transplantées.

Masse critique suffisante pour assurer une régénération efficace ?

Induction possible de tumeurs.

Durée d'expression et toxicité du vecteur*.

Ciblage de l'expression aux cellules neuronales?

Obtention d'une expression regulable à un niveau adéquate.
- La population concerné étant ceux porteur d’une lésion chronique : "Les chances de succès sont plus minces chez un patient porteur d'une lésion ancienne." Alain Privât, Source AFP 1997.

que propose-t-on aux 50 ou 60000 paralysées de longues dates.
- Le résultat très médiocre escompté étant : "Rétablir certaines fonctions purement réflexes (locomotion,  génito-urinaires) chez les paraplégiques. " que proposer aux tétraplégiques ?
…………………………………………………………………………………………………….

Maintenant voyons ses prises de position concernant le NeuroGel et le Dr Woerly.
Septembre 2002 Le Progrès de Lyon : « paralysie un espoir controversé »
Alain Privât : "Woerly n'a pas fait la preuve de l'activité de son gel"

Professeur au CHU de Montpellier, Alain Privât est également cofondateur de l'institut de recherche sur la moelle épinière (IRME), qui fait autorité en France dans ce domaine.
On vous dit franchement hostile à Stéphane Woerly. Pourquoi ?

Ce n'est pas seulement moi, mais l'ensemble de la communauté scientifique dont Stéphane Woerly ne fait plus partie depuis qu'il a choisi de se lancer dans une activité commerciale et de faire du lobbying sur les paralysés et leurs familles. Ca fait dans ans que je le connais. Il prétendait qu'il allait révolutionner la moelle épinière. On attend toujours

Que pensez-vous de ses travaux ?

Stéphane Woerly n'a pas fait la preuve de l'activité de son gel. Il n'a pas publié dans des revues scientifiques sérieuses, seulement dans des journaux ésotériques.-Et rien sur-des-essais précliniques sur l'animal... Or c'est là-dessus qu'un avis scientifique se fonde. Si c'est bon, il doit pouvoir publier dans de bons journaux.

Stéphane Woerly prétend que vous êtes avec lui en conflit d'intérêt...

C'est du pur fantasme et de la désinformation. Mes crédits de recherche viennent de l'INSERM qui ne se préoccupe pas de Stéphane Woerly. Je travaille sur la. Colonne depuis vingt ans. Nous avons tous les jours des patients qui nous demandent de les prendre comme cobayes. Un scientifique honnête ne peut que répondre : nous en sommes aux balbutiements. Les gens sont prêts à se raccrocher à n'importe quel charlot, je n'hésite pas à le dire car c'est dangereux.
Octobre 2003 Dauphiné Libéré : « Nouvelle démarche des patients »
Le Pr Alain Privât, directeur de recherches à l'INSERM, conteste le bien-fondé des travaux du Dr Woerly.

Son opinion sur les travaux du Dr Woerly lui vaut de vives critiques de la part de l'association "Neurogel en marche" et la polémique se nourrit de ces avis contraires ; les uns se montrant très perplexes devant les conclusions du chercheur sur son produit régénérant de la moelle épinière, les autres, des patients et leurs familles, partisans de passer aux essais sur l'homme. Le Pr Alain Privât, qui mène lui-même des travaux sur les lésions de la moelle osseuse, déclare que le Neurogel ne présente pas, aux yeux d'une grande partie de la communauté scientifique et médicale, les garanties suffisantes, faute d'avoir démontré son efficacité. Fort heureusement, le système de santé français protège les patients et je ne vois pas pourquoi on ferait une exception.
«Une entreprise Commerciale et non scientifique»

Je vois dans ce dossier une entreprise commerciale et non scientifique, faute de garanties suffisantes sur le plan médical données par des laboratoires à la lumière de vérifications sur l'utilisation du produit. Les seuls résultats dont on dispose sont ceux qui ont été publiés par le chercheur lui-même ! Je déplore que cela se passe ainsi et que l'on fasse miroiter à des patients un espoir de guérison en misant sur leur vulnérabilité et leur grande dépendance. Le ministère de la Recherche avait demandé une expertise des travaux de M. Woerly ; celle-ci n'a pas établi l'efficacité de son produit sur le plan clinique.

«Ce n'est pas la première fois que l'on nous parle de produit miracle dans le passé, il y en a eu, tout comme des opérations sauvages qui n'ont débouché que sur des échecs. Une approche telle que celle-ci met en action des processus de régénération lents et partiels. Elle suppose la constitution de groupes témoins, des études de toxicologie de la molécule, etc. C'est un dossier énorme pour lequel aucune étude sérieuse n'a été menée. Et cela me paraît navrant d'utiliser des gens dans la détresse prêts à tout tenter pour sortir de leur fauteuil», note encore le Pr Privat qui ajoute : «Recourir à des biomatériaux me paraît une bonne idée, à condition de faire la démonstration que ça marche.

Il existe des équipes travaillant dans ce sens et qui se soumettent aux procédures d'évaluation habituelles, pourquoi pas le NeuroGel aussi?!»
Octobre 2003 Le Figaro : « Des paralysés prêts a joué les cobayes « 
Pour le Dr Alain Privât (Inserm, Montpellier), « il n a pas fait la preuve en préclinique de son efficacité. Il y a eu quelques expériences sur des chats dont la moelle avait été coupée. Mais les chats récupèrent spontanément une locomotion. C'est donc de la poudre aux yeux ! Des publications d'expériences sur des rats ont été avancées, mais le score moteur utilisé dans ce modèle est contesté par les spécialistes. Et les résultats sur ce score de 0 à 20 sont médiocres : au mieux on note une récupération de 2 à 3 points, c'est non significatif».

Que contient le dossier de toxicologie animale (préclinique) du Neurogel ? Une bibliographie scientifique proposée par le site Internet de l'association ne contient aucune référence à des travaux dans ce domaine. Mais un dossier complet a bien été déposé le 26 septembre 2003 auprès de la commission des dispositifs médicaux de l'Afssaps. Philippe Duneton, son directeur, reconnaît avoir reçu un dossier d'évaluation avec des tests de toxicité génétique, de compatibilité sanguine, de toxicité locale (cutanée, musculaire, nerveuse) et de toxicité chronique systémique : « Nous avons vu des résultats, nous avons des échanges avec le docteur Woerly. Nous ne pourrons donner qu'un avis scientifique et un appui technique pour le cas où un essai clinique sera envisagé par un promoteur ».

Un tel essai ne pourrait alors se faire qu'après approbation d'un protocole approuvé, selon les dispositions de la loi Huriet, par un comité consultatif de protection des personnes dans la recherche biomédicale. Contrairement à ce que laisse entendre aujourd'hui l'association Neurogel en Marche, le contact n'est absolument pas rompu avec l'administration.

Si une expérimentation « sauvage » de Neurogel, telle qu'envisagée au Mans, devait malgré tout avoir lieu dans ce contexte, elle ne manquerait certainement pas d'attirer l'attention du procureur de la République, avec les risques habituels dans ce genre d'affaire de poursuites pour exercice illégal de la médecine et de la pharmacie. Elle obérerait alors gravement les chances d'un véritable essai chez l'homme

Aout 2003 Belle santé «  Un espoir pour faire remarcher les paralysés »
«Les tests ne sont pas fiables»

De son côté, le Docteur Privat, excédé par les propos tenus sur le site Internet de "Neurogel en marche", n'exclut pas des poursuites judiciaires. Le chercheur montpelliérain s'abrite derrière une argumentation qui ne varie pas depuis une interview donnée au "Progrès de Lyon», en octobre 2002, et qui a mis le "feu aux poudres". "Je n'ai rien contre Monsieur Woerly. Je suis scientifique et raisonne en tant que tel. Je me base uniquement sur les publications faites sur ce produit et qui ne me paraissent pas convaincantes, selon tous les critères admis communément par la communauté scientifique. Par exemple, le test utilisé dans l'une des publications, le test dit "BBB", n'est pas considéré comme valable pour l'application proposée, selon l'ensemble des spécialistes de la question. J'ai d'ailleurs publié un article sur ce sujet dans une revue à très fort impact auprès des confrères et qui montrait les insuffisances de ce test BBB". (Ndlr : le test "BBB", du nom de ses trois créateurs permet de tester les performances locomotrices des rats). Propos qui ne manquent pas d'étonner puisque ce test est toujours utilisé par ses promoteurs, chercheurs à Columbus, dans l'Ohio, l'une des plus prestigieuses universités américaines, ou encore par une équipe de chercheurs de l'Université de Harvard, dans le Massachusetts', qui citent par ailleurs les travaux du Docteur Woerly. Manifestement donc, les experts ne partagent pas tous la position du chercheur montpelliérain.
Publications «ésotériques»...
Plus que le NeuroGel lui-même, c'est surtout les publications du Docteur Woerly qui semblent poser problème aux yeux du Docteur Privat, qui réitère des critiques déjà formulées par le passé. "Mise à part une seule publication dans un journal de neurosciences sérieux, monsieur Woerly publie dans des revues complètement ésotériques et complètement inconnues de la communauté scientifique spécialisée, dont il ne fait pas partie. Monsieur Woerly, qui n'est pas un chercheur "stricto sensu", en est sorti de lui-même en devenant PDG d'une entreprise commerciale". Concernant le sérieux de la publication citée ("Journal of Neuroscience Research"), quitus accordé au Docteur Privat, qui se trouve être également le référent de l'édition française. Le reproche fait au Docteur Woerly de publier dans des revues ésotériques a bien du mal toutefois à résister à l'analyse. En effet, comment peut-on reprocher à un scientifique spécialisé dans l'étude des biomatériaux de publier dans des revues de référence... sur les biomatériaux. Encore plus paradoxal, le Docteur Privat publie dans les mêmes revues que le Docteur Woerly ("int journal dev neuroscience", "Neuroscience letter", "Brain Research bulletin"... Tous les articles sont consultables sur "Pubmed", le site américain de la "National Library of Medicine", la plus grande banque de données médicales au monde) ! Des arguments qui ont donc du mal à passer auprès du Docteur Woerly "Comment le Docteur Privat peut-il parler de revues ésotériques, par exemple "Biomaterials", qui fait référence dans le monde des chercheurs en biomatériaux? Biomatériaux qu'il ne connait d'ailleurs absolument pas. Comment le Docteur Privat peut-il prétendre que je ne fais plus partie de la communauté scientifique au titre de ma responsabilité au sein d'une société, qui, je le rappelle, n'a pas fait un dollar de profit depuis sa création et qui, comme toute société de Recherche et Développement, investit d'abord et emprunte pour ses recherches? Au contraire, ma société, Organogel, est en perte cumulée de plus d'un million de dollars ! Je connais personnellement tous les chercheurs canadiens et beaucoup d'autres aux Etats-Unis. Le Docteur Aguayo du "Montréal Hospital" m'a même invité pour faire une conférence! Je suis P.D.G, chercheur, mais je reste médecin avant tout. Je veux faire avancer la médecine, c'est tout. Enfin, j'entends dire de toutes parts que mon produit a été déjà testé par le passé par d'autres chercheurs, ce qui est rigoureusement impossible pour deux raisons : je ne leur ai jamais donné d'échantillon de mon produit. S'ils voulaient passer outre, et donc fabriquer eux-mêmes du NeuroGel, ils seraient obligés de me demander la permission de le faire, compte tenu que le NeuroGel est breveté, empêchant par là même des expérimentations sans mon assentiment".
...contre publications élogieuses
Contrairement aux allégations du Docteur Privat, tous les scientifiques ne semblent pas indifférents au NeuroGel ou à son principe. Loin s'en faut. Ainsi peut-on relever des propos élogieux dans la presse spécialisée en neurochirurgie.
Selon le Docteur Schmiedek, neurochirurgien dans une clinique spécialisée en Allemagne, et auteur de plus de 80 publications sur le sujet. " Il est évident que le NeuroGel aura un immense effet dans la neurochirurgie du futur".

Pour le Docteur Paramore encore, de l'université de Birmingham, en Alabama" Il est probable que la reconstruction de matrices pour la régénération du système nerveux central deviendra un élément majeur dans le traitement des lésions de la moelle épinière dans le siècle en cours.".

Quant au concept même du NeuroGel, à savoir créer une sorte de "pont" entre les deux portions viables de la moelle épinière, de part et d'autre de la lésion, nombreuses sont les expériences récentes qui s'y rapportent. Mieux, elles utilisent toutes des polymères, poreux pour certains L'une d'elle fait d'ailleurs l'objet d'une publication qui ne pourra être qualifiée d'ésotérique par le Docteur Privat... qui a lui aussi déjà publié dans cette même revue! Enfin, la Fondation pour la Recherche Médicale soutient le laboratoire I.N.S.E.R.M de bio-ingénierie des polymères cardiovasculaires, en finançant le programme de recherche du Dr Didier Letourneur, du C.H.U Xavier-Bichat. Précision qui ne manque pas de sel, les polymères étudiés sont des... hydrogels, le principe de base du NeuroGel !

«L'efficacité du NeuroGel n'a pas été prouvée»
Quel que soit le caractère ésotérique ou non des revues dans lesquelles le Docteur Woerly a publié, le Docteur Privat reste persuadé de l'inefficacité du NeuroGel, en l'état actuel des expériences de son confrère. "Je connais monsieur Woerly et ses travaux depuis 10 ans. En ce qui concerne les bénéfices supposés du NeuroGel, rien n'a été prouvé. Je le dis sans animosité. Si les chats opérés par monsieur Woerly marchent, ce n'est pas grâce à l'implantation du NeuroGel, mais à cause de la structure neurologique propre du chat qui lui permet d'activer un centre automatique de la marche situé dans la moelle épinière au niveau des vertèbres Lombaires, même après section, comme l'ont montré depuis 15 ans Les travaux du Professeur Rossigno, qui fait autorité en la matière. Monsieur Woerly n 'a absolument pas démontré scientifiquement l'efficacité de son gel. Je comprends toutefois que l'on puisse se faire bluffer par un personnage dont l'honnêteté n'est pas prouvée, en ce sens qu'il n'apporte aucune preuve de ce qu'il avance. En outre, je ne suis pas contre les polymères dans la mesure où je suis moi-même en train de faire une étude extrêmement sérieuse sur des polymères qui n'auront rien à voir avec le produit de monsieur Woerly. Jamais ce dernier ne m'a demandé de tester son gel, sinon je l'aurais fait, comme il m'arrive de tester d'autres substances quand on me le demande. Sa technique de "passerelle" ne lui appartient pas, il l'a empruntée à d'autres qui l'ont faite bien avant lui. Son produit n'apporte rien de plus que les implants de collagène qui ont été essayés par le passé. Qu'il fasse tester son produit par des laboratoires connus et indépendants ! Quant aux enregistrements vidéos du Docteur Woerly, que l'on peut consulter sur le site Internet d'Organogel, le Docteur Privat estime "qu'on peut leur faire dire ce que l'on veut'. Avis qu'on peut comprendre, au vu des manipulations de certaines images d'actualité et des possibilités sans cesse grandissantes des images de synthèse.

«Mon brevet atteste de l'efficacité du NeuroGel»

Un argumentaire et des propos qui font sortir l'intéressé de ses gonds. "Les propos du Docteur Privat me consternent, notamment en ce qui concerne la véracité des vidéos.

Croyez-vous que mes investisseurs bancaires et privés auraient investi .4 millions de dollars au total dans un plateau technique de qualité pour financer un produit inefficace ? J'ai d'ailleurs mis 65 000 dollars de ma poche et j'ai renoncé à mon salaire bien des fois pour pérenniser ma société. J'ai tout sacrifié et même cédé la propriété intellectuelle du NeuroGel à la société Organogel. Croyez-vous encore que mes banques m'auraient versé cet argent sans un minimum d'enquête? Cette "vérification diligente" a duré environ huit mois et a concerné aussi bien ma propre personne que ma technologie. Mes investisseurs ont mandaté des spécialistes externes pour donner un avis sur mes projets avant de débloquer le financement. Pour ce qui est de l'autonomie lombaire des chats, elle existe, certes, et je la connais parfaitement, mais elle se limite à une esquisse de marche, qu'on appelle "patron de marche ". Mes chats opérés ont une démarche coordonnée, bien plus élaborée que la démarche hésitante liée à ce centre nerveux. J'ai été le premier à essayer les polymères dans la moelle épinière et donc, initiateur de la technique. Pour ce qui est du collagène, on ne peut absolument pas comparer les deux. J'ai d'ailleurs commencé mes expériences en 1985 avec du gel de collagène, qui ne marche pas dans la moelle épinière, car entièrement dégradé par des collagénases (ndlr : enzymes). Je sais donc de quoi je parle! D'autre part, le NeuroGel a été testé à l'Université de Californie à Los Angeles (UCLA) et à la "University Western Australia in Perth". Chacun des deux tests a fait l'objet d'une publication. Je n'ai donc pas à faire une nouvelle fois la preuve de son efficacité.

Le brevet, publié en janvier 1999, est public et tout le monde peut le consulter. En 2000, j'aurais dû faire des essais cliniques en Alabama, malheureusement, cela n'a pu se faire par manque de financement uniquement, et pas parce que le NeuroGel présentait un quelconque problème. Monsieur Privat agit par intérêt dans son attitude hostile envers mon produit. Il agit comme une sorte de "gourou de la moelle épinière" comme il en existe d'ailleurs dans chaque pays. Ils prennent le monopole de cette recherche, drainant alors énormément de fonds et de subventions. Ils sont pris alors dans un cercle vicieux: il faut faire de la recherche, publier (pour justifier qu'on cherche]... pour avoir de nouvelles subventions qui permettent alors de continuer la recherche et ainsi de suite... indéfiniment. Mais si quelqu'un trouve, il casse cette mécanique-là! 

En France, on ne croit pas au NeuroGel, car c'est un biomatériau, et que toutes les recherches dans notre pays concernent les cellules. Il est vrai que mon absence en France pendant des années me dessert" répond le Docteur Woerly. Après vérification sur le site de la "National Library of Medicine", il s'avère qu'effectivement le Docteur Woerly a bien été le premier à implanter un polymère dans la moelle épinière. En d'autres termes, il n'existe aucune étude antérieure à celle du Docteur Woerly dans ce domaine précis et avec ce type de matériau.
«La méthode semble Prometteuse»

Du côté du Professeur François CLARAC, du laboratoire Neurobiologie et Mouvements, C.N.R.S de Marseille, nommé récemment président du conseil scientifique de l'l.R.M.E, l'Institut de Recherche sur la Moelle Epinière, le ton change et les propos vis-à-vis du NeuroGel demeurent très prudents.

Rappelons que l'l.R.M.E est une structure privée créée en 1984 qui "a pour objectif de développer des stratégies thérapeutiques pour les traumatismes médullaires" comme on peut le lire dans "La lettre de l'l.R.M.E". L'I.R.M.E est une structure de référence incontournable en matière de lésions de la moelle épinière
L'institut tire ses ressources des dons des adhérents, du mécénat industriel, de legs ainsi que du "soutien actif et généreux" de l 'Association Française contre les Myopathies (A.F.M), entre autres. L'I.R.M.E finance également "un réseau de laboratoires de recherche fondamentale et clinique appartenant au C.N.R.S, à l'I.N.S.E.R.M et aux universités". Selon le Professeur CLARAC donc, il convient d'être prudent, pour ne pas générer de faux espoirs parmi la communauté des traumatisés médullaires. "Le NeuroGel est un dossier délicat. Il faut être prudent, quitte peut-être à l'être trop. A l'I.R.M.E, on examine les projets et les initiatives scientifiques. S'ils paraissent intéressants, on essaye alors de voir s'ils sont publiés dans des revues de niveau international et s'ils sont acceptables par la communauté scientifique". Le Professeur Clarac se montre plutôt ouvert quant au principe du NeuroGel, estimant que pour faire remarcher un tétraplégique, toutes les pistes sont bonnes à suivre. "Toutes les voies sont intéressantes. Reste à savoir quelles sont celles qui sont les plus prometteuses. Personnellement, je ne rejette pas le NeuroGel. A tel point qu'à la prochaine réunion de l’.R.M.E, c'est-à- dire avant l'été, j'aimerais que le conseil scientifique de l'I.R.M.E prenne une position quant au NeuroGel. Personnellement, et mes propos n'engagent que moi et pas les autres membres du conseil scientifique de l'I.R.M.E, la méthode employée semble prometteuse. Je pense que cette voie d'investigation doit être soutenue. IL faut cependant que d'autres scientifiques de L'I.R.M.E se prononcent à leur tour et examinent ce dossier comme tous les autres dossiers. On peut ensuite envisager un appel d'offres." Le président du conseil scientifique de l'I.R.M,E admet "L'existence de publications récentes sur le NeuroGel, parues dans de bonnes revues internationales qui font que le dossier doit être examiné", Aux arguments proposés par son confrère de l'I.N.S.E.R,M de Montpellier, à savoir l'absence de parution des travaux du Docteur Woerly dans des revues internationales sérieuses, le chercheur marseillais reconnaît également publier dans les mêmes revues internationales que le découvreur du NeuroGel : "C'est vrai, nous écrivons tous dans Les mêmes revues, De mon côté, je fais de La recherche fondamentale, c'est-à-dire que je ne me place pas dans une optique thérapeutique. En fait, La publicité faite au NeuroGel et la communication, parfois agressive, autour de ce produit ont "braqué" la communauté scientifique et rendent le débat difficile. Qu'on arrête de dire que le NeuroGel est le produit miracle. IL faut rester prudent. En revanche, je veux être clair: je ne souhaite qu'une chose, c'est que le Docteur Woerly réussisse, avec l'accord de tous les scientifiques."

Dr Daniel Gloaguen

Commentaires :
L’article de belle santé répond à celui du progrès de Lyon de façon détaillé et met en évidence les mensonges du Dr Privat :
Dr Privat : «Ce n'est pas seulement moi, mais l'ensemble de la communauté scientifique dont Stéphane Woerly ne fait plus partie».
REPONSE :

Contrairement aux allégations du Docteur Privat, tous les scientifiques ne semblent pas indifférents au NeuroGel ou à son principe. Loin s'en faut. Ainsi peut-on relever des propos élogieux dans la presse spécialisée en neurochirurgie. 

Selon le Docteur Schmiedek, neurochirurgien dans une clinique spécialisée en Allemagne, et auteur de plus de 80 publications sur le sujet. " Il est évident que le NeuroGel aura un immense effet dans la neurochirurgie du futur".

Pour le Docteur Paramore encore, de l'université de Birmingham, en Alabama" Il est probable que la reconstruction de matrices pour la régénération du système nerveux central deviendra un élément majeur dans le traitement des lésions de la moelle épinière dans le siècle en cours.".

……………………………………………………………………………………………………………………...
Dr Privat : «Stéphane Woerly n'a pas fait la preuve de l'activité de son gel. Il n'a pas publié dans des revues scientifiques sérieuses, seulement dans des journaux ésotériques.-Et rien sur-des-essais précliniques sur l'animal... Or c'est là-dessus qu'un avis scientifique se fonde. Si c'est bon, il doit pouvoir publier dans de bons journaux».
REPONSE :

". Le président du conseil scientifique de l'I.R.M,E admet "L'existence de publications récentes sur le NeuroGel, parues dans de bonnes revues internationales qui font que le dossier doit être examiné", Aux arguments proposés par son confrère de l'I.N.S.E.R,M de Montpellier, à savoir l'absence de parution des travaux du Docteur Woerly dans des revues internationales sérieuses, le chercheur marseillais reconnaît également publier dans les mêmes revues internationales que le découvreur du NeuroGel : "C'est vrai, nous écrivons tous dans Les mêmes revues
……………………………………………………………………………………………………………………...
Dr Privat : «Je travaille sur la. Colonne depuis vingt ans. Nous avons tous les jours des patients qui nous demandent de les prendre comme cobayes. Un scientifique honnête ne peut que répondre : nous en sommes aux balbutiements».
REPONSE :

Comment peut-on dire que l’on en est aux balbutiements après avoir critiqué les travaux du Dr Woerly et annoncé régulièrement des essais sur l’homme ?

1998 : Le premier essai sur l'homme est envisagé à l'échéance de deux ans seulement.

2000 : d'ici cinq ans, un protocole d'essais pourrait être proposé à l'homme

2003 : L'équipe d'Alain Privat s'est donné cinq ans pour élaborer chez l'homme une stratégie thérapeutique efficace.
……………………………………………………………………………………………………………………...

Dr Privat : «Le ministère de la Recherche avait demandé une expertise des travaux de M. Woerly ; celle-ci n'a pas établi l'efficacité de son produit sur le plan clinique. C’est un dossier énorme pour lequel aucune étude sérieuse n'a été menée».

REPONSE :

Le ministère de la recherche n’a jamais demandé d’expertise au Dr Woerly (pour un essai clinique on envoie des dossiers aux autorités compétentes que sont l’AFSSAPS et le comité de protection des personnes).

Comment peut il savoir qu’aucune étude, aucun dossier n’a été mené ou déposé ?

C’est d’ailleurs faux comme il l’est écrit dans l’article du Figaro : 

« Un dossier complet a bien été déposé le 26 septembre 2003 auprès de la commission des dispositifs médicaux de l'Afssaps. Philippe Duneton, son directeur, reconnaît avoir reçu un dossier d'évaluation avec des tests de toxicité génétique, de compatibilité sanguine, de toxicité locale (cutanée, musculaire, nerveuse) et de toxicité chronique systémique : « Nous avons vu des résultats, nous avons des échanges avec le docteur Woerly. Nous ne pourrons donner qu'un avis scientifique et un appui technique pour le cas où un essai clinique sera envisagé par un promoteur ».
…………………………………………………………………………………………………………….
Dr Privat : « Ce n'est pas seulement moi, mais l'ensemble de la communauté scientifique dont Stéphane Woerly ne fait plus partie depuis qu'il a choisi de se lancer dans une activité commerciale et de faire du lobbying sur les paralysés et leurs familles ».
« Je vois dans ce dossier une entreprise commerciale et non scientifique, faute de garanties suffisantes sur le plan médical données par des laboratoires à la lumière de vérifications sur l'utilisation du produit. Les seuls résultats dont on dispose sont ceux qui ont été publiés par le chercheur lui-même ».

"Mise à part une seule publication dans un journal de neurosciences sérieux, monsieur Woerly publie dans des revues complètement ésotériques et complètement inconnues de la communauté scientifique spécialisée, dont il ne fait pas partie. Monsieur Woerly, qui n'est pas un chercheur "stricto sensu", en est sorti de lui-même en devenant PDG d'une entreprise commerciale".
REPONSE :

A plusieurs reprises le Dr Privat reproche au Dr Woerly d’avoir créé sa société de biotechnologie qui le ferait donc sortir de la communauté scientifique. Outre le non sens d’un tel résonnement, le Dr Privat ne manque pas d’air quand on sait qu’il est Directeur Scientifique de Neuréva.
Créée en 2004, au sein de l’Institut des neurosciences de Montpellier, par trois chercheurs français - Alain Privat de l’institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm), Manuel Gaviria et Hélène Hirbec du Centre national de la recherche scientifique (CNRS) - la start-up Neuréva crée des solutions thérapeutiques pour traiter les pathologies neurologiques.

Basée sur trente ans de savoir-faire universitaire du plus haut niveau et des compétences hors du commun, Neuréva associe des outils et des méthodes précliniques, classiques et innovatrices, pour concevoir des thérapies innovantes pour réparer la moelle épinière. 

Notre savoir-faire en termes de formulation de médicaments et d’utilisation de technologies originales, constitue  une base solide pour notre Recherche & Développement dans le domaine des lésions de la moelle épinière. Ces domaines d’expertise quasi exclusifs font l’objet de brevets qui nous permettent d’élaborer, en interne ou en partenariat, des stratégies thérapeutiques originales en déterminant QUELLE molécule  utiliser, A QUEL MOMENT et COMMENT celle-ci doit être administrée.
Notre savoir-faire et notre plateforme technologique et d’expertise sont à votre disposition afin de développer en partenariat de nouvelles pistes thérapeutiques pour les pathologies neurologiques.

Développer et tester de nouvelles molécules
 «Notre objectif est de développer des solutions thérapeutiques à vocation réparatrice pour les pathologies du système nerveux, telles que les lésions de la moelle épinière, les traumatismes crâniens, les accidents vasculaires cérébraux, la maladie d’Alzheimer... Pour ce faire, nous disposons de deux départements de recherche qui développent et évaluent des molécules in vitro et in vivo, sur des rongeurs. Dans le cadre du projet RESCUE, Neuréva est chargée d’unifier les concepts et les techniques de travail des scientifiques et d’apporter son expertise sur l’examen des tissus nerveux» explique Manuel Gaviria, co-fondateur et PDG de Neuréva. 

Des techniques de pointe
 «Des techniques d’analyses précises et d’imagerie par résonance magnétique (IRM) à haut champ nous permettent d’examiner, en direct, le développement d’une pathologie nerveuse et sa réponse à un traitement administré chez les rongeurs» précise Manuel Gaviria. Ainsi le chercheur estime que, d’ici cinq ans, de premières molécules efficaces pourraient être découvertes par son équipe.


Toutes les publications scientifiques citées sur le site internet de la société Neuréva sont toute du Dr Privat (http://www.neureva.com/3_publications.html ).

Et voici ce que disait le Dr Privat en Octobre 2003 :
«Je vois dans ce dossier une entreprise commerciale et non scientifique, faute de garanties suffisantes sur le plan médical données par des laboratoires à la lumière de vérifications sur l'utilisation du produit. Les seuls résultats dont on dispose sont ceux qui ont été publiés par le chercheur lui-même ! ».
Le Dr Privat ne nous prendrait il pas pour des imbéciles ?
Car réglementairement toutes les autorisations de mise sur le marché d’un médicament le sont après étude des dossiers présentés à l’Afssaps par le laboratoire ou l’entreprise demandeuse. C’est simplement du bon sens 

Un an après avoir insulté le Dr Woerly et menti ouvertement, le Dr Privat devenait donc Co directeur d’une entreprise privé qui a pour but de créer des solutions thérapeutiques pour traiter les pathologies nerveuses.
Veut-il sortir de la communauté scientifique ? Comme il l’affirmait concernant le Dr Woerly.

Enfin concernant le lobbying auprès des familles de paralysés il faut savoir que le Dr Privat reçoit des financements provenant de l’IRME (Association), de VERTICALE (Association), de DEMAIN DEBOUT (association), des PTITS BOUCHONS (Association).
Quant à l’INERM, institut public, son financement provient bien entendu de l’état.
Et personne n’accuse le Dr Privat de faire du lobbying auprès des associations ou de répéter sans cesse depuis des années les mêmes conclusions de ces recherches en promettant des essais cliniques sur l’homme dans ……..cinq ans. Heureusement, il n’a aucune obligation de résultats.
Nous voyons donc que savoir ne rime pas avec vérité en ce qui concerne le Dr Privat. 
Et malheureusement pour les personnes handicapées françaises, l’indulgence du milieu médiatique à son encontre, l’absence d’obligations de résultats, le monopole entretenue de la recherche sur la moelle épinière par l’IRME avec pour seule axe de recherche accepté et privilégié  la thérapie cellulaire et la thérapie génique ont fait de la France un pays ou les essais cliniques sur l’homme sont inexistants dans ce domaine.
CONCLUSION :
Et pendant ce temps là ailleurs dans le monde Beaucoup d'autres pays ont, eux, réalisé des essais cliniques sur l'homme et continuent: 

- les macrophages activés : Israël,

- les cellules souches : Russie (Novossibirsk, Moscou), Corée du sud, Brésil, Pologne,
- les cellules olfactives : Portugal, Australie (Brisbane), Etats-Unis (Détroit), Londres, Bulgarie,
-.les cellules embryonnaires : Etats-Unis (Floride), Suède (Uppsala), Russie, Corée du sud, Chine.

- les Cellules souches hématopoïétiques autologues : République Tchèque, Equateur.
Des dizaines de patients volontaires ont été opérés avec ces voies de recherche à "la mode" et les résultats furent des échecs ou de très faibles récupérations qui n’ont malheureusement pas permis aux personnes de remarcher. Mais ils ont eu le chois d’essayer. 

De plus la participation à un essai clinique peut permettre à un patient, en particulier lorsqu’il n’existe pas de traitements ou que les traitements existants sont inefficaces ou mal tolérés, de bénéficier d'un traitement innovant. C’est une façon de faire avancer la recherche mais aussi les connaissances dans le domaine de la santé.

Et une très faible récupération pour une personne tétraplégique représente beaucoup en autonomie, en qualité de vie, en bien être.

A ce sujet s’est crée l'Association Internationale de Neurorestauratologie. Cette association comporte 32 chercheurs de 15 pays différents. La Neurorestauratologie est la sous discipline des neurosciences étudiant la régénération neurale, la réparation et le remplacement des éléments lésés du système nerveux, ainsi que la neuro-plasticité, la neuro-protection et les mécanismes de neuro-modulation de la guérison. Le but de la Neurorestauratologie est de promouvoir la guérison de la fonction neurale. La Neurorestauratologie reconnaît l'importance de petits gains fonctionnels qui ont un impact important sur la qualité de vie et s'intéresse aux mécanismes de l'activité spontanée et améliore cette récupération.
Ces petites récupérations sont donc aujourd’hui prises en compte par d’éminents chercheurs. A la demande des patients. 

Dossier réalisé par un paraplégique qui se pose des questions sur la crédibilité d’un chercheur Français après tant d’annonces et de mensonges. Quoi qu’il en soit ce n’est pas grâce à ses sempiternelles recherches que les « anciens » paralysée peuvent espérer un jour remarcher. Mais je serai heureux d’avoir tord !
























