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Ils ont participé a une remise de prix grandiose : le Professeur Peter Gurtner, président de la fondation Annemarie
Opprecht, avec le Professeur Heiko Braak (le lauréat, au centre) et le Professeur Mathias Sturzenegger, préesident du

comité d’attribution des prix

Le chercheur en éetiologie Heiko Braak

récompense

Le Professeur Heiko Braak, neuroanatomiste au sein du Centre de recherche clinique de UUniversité d’'Ulm, a
recu le 29 octobre dernier le 6 Annemarie Opprecht Parkinson Award a Berne.

Cette année, la fondation a remis son prix
pour la sixiéme fois depuis 1999. Ce prix
international doté de 100 000 francs ré-
compense les éminents travaux de re-
cherche sur le Parkinson. Cette année, le
tres international comité d’attribution des
prix présidé par le Professeur Mathias
Sturzenegger, membre de notre comité,
avait le choix entre plusieurs projets de trés
grande qualité. En définitive, il a sélection-
né un travail de recherche étiologique pré-
senté par le Professeur Heiko Braak, d’'Ulm,
et son épouse Kelly Del Tredici-Braak, éga-
lement active dans la branche de la neu-
roanatomie.

Une vie consacrée a la recherche
étiologique

Le Professeur Heiko Braak, 78 ans, est
considéré comme l'une des pointures de la
neuroanatomie sur le plan international.
Par ailleurs, d’aprés I'analyse des publica-
tions « World’s most influential scientific
minds 2014 » de Thomson Reuters, il est
'un des scientifiques les plus influents au
monde et les plus fréquemment cités dans
les articles spécialisés.

Depuis plusieurs décennies, il tache
d’expliquer a 'aide d’études anatomiques
et histopathologiques détaillées de quelle
maniere les processus pathologiques se
propagent dans 'organisme des personnes
concernées par les maladies dégénératives
comme le Parkinson et la maladie d’Alz-
heimer. En 1991, Braak a présenté un clas-

sement de I’évolution de la maladie
d’Alzheimer en six stades. Depuis 1997, il
sert de référence au niveau international
sur la recommandation du National Insti-
tute on Aging (NIA) américain. En 2003, il
a présenté un modele comparable pour le
classement des stades du Parkinson, et ce
sur la base de l'apparition et de la réparti-
tion des dépots de la protéine alpha-synu-
cléine caractéristique de cette maladie.
D’apres le Prof. Braak, le processus pa-
thologique du Parkinson débute dans les
neurones situés a I'extérieur du systéme
nerveux central (cerveau), a savoir dans les
neurones de 'organe olfactif et le tractus
gastro-intestinal. De 13, il se répand dans
le systéme nerveux central, jusqu’au cer-
veau. Cette hypothése peut d'une part ex-
pliquer 'apparition retardée dans le temps

et indépendante des symptomes moteurs,
autonomes et cognitifs, caractéristique du
Parkinson. D’autre part, les travaux de
Braak mettent 'accent sur les symptomes
non moteurs, qui jusqu’a présent font peu
'objet de recherches et sont donc mal com-
pris, ainsi que sur I'alpha-synucléine en tant
que biomarqueur essentiel de la maladie
de Parkinson.

Le 29 octobre, la remise du prix organi-
sée dans le cadre de 'assemblée générale
de la Société Suisse de Neurologie (SSN)
a Berne, le Prof. Braak a présenté aux mé-
decins spécialistes présents les résultats de
ses recherches a 'occasion d’'une confé-
rence. Nos lecteurs et les lectrices trouve-
ront a partir de la page 28 de ce numéro
une interview que le professeur nous a
accordée. jrom

Le Professeur Heiko Braak (a droite) se réjouit du diplome décerné par le
Professeur Mathias Sturzenegger.
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ACTUALITES ‘ NOUVELLES DE LA RECHERCHE ET DE LA THERAPIE

ENSREF-

UNE FONDATION PRIVEE ENCOU-
RAGE LA RECHERCHE SUR LA SCP
La fondation Thiemann a doté le Dr
méd. Andreas Horn, neurologue et
neuroscientifique berlinois, de
50000 euros pour ses travaux de re-
cherche concernant des stimula-
teurs cérébraux « sur mesure ». Le
prix de la recherche « Thiemann-
Fellowship in der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie » (DGN) est le
plus important provenant d'un patri-
moine privé dans le domaine des
maladies dégénératives en Alle-
magne. Une simulation informatique
développée par Andreas Horn per-
met de placer tres précisément les
électrodes de SCP et d’analyser
apres l'opération quels faisceaux de
fibres nerveuses doivent effective-
ment étre stimulés. A l'avenir, il es-
pére paramétrer la simulation si
précisément que chaque patient
pourra bénéficier d'une stimulation
sur mesure de ses différents fais-
ceaux nerveux.

Source : service de presse de la DGN

UNE NOUVELLE LIGNE DIRECTRICE
Au mois de novembre, la Société al-
lemande de neurologie (DGN) a pu-
blié une nouvelle ligne directrice sur
le syndrome parkinsonien idiopa-
thique, fruit de quatre années de tra-
vail impliquant 32 organisations.
D’apres le neurologue qui 'a coor-
donnée, le Prof. Richard Dodel, l'ac-
cent est mis sur le traitement. Pour
la premiere fois, des procédures de
la logothérapie, de l'ergothérapie ou
de la thérapie comportementale ain-
si que des approches thérapeutiques
alternatives ont été évaluées.
«Grace a cette ligne directrice, nous
souhaitons fournir des recomman-
dations globales et fondées pour le
traitement des parkinsoniens a tous
les stades de la maladie. L'objectif :
transférer dans la pratique les
conclusions de la recherche clinique
et prodiguer les meilleurs soins pos-
sibles aux patients », explique le
Prof. Glinther Deuschl, président du
groupe de pilotage.
La ligne directrice est disponible sur
www.dgn.org/leitlinien.

Source : service de presse de la DGN
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Lenzyme qui «craque » les

protéines

Les microbiologistes de U'Université de Duisburg-Essen ont découvert une
enzyme capable de dissoudre et de dégrader les protéines mal repliées.
Ils espérent a présent que de meilleures stratégies thérapeutiques pour-
ront étre développées pour les parkinsoniens.

De nombreuses maladies neurodégénéra-
tives comme le Parkinson ou Alzheimer
sont liées a des protéines mal repliées qui
s’agglomerent en dépdts insolubles. Les
microbiologistes de I'Université de Duis-
burg-Essen (UDE) viennent de découvrir
en coopération avec I'Institut Max Planck
de physiologie moléculaire (Dortmund),
I'Institut de recherche en pathologie molé-
culaire (Vienne) et 'Université de Cardiff
(Pays de Galles), que la «sérine protéase
HTRA1 » pouvait résoudre ce probleme.
Cette enzyme peut dégrader efficacement
une forme particulierement coriace de pro-
téines agglomérées, les fibres amyloides.

Ces dépots pathologiques, qui appa-
raissent a l'intérieur et a 'extérieur des cel-
lules, peuvent provoquer des réactions in-
flammatoires ou détruire des cellules, en-
trainant la dégénérescence progressive des
organes et des tissus concernés.

«La structure des fibres amyloides étant
trés compacte, leur dégradation paraissait
tres difficile, voire impossible. Nous venons
de réfuter cette hypothése », explique le
Prof. Dr Michael Ehrmann, du Centre de
biotechnologie médicale de 'UDE, dont

I'équipe a étudié les processus moléculaires
impliqués dans I'organisme.

L’exécution de la tdche complexe de
I’enzyme est surprenante. «La protéase
HTRA identifie si les protéines présentent
leur structure normale ou une forme mal
repliée, susceptible de s’agglomérer. Elle
dissout de maniere ciblée les structures no-
cives et les dégrade - tandis que les struc-
tures saines restent intactes. Elle effectue
un « contrdle qualité» et protége l'orga-
nisme des problémes neurodégénératifs ».

Cette fonction de la protéase HTRA1
n’était pas connue. Autre découverte : 'en-
zyme n’est pas «captive » d’'une cellule, elle
peut se déplacer et pénétrer dans d’autres
cellules pour y porter assistance. Ehrmann
reste prudent : «De trés nombreux liens
nous échappent encore, mais la nature
semble disposer de mécanismes molécu-
laires susceptibles de ralentir le développe-
ment des maladies conformationelles, dues
au repliement incorrect d’une protéine. La
compréhension de ces processus nous per-
mettra de développer de meilleures straté-
gies thérapeutiques. »

Source : Nature Chemical Biology,
DOI: 10.1038/nchembio.1931 M

NN R\
Le Prof. Michael Ehrmann effectue des recherches sur les causes
moléculaires du Parkinson.
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D’apres les chercheurs suédois, les tremblements ne sont pas les seuls a fournir des indications sur la rapidité de la
progression d’'une maladie de Parkinson. La combinaison de trois symptomes non moteurs s’avére décisive.

Progression de la maladie: trois
facteurs deécisifs

Des chercheurs suédois ont découvert qu’en présence de certains symptomes non moteurs,

la maladie de Parkinson progresse beaucoup plus rapidement.

L’évolution du syndrome parkinsonien
idiopathique (SPI) est tout aussi indivi-
duelle que les symptomes spécifiques des
personnes concernées. Tandis que les trem-
blements dominent chez certains patients,
chez d’autres c’est la bradykinésie et
d’autres encore présentent des signes d’ins-
tabilité posturale ou des troubles cognitifs.
Jusqu’a présent, un classement était effec-
tué selon la symptomatique dominante, par
exemple «dominé par les tremblements »
ou «dominé par la bradykinésie ». Une évo-
lution plus lente du SPI dominé par les
tremblements a été posée en hypothése.
Toutefois, la validité de tels classements a
régulierement été remise en question.

Les chercheurs de I'équipe du Dr Seyed-
Mohammad-Fereshtehnejad de I'Institut
Karolinska a Stockholm ont cherché a pré-
ciser ces catégories pronostiques. Ils n’ont
pas vérifié si les propriétés telles que la pré-
dominance des tremblements ou non s’ac-
compagnaient d’'un pronostic meilleur ou
moins bon, mais ils ont observé 113 patients
(age moyen 67 ans, en moyenne malades
depuis six ans) pendant quatre ans (JAMA
Neurol 2015; 72: 863) et ont recueilli de
nombreuses données telles que les symp-
tomes moteurs et/ou les complications, les
fonctions cognitives, le sommeil, la psyché,
les perceptions olfactives et les sensations,
ainsi que d’autres symptomes non moteurs.

Ensuite, ils ont analysé quels symptomes
allaient de pair avec une évolution particu-
lierement rapide de la maladie. La progres-
sion a été évaluée a l'aide des valeurs
UPDRS, de la performance cognitive et des
différents symptomes non moteurs.

Les chercheurs ont repéré sept para-
metres décisifs pour la progression : les
valeurs UPDRS -II- et -III-, les troubles du
comportement en sommeil paradoxal
(TSCP), 'hypotonie orthostatique, les défi-
cits cognitifs légers (DCL), les dépressions
et les angoisses. Trois de ces symptomes
étaient particulierement probants : I'hypo-
tonie orthostatique, les TSCP et les DCL.
Grace a eux, trois catégories ont pu étre
établies.

Dans la premiére, les symptémes mo-
teurs dominent (38 % des patients). L’hy-
potonie orthostatique est totalement ab-
sente, les DCL et les TSCP sont relativement
rares, tout comme les dépressions et les
angoisses marquées. Chez ces patients, la
progression est la plus lente.

Tous les membres du groupe qualifié de
«groupe malin diffus », présentent des DCL
et une hypotonie orthostatique, et 90 %
souffrent également de TSCP. Dans ce
groupe constitué de pres de 35 % des pa-
tients, la progression est la plus rapide, les
symptomes moteurs les plus graves ; la
perte de performance cognitive et les autres

symptdmes non moteurs augmentent net-
tement. Les dépressions et les angoisses
sont fréquentes.

Les chercheurs ont classé les 27 % res-
tants dans une catégorie intermédiaire ou
les patients présentent aussi une hypotonie
orthostatique et 60 % souffrent également
de TSCP, mais pas de DCL. Les symptomes
moteurs sont aussi modérément marqués
que dans le premier groupe. La progression
de la maladie était certes plus rapide que
dans la premiére catégorie, mais bien
moins dramatique que chez les sujets du
groupe malin diffus.

Résumé des chercheurs : des le diagnos-
tic des patients, les médecins doivent préter
attention aux trois symptomes critiques :
hypotonie orthostatique, DCL et TSCP. Ils
peuvent ainsi identifier les patients chez
lesquels la maladie peut progresser parti-
culierement vite.

Quand ces patients présentent les trois
marqueurs d’un pronostic défavorable, ils
sont certes plus agés (63 ans contre 60 pen-
dant I'étude), mais ils ne sont pas malades
depuis plus longtemps que les patients des
autres catégories. Il pourrait donc effecti-
vement s’agir d’un sous-groupe dont I'évo-
lution de la maladie est particulierement
rapide, et non uniquement d’un stade plus
avancé de la maladie. jrom
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