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Sclérose en plaques : quand les globules
blancs aident a réparer la myéline

En injectant des globules blancs humains (issus d'individus sains ou de patients atteints de
sclérose en plaques) a des souris dont la moelle épiniére était Iésée, des chercheurs frangais
sont parvenus & identifier des molécules impliquées dans la réparation des fibres nerveuses.

'&?A’“é:::;::rs. o La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire qui touche le
France Télévisions cerveau et la moelle épiniére. Dans cette pathologie, certains globules
Mis a jour le 23/02/2017 | 12:08 blancs du systéme immunitaire se retournent contre I'organisme (maladie
RUEIClIRi22i02/201 12.00 auto-immune) en s'attaquant & la myéline qui sert notamment de gaine aux
fibres nerveuses.
QZA - Ces agressions du corps contre lui-méme ont des niveaux d'intensité et de VIDEOS. Six séquences qu'il ne fallait
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f Partager partiellement aprés une atteinte, mais de nouvelles attaques du systéme avec Frangois Fillon
immunitaire peuvent survenir ultérieurement (chacune de ces
W Twitter auto-agressions constitue une "poussee” de la maladie). Divers traitements
existent pour réduire les risques de poussées, qui jouent essentiellement
sur la modulation de I'immunité.
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Pour tenter de répondre a ces questions, des chercheurs frangais ont injecté
a des souris dont la moelie épiniére était partiellement démyélinisée, des

LA NEWSLETTER globules biancs humains provenant soit de donneurs sains, soit de patients

ACTU souffrant de SEP. Selon les résuitats de I'expérience publiés dans la revue
Nous la préparons Brain, les globules blancs d'individus sains participent a la réparation de la . - x .
pour vous chaque myéline dans les zones Iésées, tandis que ceux issus de malades sont frésidentisllelicinglapproximations
matin X de Frangois Fillon dans "L'Emission
beaucoup moins efficaces. politique”

2 Des mécanismes de réparation de la myéline par les globules blancs sains
sont décrits dans I'étude : certaines molécules produites par ces globules
apparaissent en effet influencer (de fagon positive ou négative) la
différenciation des cellules qui peuvent se transformer en productrices de
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myéline... Une protéine particuliére, CCL19, serait ainsi particuliérement
exprimée chez les patients présentant une SEP avec une faible
re-myélinisation.

Si ces résultats étaient confirmés par des recherches indépendantes, ils
ily a3 heures pourraient constituer une nouvelle piste thérapeutique.
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Pourquoi la sclérose en plaques progresse-t-elle plus rapidement chez
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certains patients que chez d'autres ? Pourquoi certains patients atteints de
SEP arrivent a régénérer leur myéline et d'autres non ? Des chercheurs de
I'Inserm au sein de I'Unité 1127 « Institut du cerveau et de la moelle
épiniére » (Inserm/CNRS/UPMC) et des équipes de I'AP-HP ont mis en
évidence le fait que les lymphocytes jouent un réle majeur dans ce
processus de remyélinisation et qu'ils pourraient agir a travers eux pour
développer de nouvelles stratégies de régénération de la myéline.

Ce travail est publié dans Brain (http://dx.doi.org/10.1093/brain/awx008)

La sclérose en plagues (SEP) est une maladie inflammatoire du systéme nerveux
central entrainant une destruction progressive de la gaine de myéline entourant
les axones, indispensable a leur protection et a la transmission de linflux nerveux.
La capacité a réparer la myéline efficacement, est un facteur clef pour contrer la
progression de la maladie. Comprendre pourquoi et comment certains patients
parviennent a mieux gérer la maladie que d'autres est essentiel.

Dans la sclérose en plaques, les lymphocytes T attaquent la myéline comme s'il
s'agissait d'un virus, ce qui est anormal, mais ce sont également eux qui
organisent, plus ou moins bien, la réparation de celle-ci. Les lymphocytes activent
les macrophages et la microglie, (d'autres cellules du systéme immunitaire), qui
elles-mé&mes vont attirer de nouvelles cellules souches sur le site de la [ésion afin
de réparer la myéline endommagée. Des études antérieures ont montré que chez
certains patients, les lésions sont complétement réparées alors que chez d'autres

patients, une fois la Iésion apparue, elle ne se répare jamais.

Pour mieux comprendre le phénomene, les chercheurs de I'lnserm ont greffe des
lymphocytes provenant de donneurs sains ou de patients atteints de sclérose en

plagues au niveau de lésions démyélinisées de la moelle épiniére de souris.

Grace a cette technique, les chercheurs ont montré que le probleme ne se
trouvait pas au niveau de la premiére phase de recrutement des cellules capables
de réparation, mais au niveau de la différenciation de ces cellules pour réparer la
myéline. Dans le cas des patients a forte capacité de remyélinisation, les
lymphocytes vont envoyer les signaux appropriés pour activer la microglie, qui
passe alors dans un état d'activation et entraine la différenciation des cellules
souches et la réparation de la myéline. Dans le cas de patients a faible capacité de
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remyélinisation, les lymphocytes T ne permettent pas l'activation de la microglie,
affectant 'ensemble de la cascade de réparation.

En comparant les profils de sécrétion des lymphocytes
issus de patients a forte ou faible capacité de

- remyélinisation, les chercheurs ont mis en évidence 3

molécules associées a une bonne remyélinisation et 3

molécules associées a une mauvaise.

Parmi elles se trouve la molécule CCL19, associée a une faible capacité de

remyélinisation. Les chercheurs proposent I'hypothése selon laquelle l'inhibition

de cette molécule permettrait aux macrophages d'atteindre un état d'activation et
~ pourrait donc agir sur le profil de remyélinisation des patients.

Les cellules microgliales et les macrophages sont des éléments essentiels dans la
coordination de la réparation, ces résultats pourraient également apporter des
éléments supplémentaires dans d'autres pathologies comme la sclérose latérale
amyotrophique, la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson.

« L'etude des lymphocytes issus de patients présentant de fortes capacités de
remyélinisation est une piste prometteuse pour développer de nouvelles stratégies de
régénération de la myéline. De plus, I'étude systématique de leurs lymphocytes
permettrait de proposer une aide au diagnostic et au traitement et de développer une
médecine de précision adaptée a chaque patient » explique Violetta Zujovic,

chercheuse a Inserm et principale auteur de ces travaux.
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