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Schizophrenie:
la piste du glutathion

Uorigine de la Schizophrenie reste inconnue, meme si plusieurs
hypotheses ont dejä ete avancees. Des chercheurs de Zurich ont observe

chez les malades un probleme au niveau d'un anti-oxydant cellulaire. Leurs
resultats eclairent des observations qui paraissaient disparates jusqu'ici.

P chizophrenie. En grec, ce mot veut dire «esprit coupe».
O II a ete choisi en 1911 par deux medecins - un
Allemand et un Suisse - pour regrouper sous une meme
maladie plusieurs troubles de la pensee qu'on appelait
jusque-lä «folie». Parmi les symptomes, on note juste-
ment des coupures dans le deroulement du raisonnement.
Le malade produit un discours incoherent dont la logique
saute des etapes: ä la fin d'une phrase, il ne se souvient
plus de ce qu'il a dit au debut. La Schizophrenie peut aussi

provoquer une perturbation
des sens: des hallucinations
visuelles, auditives et parfois
olfactives - ce sont souvent
des formes inquietantes, des

menaces ou des puanteurs.
Le malade perd aussi la
faculte de s'enthousiasmer:
il temoigne tres peu d'emotions

pour ce qui arrive ä son

entourage...
II faut considerer la

Schizophrenie comme une
maladie importante, puis-
qu'on la decrit dans toutes
les regions du monde avec
une frequence comparable:
un peu moins d'un pourcent
de la population. Elle atteint
les deux sexes avec la meme
frequence, et se revele sou-
vent ä la puberte. Actuelle-
ment, on la soigne avec des
medicaments neurolepti-
ques, accompagnes parfois
d'un soutien psychiatrique.

Ces medicaments blo-
quent, dans le cerveau, Paction

de la dopamine, un
neurotransmetteur que les

neurones liberent lorsqu'ils
entrent en activite. D'ail-

Dessin d'un patient souffrant de Schizophrenie.
Le cöte artistique «ä la Paul Klee» revele les symptomes de

la maladie: hallucinations auditives (le petit personnage
parlant ä l'oreille) et interruptions du cours de la pensee

(melange de dessins, de textes et de chiffres).

leurs, pour expliquer la maladie, une hypothese avance
qu'une classe de neurones liberent trop de dopamine dans
certaines regions du cerveau. Une autre hypothese propose
qu'une autre classe de neurones ne liberent pas assez de

glutamate (voir schema).
Malgre toutes les publications sur la Schizophrenie,

l'origine du trouble reste inconnue, faute d'avoir decouvert
jusqu'ici une difference biologique claire entre les per-
sonnes saines et les personnes souffrantes.

Une etude menee ä

1'Institut de recherche sur le
cerveau de l'Universite de
Zurich apporte un eclairage
tout nouveau sur la maladie.
L'equipe de Madame Kim
Quang Do et du Prof.
Michel Cuenod s'est inte-
ressee au liquide cephalo-
rachidien, dans lequel bai-
gne notre cerveau et notre
moelle epiniere. Pour obte-
nir un peu de ce liquide, il
faut pratiquer une ponction
lombaire avec une aiguille
inseree entre deux vertebres

- ce n'est pas une intervention

banale. On comprendra
done qu'il n'a pas ete facile
de convaincre les psychia-
tres ni leurs malades ä par-
ticiper ä cette recherche!

C'est finalement grace ä

une collaboration avec le
Prof. Florian Holsboer et ses

patients, de I'Institut de
Psychiatrie Max Planck ä

Munich, qu'une collection
de ponctions lombaires
süffisante a pu etre reunie:
26 patients schizophrenes
(onze hommes et quinze
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femmes), äges de 21 ä 53 ans, et dont la majorite n'avait
jamais pris de neuroleptiques (ä la longue, ces medicaments

modifient le metabolisme cerebral). Les autres
avaient arrete leur traitement depuis plus d'une annee.
Pour la comparaison, 15 sujets non-schizophrenes, et
offrant la meme palette d'äges, ont ete choisis.

«Nous avons alors patiemment analyse les ponctions
lombaires ä la recherche de petites
molecules, tels les acides amines comme le
glutamate, ou les produits de degradation
de neurotransmetteurs comme la
dopamine», explique Kim Quang Do. «En
Consultant les graphiques des analyses,
notre attention fut attiree par un pic d'ori-
gine inconnue qui se dressait juste ä cöte
du pic du glutamate. D'autant plus intrigant

que cette mysterieuse substance etait
presente en moindre quantite dans le liquide
cephalo-rachidien des schizophrenes. Seize

pour-cent de moins en moyenne.»
Apres un difficile travail d'identification,

la substance inconnue s'avera etre un
couple d'acides amines: le gamma-
glutamyl-glutamine. «Dans la litterature
scientifique, nous n'avons rien trouve ä pro-
pos de son role possible dans notre
metabolisme», commente le Prof. Cuenod.
«Ce qui nous a evidemment intrigues
davantage! Mais une recherche fondamentale menee il y
a plus de vingt ans signalait l'existence de cette substance
comme etant un produit de la degradation du glutathion.»

Un probleme d'antioxydant
Le glutathion est, lui, bien connu des scientifiques.

Present dans toute nos cellules, cette substance composee
de trois acides amines joue un role important contre
l'oxydation cellulaire, notamment pour proteger 1'ADN.
II se charge, entre autres fonctions, de neutraliser les radi-
caux libres tres agressifs resultant de Paction de l'eau
oxygenee (H202).

Les chercheurs de Zurich se remettent done ä P analyse
des ponctions lombaires. Cette fois, ils notent un
abaissement de 40% du glutathion dans le liquide cephalo-
rachidien des schizophrenes. Avec 26 patients, leur
echantillon est petit, mais les resultats sont «statistique-
ment tres significatifs». Lors de nouvelles recherches dans
les banques de donnees scientifiques, ils mettent bientot
la main sur un article date de 1987, du ä l'Americain
Buckman et ses collegues. L'etude a ete realisee sur des

prises de sang de personnes souffrant de Schizophrenie.
Parmi les resultats, il y en a un qui prend tout son sens
aujourd'hui: Buckman a note un deficit dans l'activite
d'une enzyme liee ä la transformation du glutathion...

«Un probleme au niveau du glutathion permet de

rendre coherentes plusieurs observations recentes qui
semblaient assez disparates jusqu'ici», avance le Prof.
Cuenod. En effet, une fois que la dopamine a joue son
role de neurotransmetteur entre deux neurones, elle doit
etre metabolisee dans la synapse - e'est ainsi que l'on
nomme les points de jonction entre les neurones. Cette
digestion produit de l'eau oxygenee. Or, si le glutathion

est present en trop faible quantite, les degäts dus ä

l'oxydation s'accroissent au niveau des synapses, ce qui
peut finir par les detruire, et diminuer en consequence les
connexions entre les neurones. Ceci expliquerait une
observation faite en 1995 par l'equipe americaine de
Patricia Goldman-Rakic qui a examine le cerveau de

schizophrenes decedes: les neurones de la region frontale
du cortex sont plus serres les uns contre les autres. Ce
serait le reflet d'une destruction de leurs interconnexions.

Un manque de glutathion devrait aussi abaisser les

performances du Systeme «glutamate». En effet, on sait

que le glutathion favorise la preparation du glutamate dans
le neurone qui donne 1'information; il augmente aussi la
sensibilite des reeepteurs au glutamate dans le neurone
qui regoit 1'information.

L'equipe de Kim Quang Do et de Michel Cuenod tra-
vaille en ce moment sur de nouvelles experiences en
collaboration avec les groupes de recherche des Profs.
Peter Bösiger1 et Daniel Hell2. La plus cruciale consistera
evidemment ä comparer la repartition du glutathion dans
le cerveau de personnes schizophrenes et non-schizophrenes

grace aux images de RMNspectroscopique. Cette
Variante du fameux scanner magnetique peut detecter et
quantifier, dans le cerveau d'une personne vivante, une
substance bien particuliere. ff

1 Institut für biomedizinische Technik und medizinische Informatik der Uni
Zürich und der ETHZ 2 Psychiatrische Universitätsklinik der Uni Zürich
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