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Les métalloprotéases de la matrice (MMP)

Une nouvelle

approche pour

le traitement de la SP

Les métalloprotéases de la matrice (MMP) sont les précur-
seurs d’une réaction immunitaire excessive au niveau
cérébral. Une équipe de chercheurs de Bile et de Berne a
entrepris de caractériser la fonction des différentes MMP,
afin de rendre possible I'utilisation d’anti-inflammatoires
spécifiques (les inhibiteurs des MMP), notamment pour

le traitement de la sclérose en plaques.

Texte: Andrea Gerfin

es vaisseaux sanguins qui ir-

riguent les structures haute-

ment vulnérables de I'en-
céphale sont particulierement
€tanches et ne laissent passer vers
les tissus. nerveux que des subs-
tances «triées sur le volet». Cet-
te étanchéité sélective, appelée
barriére hémato—encéphalique,
est abolie dans certaines patholo-
gies cérébrales afin de permettre
la pénétration dans le tissu ner-
veux des lymphocytes qui vont
combattre I'infection. Mais cette
réaction immunitaire, bénéfique
en elle-méme, peut parfois &tre
excessive et entrainer des lésions
permanentes du tissu nerveux:
c’est ce qui arrive dans les affec-
tions auto-immunes chroniques
comme la sclérose en plaques,
mais aussi dans certaines infec-
tions aigués telles que la ménin-
gite bactérienne. Les métallopro-
téases de la matrice (MMP) jouent
un réle déterminant dans ce dé-
réglement des mécanismes im-
munitaires.

Qu’est-ce que
les métalloprotéases
de la matrice?

Les MMP (de I'anglais matrix me-
talloproteases) sont des enzymes,
membres d’une grande famille de
protéines impliquées dans tous
les processus métaboliques im-
pliquant une migration cellulaire
et la modification des tissus. Les
enzymes jouent aussi un réle
important dans les processus
pathologiques, par exemple la
croissance des tumeurs et la for-

mation de métastases, la sténose
coronarienne ou encore I'arthro-
se etl'arthrite.Le neurologue Da-
vid Leppert, médecin-chef de la
Clinique Universitaire de Neuro-
logie de Bile, et I'infectiologue
bernois Stephen Leib, ont récem-
ment démontré que les MMP fa-
vorisent aussi les processus in-
flammatoires. Si I'on administre
des médicaments inhibant les
MMP a de jeunes rats atteints de
méningite, les lésions cérébrales
sont moins étendues, I'inflamma-
tion moins forte, et le taux de
survie s'améliore.

Les métalloprotéases de la ma-
trice semblent aussi impliquées
dans la sclérose en plaques. Les
chercheurs ont en effet démon-
tré que les interférons f, qui peu-
vent espacer et atténuer les pous-
sées de sclérose en plaques,
inhibent la production de cer-
taines MMP. Il semble donc que
ces enzymes participent active-
ment au processus inflammatoire
danslasclérose en plaques.On re-
léve dailleurs constamment des
taux augmentés de certaines
MMP dans le liquide céphalo-ra-
chidien et le tissu cérébral des pa-
tients atteints de cette maladie.

On peut donc en conclure que
Pactivité inflammatoire se pour-
suit «a bas bruit» au niveau du sys-
téme nerveux central (encéphale
et moelle épiniére) dans la sclé-
rose en plaques, méme en dehors
des phases de poussée aigué.
Les perspectives de recherche
qu’ouvre cette découverte ont
valu & David Leppert le prix 1999
pour la recherche sur la sclérose
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en plaques, décerné par le labo-
ratoire Hoechst Marion Roussel.

Prédire et empécher
les poussées de sclérose
en plaques?

Cette activité pathologique de
fond nécessite donc un traite-
ment chronique, pour lequel les
inhibiteurs des MMP seraient des
candidats extrémement intéres-
sants. Les corticoides et les inter-
férons B utilisés actuellement
pour le traitement de la sclérose
en plaques agissent eux aussi, en
grande partie, par suppression
des métalloprotéases de la matri-
ce, mais des modeles animaux et
in vitro de la sclérose en plaques
montrent que les inhibiteurs des
MMP sont plus efficaces pour pré-
venir les effets nocifs de la migra-
tion cellulaire a travers la barrie-
re hémato-encéphalique. Autre
constatation intéressante: dans la
sclérose en plaques, le taux de
MMP est augmenté non seule-
ment dans le LCR, mais aussi dans
le sérum sanguin. Etant donné que
ces taux présentent un pic avant
I'apparition de nouveaux foyers
inflammatoires (identifiables 3
I'IRM), des analyses de sang régu-
lieres pourraient signaler 4 temps
une recrudescence de l'activité
inflammatoire. Lutilisation pré-
coce d’inhibiteurs des MMP
permettrait alors de réprimer
la poussée inflammatoire aigué
avant I'apparition de symptémes
subcliniques (foyers de sclérose)
ou cliniques manifestes. Les inhi-
biteurs des MMP constituent
donc une famille de substances
trés prometteuses pour le traite-
ment de la sclérose en plaques.

Des effets secondaires
potentiellement dangereux

Des essais cliniques sont déja en
cours pour tester l'utilisation de
certains inhibiteurs des MMP dans
le traitement de diverses mala-
dies, par exemple la polyarthrite
rhumatoide et le cancer. Si I'uti-
lisation des préparations exis-
tantes pour un traitement de
courte durée, par exemple en cas
d’infection,ne pose quasiment pas
de probléme, leur administration
a long terme peut entrainer des
effets secondaires. En effet, les in-
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hibiteurs des MMP disponibles
actuellement agissent sans discer-
nement sur toutes les métallo-
protéases, méme celles qui ne
sont pas impliquées dans des pro-
cessus pathologiques et parti-
cipent 3 des fonctions physiolo-
giques importantes. Il en résulte
des effets secondaires qui inter-
disent pour l'instant l'utilisation
prolongée de ces médicaments
dans la sclérose en plaques.

Des recherches spécifiques
s'imposent

Les études effectuées a ce jour ne
permettent pas d'identifier, parmi
les 21 MMP connues, celles qui
sont impliquées dans les destruc-
tions de la sclérose en plaques. li
reste a définir le profil d’activité
précis d’un inhibiteur des MMP
susceptible d’aider au traitement
de cette affection. Par ailleurs, on
connait trés mal le réseau de
transmetteurs qui régule la syn-
these et I'activation des MMP. Or
I’analyse compléte des interac-
tions entre tous les facteurs est
indispensable pour pouvoir déve-
lopper un test de dépistage de
«lactivité sclérose» qui puisse

éventuellement étre utilisé a des
fins de pronostic. Deux projets de
recherche vont tenter d’apporter
une réponse a ces questions au
cours des deux prochaines an-
nées. Le premier a pour objet de
caractériser les MMP impliquées
dans la sclérose en plaques, et les
transmetteurs correspondants
(cytokines comme linterleukine,
prostaglandines),a partir de biop-
sies de tissu cérébral prélevées
sur des patients décédés, aussi
bien dans le tissu normal que dans
différents types de foyers inflam-
matoires («plaques»).

Un bénéfice pour les
patients atteints de sclérose
en plaques

Lautre projet mesurera I'évolu-
tion de certaines MMP et de leurs
régulateurs 2 partir de prises de
sang. Cette étude portera sur des
patients atteints deé sclérose en
plaques, traités ou non 2 l'interfé-
ron B, qui subiront une prise de
sang au début de 'étude puis trois
et six mois plus tard. Les cher-
cheurs auront ainsi la possibilité
de relever des taux mesurables de
métalloprotéases non seulement

dans le systéme nerveux central
mais aussi dans les lymphocytes,
qui participent eux aussi a leur
synthése. L'étude s’intéressera
égalementa l'influence possible de
administration d’interférons f3.
Dés que les profils d’activité des
différents inhibiteurs des métallo-
protéases disponibles seront
connus,on pourra envisager d’uti-
liser les substances appropriées
pour traiter les poussées et
mettre en place un traitement
préventif dans l'intervalle entre
les poussées. Les nouveaux inhi-
biteurs des MMP, ceux qui auront
le profil approprié, pourraient en-
suite faire 'objet d’essais cliniques
chez des patients atteints de sclé-
rose en plaques.Le traitement par
les inhibiteurs des métallopro-
téases pourrait réduire la fré-
quence clinique des poussées, et
limiter les lésions cérébrales irré-
versibles qui s’ensuivent (pro-
gression secondaire). Mais la re-
cherche pharmacologique étant
ce qu’elle est, il faudra probable-
ment attendre quelques années
pour que les premiers inhibiteurs
de MMP soient autorisés pour le
traitement de la sclérose en
plaques. @




