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USTRATIONS IMAGE BANK ET KEY/SLP

:térisent les maladies neurodegeneratives:

jeu nous échappent et les thérapies

s de relever le défi.

Q ue faire lorsque les neurones du cerveau

dégénèrent? Partout dans le monde, des
' centaines de chercheurs s'attellent au

problème. Qu'entend-on par maladies neuro-
dégénératives? Les plus connues sont la maladie

d'Alzheimer, de Parkinson, la sclérose latérale

amyotrophique (ALS) et la danse de Saint-Guy

ou chorée, dont le nom scientifique est Chorea

Huntington. Chez les personnes qui en sont attein-

tes, les cellules (ou neurones) du système nerveux
central meurent progressivement, avec des consé-

quences tragiques. Dans chacune de ces maladies,

on constate la dégénérescence de neurones bien

particuliers ou d'une région tout à fait spécifique
du cerveau. Quant à connaître les causes et les

déclencheurs, la recherche en neurobiologie tâ-

tonne largement, des preuves scientifiques tangi-
bles n'existant que sous forme de bribes. Certes,

on a découvert diverses formes héréditaires des

maladies d'Alzheimer et de Parkinson, mais dans

la majorité des cas, le gène défectueux n'était

qu'une pièce d'un puzzle en comptant beaucoup
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d'autres, lequel finalement déclenche la maladie.

Seul le caractère purement héréditaire de la cho-

rée (Chorea Huntington) est connu depuis long-

temps. «Mais dans.ce cas, on ne peut s'expliquer

pourquoi la maladie n'apparaît qu'à partir de

45 ans, reconnaît Ann Kato, neurobiologiste à

lUfi^versité de Genève, et la génétique ne permet

pas de comprendre pourquoi seuls les neurones
de lecteurs bien spécifiques du cerveau sont
touchés.» JHMf/•' jflw

MALADIES

kL'âge, facteur de risque

ladie d'Alzheimer
De par sa fréquence, la maladie d'Alz-
heimer est un des sujets principaux de

la recherche en neuroscience. Rien

qu'en Suisse, 2% des personnes âgées
de E55 ans et quelque 20% de celle!

80 ans sont concernées par cette
maladie; avec l'âge, le risque de coi
tracter l'Alzheimer s'accroît. Actuelle- j
ment, notre pays ne compte pas moins
de 70 000 patients. Et ce chiffre va |
enfler, compte tenu du vieillissement (fé S

la population. Même aujourd'huij||E||^
l'autopsie permet un diagnostic caté- à

gorique. En effet, outre .leè^c64Mp-f"'
ments facilement décelables, le cerveau jrétrécit massivement^,jj>resqtie4a moitié
de ses cellules dégénérant au cour^S
de la

sont des troubles de la mémoire et de
l'cÉeRÉôtion et une perte croissante del S

fé(|ulÂs mentales et de discernement.
Finalement, le patient ne sait plus qui il

est et devient totalement dépendant
d'autrui.

Maladie de Parkinson
La maladie de Parkinson est une des
maladies neurologiques les plus fré-
quentes et touche en Suisse quelque
10000 personnes. Celles-ci voient leurs
extrémités trembler, elles se déplacent
toujours plus lentement, tandis que
leurs muscles se raidissent. Outre ces
principaux symptômes, la maladie, en

progressant, peut mener à la démence.
L'âge est le principal facteur de risque.
Les premiers symptômes apparaissent
généralement après 60 ans. Quant à

l'origine de la maladie, on en est réduit
à des supputations. Seule certitude: à

un endroit bien défini du cerveau, les

neurones sont progressivement détrui-
tes. En effet, les cellules d'une masse
dite substance noire (Substantia nigra]
produisent de la dopamine, un neuro-
transmetteur, c'est-à-dire une substan-
ce qui transmet les signaux d'une cellu-
le à l'autre. Or, lorsque 80% de ces cel-
Iules ne fonctionnent plus, le cerveau
souffre d'une carence en dopamine. Les

symptômes du Parkinson apparaissent
ensuite.

Faire croître
Malgré les questions"sans réponsesT

équipes de chercheurs ont développé des thé-

rapies pour lutter contre ces maladies restées in-
curables. Et les universités suisses ne sont pas en

reste. Comme tant d'autres de ses collègues, la

scientifique genevoise Ann Kato s'est intéressée

aux facteurs de croissance des neurones. On

connaît maintenant une douzaine de ces pro-
téines, qui interfèrent dans la croissance de

chaque neurone, sa survie et finalement son
bon fonctionnement. Lespoir d'Ann Kato: «Si

l'on pouvait injecter ces facteurs de manière ci-
blée dans la région cervicale atteinte, ils pour-
raient empêcher les neurones restants de mourir,
voire entraîner la régénération des zones en-

dommagées.»

Aussi séduisante soit-elle, cette idée n'en est

pas moins difficile à réaliser. A preuve, les multi-
pies tentatives faites durant cette dernière dé-

cennie. En effet, les facteurs de croissance ont à

affronter l'obstacle insurmontable que représente
la délimitation entre le sang et le cerveau. C'est

pourquoi, au CHUV de Lausanne, Patrick Aebi-

scher et son équipe ont exploré de nouvelles

voies, afin d'introduire ces protéines directement

dans le cerveau ou la moelle épinière. Pour ce fai-

re, les chercheurs lausannois recourent à la théra-

pie génétique. Des cellules sont modifiées géné-

tiquement de manière à produire un facteur de

croissance, avant d'être encapsulées dans une ma-

tière synthétique et implantées dans le système

nerveux central. Cette mini-usine biologique li-
bère ensuite continuellement le produit dans le

tissu nerveux. Les premiers essais cliniques avec

des patients atteints d'ALS montrent qu'il y a ef-

fectivement sécrétion du facteur de croissance.

Toutefois, l'effet thérapeutique souhaité ne s'est

pas manifesté jusqu'à présent. Mais Anne Zurn de

l'équipe lausannoise reste optimiste: «Ces essais



iu est (Bile d'un patientatteint de
dégèiwrescence des neurones a

gauche, un cerveau normal.

K^ntre aœ r<

xlministràtic

CELLULES NERVEUSES

La partie droite du cem
la maladie d'Alzheimer:
entraîné son atrophie.

i

ont montré que notre système est

sûr, puisque, contrairement à l'ad-

ministration par intraveineuse ou

souscutanée de facteurs de croissan-

ce, on n'a pas constaté d'effets se-

condaires chez les personnes trai-
tées.»

Combiner les thérapies
Etant donné que l'administration
de facteurs de croissance par intra-
veineuse ou souscutanée entraînait

généralement des effets secondaires,

les neurobiologistes se sont intéres-

sés à d'autres thérapies. Ils ont dé-

couvert les fameux antioxydants.
Ceux-ci neutralisent les dangereux

eaux libres, produits normale-

l'échange intracellulaire,

urs scientifiques les soup-
être à l'origine des mala-

Pjfves, où l'équilibre a été rom-
aux libres et les antioxydants.

IpPjtdlantioxydants permettrait de

établir ce fragil^équil

Quant au sfrêss.,ch|mique, son rôle est peu
clair: contribuejj-ili à la dégénérescence des

llules ou en esf^püiie des conséquences? La

lonsabilité principale incombe peut-être da-

vantage au glutarAa», transporteur nerveux. La

des neuroiiéjpu système nerveux central

courenHm acide aminé pour transmettre les

On pense qu'une surcharge de gluta-
s le cerveau déclenche un véritable

^cïiuQj}oulement des signaux, avec pour consé-

quencequsHn surcroît de calcium pénètre dans le

t finalement sa mort. Le re-
'en calcium-bloquants et pro-
d'abaisser le niveau de gluta-

mate. Maïs urie seule thérapie ne permet guère

riHj^Knectre des maladies dégénératives,

peq£gs«^np»KÄto:; «Nous partons de l'idée que

processus sont étroitement liés. Il nous
faut donc essay# de combiner ces différentes

pis^gsde thérapie».

MALADIES

Muscles hors contrôle

Chorea Huntington
(danse de Saint-Guy)
Cette maladie revêt une forme inquiétan-
te, puisque bras, jambes, tête et muscu-
lature du visage bougent involontairement
et de manière déréglée comme lors de cri-

ses. Outre ces mouvements qui rappellent
la danse, on constate des paralysies de

certains muscles, voire de tissus muscu-
laires complets. Dans un développement
ultérieur, la maladie s'étend au psychisme,
avec pour conséquences des troubles ca-
ractériels et comportementaux, voire mê-

me des intentions suicidaires. Finalement,
le patient perd la mémoire, sombre dans
la démence et subit une complète des-

truction de sa personnalité, la mort ne se

présentant qu'après 10 à 15 ans de telles
souffrances. Derrière ce tableau clinique,
on constate la dégénérescence de neuro-
nés dans des régions bien spécifiques du

cerveau, plus spécialement dans les gan-
glions basaux et le cortex. En Suisse, en-

tre 200 et 500 personnes sont concern
nées par cette maladie héréditaire de type
autosomal-dominant. Ce terme indique

que, indépendamment de son sexe, tout
porteur du gène défectueux sera un jour
ou l'autre rattrapé par la maladie.

Sclérose latérale
amyotrophique (ALS)
En Suisse, le diagnostic de l'ALS a été po-
sé pour 200 à 400 personnes: tout le

corps s'affaiblit progressivement et inexo-

rablement, et l'on devient incapable de pro-
noncer le moindre mot, tout en étant plei-

nement conscient de cette dégénérés-
cence. En effet, l'ALS ne touche que les

neurones moteurs du système nerveux
central et périphérique, sans altérer les

fonctions sensorielles, végétatives et intel-
lectuelles. Dans 80% des cas, la maladie

se déclenche entre 40 et 70 ans. Géné-

ralement, elle progresse inéluctablement
dans un laps de temps compris entre 3 et
5 ans. Les muscles s'affaiblissent, s'atro-
phient, entraînent des tics nerveux et des

crampes avant de se raidir totalement.
L'ALS est plus fréquente chez l'homme que
chez la femme. Jusqu'à présent, les caus-
es précises de la maladie sont inconnues.
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