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RESUME

Le stress oxydant, les dysfonctions mitochondriales et les altérations du métabolisme lipidique sont un
dénominateur commun des maladies neurodégénératives (MN), comme la sclérose en plaques (SEP). Dans
des conditions de stress oxydant, des oxystérols sont formés par auto-oxydation du cholestérol. Dans ces
conditions, du 7p-hydroxycholestérol (7p-OHC) est souvent trouvé a des taux élevés dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) et/ou le plasma de patients atteints de MN comme la SEP.

Dans ce contexte, une étude clinique préliminaire sur le LCR et le plasma de patients atteints de SEP RR a
été réalisée pour rechercher des biomarqueurs du métabolisme lipidique et du stress oxydant et déterminer
d‘éventuelles corrélations entre le 7B-OHC et les différents mécanismes associés a la pathogenese de la SEP.
Une étude in vitro a été réalisée sur des oligodendrocytes murins 158N afin d’évaluer les activités
biologiques et cytoprotectrices vis-a-vis du 7p-OHC de trois molécules utilisées dans le traitement de la
SEP : le diméthyle fumarate (DMF), son métabolite majeur le monométhyle fumarate (MMF) et la biotine.
Pour cela, différentes techniques de biologie cellulaire et moléculaire, de cytométrie en flux, de microscopie
et de biochimie analytique ont été utilisées.

Nos résultats ont révélé une augmentation du taux de HODE associée a une augmentation du taux
plasmatique d’oxystérols, notamment 7KC et 78-OHC, ainsi qu’une altération du métabolisme d’acides gras
au niveau du LCR et du plasma des patients SEP. L’étude in vitro a montré que le DMF, le MMF et la biotine
atténuent les effets deléteres du 7B-OHC & savoir : la mort cellulaire par oxyapoptophagie définie par
I’association de stress oxydant, d’apoptose et d’autophagie. Le DMF, le MMF et la biotine corrigent ainsi le
déséquilibre du statut RedOx caractérisé par une surproduction d’espéces réactives de 1’oxygéne, atténuent
I’activité accrue des principales enzymes anti-oxydantes et l'oxydation de macromolécules (protéines,
lipides) induites par le 78-OHC. Le DMF, le MMF et la biotine atténuent également les dysfonctionnements
mitochondriaux et peroxysomaux, les altérations de 1’expression de protéines de myéline (PLP, MBP) ainsi

que les modifications du profil lipidique.

Notre étude apporte des arguments en faveurs de la capacité du DMF, du MMF et de la biotine, & atténuer les
altérations majeures associés a la mort des oligodendrocytes pouvant contribuer a la démyélinisation. Ceci
renforce l'intérét porté au DMF, au MMF et a la biotine pour le traitement de la SEP mais aussi d’autres

maladies neurodégénératives.

Mots-clés : Sclérose en plaques, diméthyle fumarate, biotine, 7p-hydroxycholestérol, oxyapoptophagie,

stress oxydant, mitochondrie, peroxysome.



ABSTRACT

Oxidative stress, mitochondrial dysfunction and alterations in lipid metabolism are a common denominator of
neurodegenerative diseases (ND), such as multiple sclerosis (MS). Under conditions of oxidative stress,
oxysterols are formed by auto-oxidation of cholesterol. Under these conditions, 7f3-hydroxycholesterol (7p-
OHCQ) is often found at elevated levels in cerebrospinal fluid (CSF) and / or plasma of patients with ND such
as MS.

In this context, a preliminary clinical study on CSF and plasma of patients with RR MS was conducted to
search for biomarkers of lipid metabolism and oxidative stress and to determine possible correlations
between 7B-OHC and the various associated mechanisms to the pathogenesis of MS. An in vitro study was
carried out on 158N murine oligodendrocytes to evaluate the biological and cytoprotective activities towards
7B-OHC of three molecules used in the treatment of MS: dimethyl fumarate (DMF), its major metabolite
monomethyl fumarate (MMF) and biotin. For this, different techniques of cellular and molecular biology,

flow cytometry, microscopy and analytical biochemistry were used.

Our results revealed an increase in the HODE rate associated with an increase in the plasma oxysterol level,
notably 7KC and 7p-OHC, as well as an alteration of fatty acid metabolism in the CSF and plasma of MS
patients. The in vitro study showed that DMF, MMF and biotin attenuate the deleterious effects of 73-OHC,
namely oxiapoptophagy which is a mode of cell death defined by the association of oxidative stress,
apoptosis and autophagy. DMF, MMF and biotin thus correct the imbalance of the RedOx status
characterized by overproduction of reactive oxygen species, attenuate the increased activity of the main
antioxidant enzymes and the oxidation of macromolecules (proteins, lipids) induced by 7p-OHC. DMF,
MMF and biotin also attenuate mitochondrial and peroxisomal dysfunction, alterations in myelin protein

(PLP, MBP) expression and changes in lipid profile.

Our study provides arguments in favor of the ability of DMF, MMF and biotin, to attenuate the major
alterations associated with the death of oligodendrocytes that may contribute to demyelination. This
reinforces the interest in DMF, MMF and biotin for the treatment of MS but also other neurodegenerative

diseases.

Keywords: Multiple sclerosis, dimethyl fumarate, biotin, 7p3-hydroxycholesterol, oxiapoptophagy, oxidative

stress, mitochondria, peroxisome.
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: Acide arachidonique

. ATP binding cassette transporter D3
: Acide gras saturé

: Acétate de glatiramére

: Acide gras insaturé

: Acide gras mono-insaturé

: Acide gras polyinsaturé

: Acides gras a tres longue chaine

: Autorisation de mise en marché

: Cellules présentatrices d'antigéne

: Adénosine triphosphate

: Hydroxy toluéne butylé

: Bis (triméthylsily) trifluoroacetamide
: Catalase

: Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de
masse
: Syndrome d'isolement clinique

: Complexe majeur d’histocompatibilité

: NADH-coenzyme Q

: Cytochrome oxydase

: Chromatographie en phase gazeuse

: Corticotropine

: Cellules souches hématopoiétiques multipotentes
: Cytochromes P450

: Acide docosahexaénoique

: Dihydroxacétone phosphate acyle transférase



Liste des abréviations

DHE
DHR123
DiOCs(3)
DMEM
DMF
EAE
EBV
EDSS
EDTA
ERN
ERO
ETC
EtOH
GBA
GPx
GSH
H20>
HODE
IL

INF
IRM
Keapl
LC-MS/MS

LCR
LOX
LT
LX
MA
MBP
MMF
MOG
MP

: Dihydroéthidine

: Dihydrorhodamine 123

: 3,3"- dihexyloxacarbocyanineiodide
: Dulbecco's Modified Eagle Medium
: Diméthyle fumarate

: Encéphalomyélite auto-immune

: Virus Epstein-Barr

: Expanded Disability Status Scale

: Ethylene diamine tétra acétate

: Espéces réactives de I’azote

: Espéces réactives de I’oxygéne

: Electron Transfer Chain

: Ethanol

: B-glucocérébrosidase

: Glutathion peroxydase

: Glutathion réduit

: Peroxyde d’hydrogene

: Hydroxy-acides octodécadenoiques
. Interleukine

. Interférons

: Imagerie par résonance magnétique
: Protéine 1 associée a I’ECH de type kelch
: Spectrométrie de masse en tandem par chromatographie en phase
liquide

: Liquide céphalo-rachidien

: Lipooxygénase

: Leucotriéne

: Lipoxine

: Maladie d’ Alzheimer

: Protéine basique de la myéline

: Monomethyle fumarate

: Myelin oligodendrocyte glycoprotein

: Maladie de Parkinson
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MPTP
MTT

NADPH
NF-xB
NO
NOS
Nrf2
NT

O,

0,*
OH*
PBS
PC

PG
PLGA
PLP
RE
RH123
ROS
SEP RR
SLA
SOD
SVF
TCS
X

Vit E
X-ALD
XO

: 1-meéthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine

: Bromure de sel de tétrazolium 3- (4,5-diméthylthiazol-2-yl) -2,5-

diphényltétrazoilum

: Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
: Nuclear factor kappa B

: Oxyde nitrique

- Oxide nitrique synthase

: Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2
: Neurotensine

: Dioxygéne

: Anion superoxyde

: Radical hydroxyl

: Phosphate Buffered Saline

: Phosphatidylcholine

: Prostaglandine

. Acide lactique-glycolique

: Protéolipide

: Réticulum Endoplasmique

: Rhodamine 123

: Espéces oxygénées réactives

: Sclérose en plaques récurrente rémittente

: Sclérose latérale amyotrophique

: Superoxyde dismutase

: Sérum de veau feetal

: Triméthylchlorsilane

: Thromboxane

: Vitamine E

: Adrénoleucodystrophie liée au chromosome X

: Xanthine oxydase



Table des matieres

TABLE DES MATIERES

INTRODUGCTION ..ottt sttt bbb e nees 1
REVUE BIBLIOGRAPHIQUE ...ttt 4
I-PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES ......utviieeiiiieeeeciree e e e stree e e s eavee e e e enneeas 2
1 DETINITION ...ttt bbb e s 2
p o 11510 o [N SR 2
3. EPIAEMIOIOQIE. ... vttt 6
3.1 La prévalence de la sclérose en plaques en France ..........cocoeveveneneienenenieennn, 7

3.2. La prévalance de la sclérose en plaques en TUNISIE ..........ccoereereneienenenieene, 7

O {10 (oo SO SSS 8
4.1. Facteur enVIrONNEMENTAUX .........cceverierierieriesiesieseseeeseeseesseseessessessessessesseeseesens 8
4.1.1 INFECHIONS VITAIES. ....ccveiieiecieeie et 8

4.1.2 Ensoleillement et Vitaming D.........cccoovviieiiiii i 9

4.1.3. TADAC ..o s 9

A.LLA, SEIBSS. ..ttt ettt b et e ne e 10

4.1.5. Mode de vie : régime alimentaire .............ccoceveerenienienesese s 10

4.2. FACLEUIS GENELIQUES. ... cueiueeerieiiiie ettt ettt 11

5. Physiopathologie de [a SEP ..o 12
6-Les différentes formes de la sclérose en plagues ..........ccevvevveeiccicce e, 15

7. Manifestations CHINIQUES ...........oiiiiiiiiiiee e 16
8. DIAGNOSTIC ...ttt bbbttt bbbt 17
T I - VL (<3 =T | PSPPSRI 18
9.1. TraiteMENt 08 POUSSE .....c.viiueeieeeie ettt ettt re e be e be e sre s 18

9.2. Traitement de fond : traitement a long terme par des agents modificateurs de la
MALAAIE ... e re e nrre s 19



Table des matieres

9.3. Traitement par des anticorps MONOCIONAUX.........c.ccvererrieririeerienie e 24
9.4. Traitements SYMPLOMALIQUES ........ceiieieieieire ittt 25
9.5. Les nouvelles stratégies immunothérapeutiquUES .........ccceeeeveereiieeseeneeeennens 25
I1. NEURODEGENERESCENCE ET DYSFONCTION CELLULAIRE ...ovvevviiiierieresieeenessesieseeseanas 26
1. L@ NEUIOUEGENEIESCENCE ... c.veveveeteeteeteeseeee e ste e ste st re et et e stesbesbesteeseeneeneeneenees 26
2. Neurodégéneresence et inflammation ... 28
3. Neurodegérescence et Stress OXYAANT .........ccvevveiieieereiie e 31
3.1. Les especes réactives de I’oxygene (ERO).......ccoceiiiiiiiiiiiiiiic e 32
3.1.1. Les sources de production d’ERO au niveau du Cerveau..............ccceouennee. 33
3.1.1.1. Les sources d’ERO au niveau mitochondrial et peroxysomal............ 34
3.1.1.2. Les sources d’ERO au niveau du réticulum endoplasmique............... 36
3.1.1.3. Les NADPH 0Xydases (NOX) .....cccvevvereerearieiieireeeseesreesie e sieesne e 37

3.2. Les sources de production des especes réactives de 1’azote (ERN) au niveau du

(01T T O O ROURPR TR 37
3.2. Les mécanismes anti-OXYAaNTS ..........c.covveiriiieiieii e seese e 38
3.3.1. La superoxyde dismutase (SOD) .......cccevverieieiiieiieseeie e 38
3.3.2. La glutathion peroXydase (GPx)......c.cocerireririmiiieieie e 38
30303 LA CALAIASE ... 39
3.3.4. Les peroxiredoXings (PRX) ....ccecvieiieiiiie et 39
3.3.5. Le gIUtAtNION .....c.ociiieeee e 39
3.3.6. LA VITAMING B 40
3.3.7. LA VITAMING C oot 41
3.4. Importance du stress oxydant dans la neurodégénérescence.............cccevevenen. 41
4. Neurodégénérésence et altération des organites cellulaires ............ccccooevveveenenen, 44
4.1. Neurodégénérésence et altération du métabolisme mitochondrial.................... 44

4.2. Neurodégénérésence et altération du métabolisme peroxysomal..................... 48



Table des matieres

4.3. Neurodégénéréscence et altération lysosomale ...........cccoveveveieieiinieeiinneennn, 51

5. Neurodegénerésence et dysfonctions du métabolisme lipidique............cccccoerennne. 52
5.1. ANOMalies deS aCIAES QraS........ccvueiverieiieeiieiiieieeseeieseesteeee e sre e e sreeeesrees 54
5.1.1. Définition et classification des aCides gras..........ccccevvevvereeneeriesieeseereennns 54

5.1.2. Métabolisme et fonction biologique des acides gras polyinsaturés........... 57

5.1.3. Rdle des acides gras dans le processus neurodégénératif.............cccevvennn. 59

5.2. Anomalie du ChoIESEEIOL..........ooiiiiiee 61
5.2.1. Geénéralité sur le cholestérol : Définition, fonction et métabolisme........... 61

5.2.2. Role du cholestérol dans le processus neurodégénératif .............ccoceeveenne, 63

5.3. Implication des oxystérols dans la neurodégénérésence .........c.ccocvevevevenennen, 64
5.3.1. Origine des OXYSLEIOIS ........ccueeieiieiece e 65
5.3.1.1. SOUICE ENUOGENE......ccueiireeieeeiesieesteete st e ste e saeeste e raenreeae e sreeneanes 65

5.3.1.2. Sources exogenes liés a I’alimentation............cceeevereseseseeieeriesnnnn, 68

5.3.2. ROl dES OXYSLEIOIS ... .ot 69

6. Neurodégénérésence et mort CElUIAITe. ..........ccocveiieii i, 72
I1l. MODELES D’ETUDE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES ......cetiiiiiiiiiiiieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 77
Y FoTo (=] LT AV o PSSRSO 77
2. IMOGEIES IN VIVO ...ttt 78
OBJIECTIFS ..ottt s et st e et et et ereebe st e e asestesteneens 78
MATERIEL ET METHODES ..........ooii ittt 80
|. ETUDE CLINIQUE PRELIMINAIRE .....uutttititeeetiiiiititeeeeeeeessesissrsseessesssssassssrssesssesssssnssssseeess 81
1. CULTURE CELLULAIRE ...coiutiititiiteestee e e steeasteesteeasteessesasbeesbeesnsaessseansessseesssassnsasnsesssenns 81
1. LignEe CEHUIAITE ...cuveeeeee et re e 81
2. Culture et traitement des CEllUIES ..o 81
3. Analyse de la morphologie cellulaire par microscopie a contraste de phase .......... 84

4. Analyse de I'adherence cellulaire par coloration au crystal violet ...............c.c........ 84



Table des matieres

5. Evaluation du statut mitochondrial ... 84

5.1. Evaluation de I’activité de succinate déshydrogénase mitochondriale et/ou la

prolifération cellulaire par le teStMTT .....coviiiicii e 84

5.2. Evaluation du potentiel transmembranaire mitochondrial par le 3,3-

dihexyloxacarbocyanineiodide : DIOCs(3) ....ccveveieeriieieiienieeie e 85
5.3. Evaluation de la masse mitochondriale par coloration auMitotrackerRed...... 86

5.4. Mesure de la production mitochondriale des espéces réactives de I'oxygene

(anions superoxydes mitochondriaux) par coloration au MitoSOX.............cec...... 86

5.5. Caractérisation et analyse des taux de cardiolipines par spectrométrie de masse
en tandem par chromatographie en phase liquide (LC-MS/MS).......ccccvvvvienennne. 87

6. Evaluation du statut peroxysomal: Etude de 1’expression et de la topographie du

transporteur membranaire peroxysomal ABCD3 par immunofluorescence indirecte 87

7. Caractérisation et analyse des acides organiques, des stérols et des acides gras par

Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse .................. 88
7.1. Extraction des acides OrganiQUES.........cccvevueieeireeiueseeseesiesieseessesseesreesseseesneas 88
7.2. EXtraction des aCides gras ........ccoveveieeiieiieiieie e seesteesee e sre e reesve e 89
7.3, EXtraction des StErOIS........ccooeviiiiiiicicc e 89
7.4. Analyse par CPG-MMS ... ..o 90

8. Dosage des protéines par la méthode de Bradford ...........cccoooevveviiiciiciiccccee, 90

9. Evaluation du Statut REAOX.........cceiiiiiieieieie et 90
9.1. Evaluation de I'activité des enzymes antioXydantes..........c.cooeevrererercrereenenns 90

9.1.1. Dosage de I’activité de la glutathion peroxydase (GPX) ........c.ccccevvveruenen. 90
9.1.2. Dosage de I’activité de la superoxyde dismutase (SOD) .........ccceevrrnrnnen. 91
9.1.3. Mesure de I’activité catalase............cccevvvivieiieiiic e 92
9.1.4. Mesure de groupement thiol ............ccccov i, 92
9.2. Mesure de la production des especes réactives OXYgenees. ..........ccuvvvveeereennen. 93

9.2.1. Evaluation de la production d’anions superoxydes intracellulaires par

CYLOMELIIE €N FIUX ... 93



Table des matieres

9.2.2. Evaluation de la production de peroxyde d’hydrogéne par coloration a la

Dihydrorhodaming 123..........cooiiiiiiieeee e 94

9.3. Dosage des marqueurs de la peroxydation lipidique..........ccccoveverierieciiiiiennn, 94
9.3.1. Dosage des dIENES CONJUUUES .......ccveervereereerieiresieesteesieseesseessesseessesneessens 95
9.3.2. Dosage des malondialdhydes............cccooeriiiiiiiiiiiiee e 95

9.4. Dosage des produits d'oxydation de protéines : protéines carbonylées............ 96
10. Evaluation et caracterisation de la mort cellulaire..............cccoooreviiniicinincn, 96
10.1. Numération cellulaire avec de bleu trypan..........ccccccveveiievecce e, 96

10.2. Identification de la viabilité cellulaire par coloration a la fluorescéine di-

o (03=] 1 L (=TT UUUUT TR TSSO U PR URRR R RPURPRPPRRRR 97

10.3. Evaluation de la perméabilité cellulaire et de la mort cellulaire par coloration

a l’iodure de PropidiUm ......c.coeeiieii e 97
10.4. Dosage de I’activité de lactate déshydrogénase ............ccocevveriniiniciiiincnnnn, 98

10.5. Quantification des cellules apoptotiques par coloration au Hoechst 33342 et

AU GHBIMISA ...ttt ettt ettt b et e e st s et et et e sbeebe et e et e e neeneeneenens 99
10.5.1. Morphologie des noyaux aprés coloration au Hoechst 33342................. 99
10.5.2. Morphologie des noyaux aprés coloration au Giemsa ...........c..ccovenee. 100

10.6. Caractérisation de I’ultrastructure cellulaire par microscopie a transmission

2] (1o (o] o] T (U RSOSSN 100
10.7. Evaluation de I’intégrité lysosomale par coloration a 1’acridine orange ...... 101
11. Quantification de I’expression protéique par Western blot..........c.ccovrviieennnn, 101
11.1. Préparation des extraits cellulaires et dosage des protéines...............cceue.e.. 101
11.2. Préparation des €chantillonS...........c.cccovieieiicie i 102

11.3. Séparation des protéines par SDS-PAGE : Préparation des gels SDS-PAGE

............................................................................................................................... 102
11.4. Migration deS PrOtEINES ........cccviieieiieieite ettt 103
11.5. Transfert des protéines sur membrane de nitrocellulose............ccccooevenne, 104

11.6. Détection et revelation des Protéines.........ccocvvveveviererenenesieseseeeeeeseeees 104



Table des matieres

12. Analyse par RTQ PCR ...t 105
12.1. EXtraction des ARN ..o 105

12.2. D0SAQE dES ARN ... e 106

12.3. RT-PCR : Reverse Transcriptase- Polymerase Chain Reaction................... 106

12.4. Quantitative Polymerase Chain Reaction : qPCR ........ccccccciiiiniiiiicene, 106

12.5. Analyse des résultats qPCR ..o 108

13, ANAIYSE STALISTIGQUE .....cveeeiesieeieeie ettt reesbe e nneas 109
RESU L T AT S ettt et e b snr e e beesnreene e 109
|. ETUDE CLINIQUE PRELIMINAIRE .....ttttiieiieeesiiiitireeeeeeeeesssissnsresesesessssssnsssesesseesssnnnnsnns 110

1. Evaluation du taux d’hydroxy-acides octodecadenoiques au niveau plasmatique et

CEMBDIAL ... ettt et 110
2. Evaluation du taux des oxystérols au niveau plasmatique et cérébral................... 111
3. Evaluation du profil des acides gras au niveau plasmatique et cérébral ............... 112
CETUDE INVITRO Lottt sttt e et 113

1. Evaluation des effets du 7p-hydroxycholesterol, du diméthyle fumarate, du
monométhyle fumarate et de la biotine sur la croissance cellulaire et / ou Il'activité

mitochondriale des cellules oligodenrocytaire MUrines ..........ccccceveverenenieieeieenen, 113

2. Evaluation de I’effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la
biotine associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur la morphologie et l'adhésion

CRIULAITE <.t e e e e e, 118

2.1. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7p-hydroxycholestérol sur la morphologie cellulaire.............. 118

2.2. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7f-hydroxycholestérol sur I’adhésion cellulaire..................... 120

3. Evaluation des effets cytoprotecteurs du diméthyle-fumarate, du monométhyle-

FUMAIALE B B 18 DIOTING oottt e e e ee e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 121

3.1. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur la croissance cellulaire................. 121



Table des matieres

3.2. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine
associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur I’activité estérase par coloration a la

fluorescéine diaCetate (FDA)........coiiiiiieiece et 122
3.3. Numération cellulaire en présence de bleu de trypan..........cccceeevveieieenenn, 123

3.4. Evaluation de I’effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la
biotine associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur I’intégrité de la membrane

0] 1] 1T U= USSR 125

4. Evaluation des effets du dimeéthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la

biotine associés ou non au 7p-hydroxycholestérol sur le stress oxydant .................. 126

4.1. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur la production d’espéces réactives de

P OXYEENIC ..ttt neennne s 126
4.1.1. Effet sur la production d’anions superoxydes intracellulaires................. 126
4.1.2. Effet sur la production du péroxyde d’hydrogéne (H202) .......cccvevvennenen. 127

4.2. Evaluation des effets du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la

biotine associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur le systeme de défence anti-

OXYAANT L.ttt bbbt 129
4.2.1. Mesure de I’activité glutathion peroxydase............ccoceeervrienernienennnnn, 129
4.2.2. Mesure de I’activité superoxyde dismutase..........coovveeriiiiininiiiniiniiennnn, 130
4.2.3. Mesure de 1’activité catalase..........ccocvvviiiiiiiiiiiiiii e 131

4.3. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine
associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur la production de marqueurs de la

peroXydation HPIAIQUE........c..eiiiiiie e 132

4.3.1. Evaluation de I’effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et
de la biotine associés ou non au 7p-hydroxycholestérol sur la production des

AIBNES CONJUGUES ......oveiniieeitiite sttt st bbbt 133

4.3.2. Evaluation de I’effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et
de la biotine associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur la production du
MAloNAIAlAENYAE..........ccviieiee s 134



Table des matieres

4.3.3. Evaluation de I’effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et
de la biotine associés ou non au 7p-hydroxycholestérol sur la production des

Protéines CarbONYIEES ..........coviiiiieie e e 135

5. Evaluation des effets du dimethyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la
biotine associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur le fonctionnement
MITOCNONAITAL........oitiiii et nneas 136

5.1. Effet du diméthyle fumarate, du monomeéthyle fumarate et de la biotine
associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur le potentiel transmembranaire

MHEOCNONAITAL. ...t 136

5.2. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7p-hydroxycholestérol sur le taux des cardiolipines .............. 138

5.3. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur la masse mitochondriale .............. 139

5.4. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine
associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur la production d’anions superoxydes

au niveau de 1a MItOChONAIIE .......coi et 140

5.5. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7fB-hydroxycholestérol sur la glycolyse et le cycle du TCA... 142

6. Evaluation des effets du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la

biotine associés ou non au 7p-hydroxycholestérol sur le fonctionnement peroxysomal

6.1. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine
associés ou non au 7fB-hydroxycholestérol sur 1’expression du transporteur

membranaire peroxysomal ABCD3 ..o 144

6.2. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine
associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur les niveaux d’expression des ARNm

des transporteurs transmembranaires peroxysosmaux (ABCD1 et ABCD3)........ 148

6.2.1. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine
associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur le niveau d’expression d’ARNm
de 12 Protéing ABCDL ......ccoiiiiiiieicicee e 148



Table des matieres

6.2.2. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur ’ARNm de la protéine ABCD3

6.3. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine
associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur les niveaux d’expression d’ARNm

des enzymes impliquées dans la B-oxydation des acides gras a trés long chaine dans

1€ PEIOXYSOMIE ...ttt ettt e et e st e ra e ae e e e s teeneeaneenrees 151
6.3.1. Incidence sur le niveau d’expression du géene ACOX1.......c.cccoevvevveennenn, 151
6.3.2. Incidence sur le niveau d’expression du géne MFP2 ..........cccccoevviiiennene. 152

6.4. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine
associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur les niveaux d’expression d’ARNm

des enzymes impliquées dans la synthese des plasmalogenes ..............cccceevennen, 154

7. Evaluation des maodifications utltrastructurales par microscopie électronique a

B ANISIIISSION ..ttt ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneennnneens 156

8. Evaluation des effets du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la

biotine associés ou non au 7f3-hydroxycholestérol sur le profile lipidique................ 157

8.1. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7fB-hydroxycholestérol, sur le métabolisme du cholestérol .... 157

8.2. Evaluation des effets du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de
la biotine associés ou non au 7p-hydroxycholestérol, sur le profil des acides gras

CRIUIAITES ... e 161

8.3. Evaluation de I’effet du diméthyle fumarate et du monométhyle fumarate
associés ou non au 7B-hydroxycholestérol, sur la teneur en sphingomyéline et en

PhoSPhatidYICROIING.........oiii e 171

9. Evaluation des effets du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la
biotine associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur I'expression des protéines de
MYEHNE (PLP, IMBP) ..ottt 172

10. Evaluation de I’effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la

biotine sur la mort cellulaire induite par le 7-hydroxycholestérol .......................... 175



Table des matieres

10.1 Evaluation des voies de signalisation associées a la mort cellulaire induite par

le 7B-hydroXyChOIESIENON .........cccviieieieie e 175

10.2. Evaluation des effets du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de
la biotine associés ou non au 7p-hydroxycholestérol sur P’activité lactate

(0 [=] 0N [T T=T g - SRS 176

10.3. Evaluation des effets du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de

la biotine associés ou non au 7B-hydroxycholestérol sur la fragmentation nucléaire

10.4. Effet du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7fp- hydroxycholestérol sur I’intégrité lysosomale ................. 179

10.5. Effets du diméthyle fumarate, du monométhyle fumarate et de la biotine

associés ou non au 7f-hydroxycholestérol sur I’apoptose et I’autophagie............ 181
DISCUSSION ...ttt b et nne e 185
|. ETUDE CLINIQUE PRELIMINAIRE .....ttttiieiieeesiiiitireeeeeeeeesssissnsresesesessssssnsssesesseesssnnnnsnns 186

T ETUDE IN VITRO 1oiiiiiiiiet ettt e ettt e ettt e e sttt e e e s st e e e s sntaa e e e annnaeeesanntaneessnnreneeaas 189
CONCLUSION ET PERSPECTIVES ..ot 212
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ...t 216
ANNEXES ...t 265



Liste des traveaux scientifiques

TRAVAUX SCIENTIFIQUES

Publications internationales dans des revues a comité de lecture
Article 1

Sghaier R, Nury T, Leoni V, Caccia C, Pais De Barros JP, Cherif A, Vejux A, Moreau T,
Lime K, Samadi M, Mackrill JJ, Masmoudi AS, Lizard G, Zarrouk A.Dimethyl fumarate
and monomethyl fumarate attenuate oxidative stress and mitochondrial alterations leading
to oxiapoptophagy in 158N murine oligodendrocytes treated with 7p-hydroxycholesterol. J
Steroid Biochem Mol Biol.2019 Jul 22:105432. doi: 10.1016/j.jsbmb.2019.105432.

Article 2

Sghaier R, Zarrouk A, Nury T, Badreddine I, O'Brien N, Mackrill JJ, Vejux A, Samadi M,
Nasser B, Caccia C, Leoni V, Moreau T, Cherkaoui-Malki M, Salhedine Masmoudi A,
Lizard G. Biotin attenuation of oxidative stress, mitochondrial dysfunction, lipid
metabolism alteration and 7p-hydroxycholesterol-induced cell death in 158N murine
oligodendrocytes. Free Radic Res. 2019 May;53(5):535 561 .doi:10.1080 /10715762
.2019.1612891.

Article 3

Zarrouk A, Smach MA, Hafsa J, Sghaier R, Majdoub H, Hammami M, Charfeddine B.
Effects of Carpobrotus edulis Extract on Oxidative Stress and 158N Oligodendrocyte
Death. Biomed Environ Sci. 2019 Apr;32(4):291-299. doi:10.3967/bes2019.039.

Article 4

Sassi K, Nury T, Zarrouk A, Sghaier R, Khalafi-Nezhad A, Vejux A, Samadi M, Aissa-
Fennira FB, Lizard G. Induction of a non apoptotic mode of cell death associated with
autophagic characteristics with steroidal maleic anhydrides and 7p-hydroxycholesterol on
glioma cells. J Steroid Biochem Mol Biol. 2019 Jul;191:105371.doi:
10.1016/j.jsbmb.2019.04.020.



Liste des traveaux scientifiques

Article 5

Brahmi F, Vejux A, Sghaier R, Zarrouk A, Nury T, Meddeb W, Rezig L, Namsi A, Sassi
K, Yammine A, Badreddine I, Vervandier-Fasseur D, Madani K, Boulekbache-Makhlouf
L, Nasser B, Lizard G. Prevention of 7-ketocholesterol-induced side effects by natural
compounds. Crit Rev Food Sci  Nutr. 2018 Oct 16:1-20. doi:
10.1080/10408398.2018.1491828.

Article 6

Nury T, Sghaier R, Zarrouk A, Ménétrier F, Uzun T, Leoni V, Caccia C, Meddeb W,
Namsi A, Sassi K, Mihoubi W, Riedinger JM, Cherkaoui-Malki M, Moreau T, Vejux A,
Lizard G. Induction of peroxisomal changes in oligodendrocytes treated with 7-
ketocholesterol: Attenuation by o tocopherol. Biochimie. 2018 Jul 19. pii: S0300-
9084(18)30204-9. doi: 10.1016/j.biochi.2018.07.009.

Article 7

Zarrouk A, Ben Salem Y, Hafsa J, Sghaier R, Charfeddine B, Limem K, Hammami M,
Majdoub H. 7B-hydroxycholesterol-induced cell death, oxidative stress, and fatty acid
metabolism dysfunctions attenuated with sea urchin egg oil. Biochimie. 2018 Jul 9. pii:
S0300-9084(18)30194-9. doi: 10.1016/j.biochi.2018.06.027.

Article 8

Bezine M, Namsi A, Sghaier R, Ben Khalifa R, Hamdouni H, Brahmi F, Badreddine |1,
Mihoubi W, Nury T, Vejux A, Zarrouk A, de Séze J, Moreau T, Nasser B, Lizard G. The
effect of oxysterols on nerve impulses. Biochimie. 2018. pii: S0300-9084(18)30100-7. doi:
10.1016/j.biochi.2018.04.013.



Liste des traveaux scientifiques

Article 9

Badreddine A, Zarrouk A, Karym EM, Debbabi M, Nury T, Meddeb W, Sghaier R,
Bezine M, Vejux A, Martine L, Gregoire S, Bretillon L, Prost-Camus E, Durand P, Prost
M, Moreau T, Cherkaoui-Malki M, Nasser B, Lizard G. Argan Oil-Mediated Attenuation
of Organelle Dysfunction, Oxidative Stress and Cell Death Induced by 7-Ketocholesterol
in  Murine Oligodendrocytes 158N. Int J Mol Sci. 2017; 18(10). doi:
10.3390/ijms18102220.

Article 10

Debbabi M, Zarrouk A, Bezine M, Meddeb W, Nury T, Badreddine A, Karym EM,
Sghaier R, Bretillon L, Guyot S, Samadi M, Cherkaoui-Malki M, Nasser B, Mejri M,
Ben-Hammou S, Hammami M, Lizard G. Comparison of the effects of major fatty acids
present in the Mediterranean diet (oleic acid, docosahexaenoic acid) and in hydrogenated
oils (elaidic acid) on 7-ketocholesterol-induced oxiapoptophagy in microglial BV-2 cells.
Chem Phys Lipids. 2017; 207(Pt B):151-170. doi: 10.1016/j.chemphyslip.2017.04.002.

Article 11

Debbabi M, Nury T, Zarrouk A, Mekahli N, Bezine M, Sghaier R, Grégoire S, Martine L,
Durand P, Camus E, Vejux A, Jabrane A, Bretillon L, Prost M, Moreau T, Ammou SB,
Hammami M, Lizard G. Protective Effects of a-Tocopherol, y-Tocopherol and Oleic Acid,
Three Compounds of Olive Oils, and No Effect of Trolox, on 7-Ketocholesterol-Induced
Mitochondrial and Peroxisomal Dysfunction in Microglial BV-2 Cells. Int J Mol Sci.
2016; 17(12). pii: E1973.

Article 12

Leoni V, Nury T, Vejux A, Zarrouk A, Caccia C, Debbabi M, Fromont A, Sghaier R,
Moreau T, Lizard G. Mitochondrial dysfunctions in 7-ketocholesterol-treated 158N
oligodendrocytes without or with o-tocopherol: Impacts on the cellular profil of

tricarboxylic cycle-associated organic acids, long chain saturated and unsaturated fatty



Liste des traveaux scientifiques

acids, oxysterols, cholesterol and cholesterol precursors. J Steroid Biochem Mol Biol.
2017; 169: 96-110. doi: 10.1016/j.jsbmb.2016.03.029.

Article 13

Zarrouk A, Nury T, Karym EM, Vejux A, Sghaier R, Gondcaille C, Andreoletti P,
Trompier D, Savary S, Cherkaoui-Malki M, Debbabi M, Fromont A, Riedinger JM,
Moreau T, Lizard G. Attenuation of 7-ketocholesterol-induced overproduction of reactive
oxygen species, apoptosis, and autophagy by dimethyl fumarate on 158N murine
oligodendrocytes. J Steroid Biochem Mol Biol. 2017;169: 29-38. doi:
10.1016/j.jsbmb.2016.02.024.

Communications présentées a des Congreés Nationaux et Internationaux

Communications orales

Namsi A, Sghaier R, Nury T, Zarrouk A, Brahmi F, Meddeb W, Sassi K, Yammine A,
Badreddine I, Mihoubi W, Vejux A, Vervandier-Fasseur D, Nasser B, Masmoudi Ahmed
S, Ben Aissa-Fennira F, Masmoudi-Kouki O, Lizard G. Mediterranean diet and
neuroprotection. BMAT 2018 — 2-4 nov 2018, Hammamet — Tunisie

Sghaier R, Nury T, Leoni V,Caccia C, Pais De Barros J-P, Cherif A, Masmoudi Ahmed S,
Lizard G, Zarrouk A. Attenuation of mitochondrial damages by dimethyl fumarate,
monomethyl fumarate and Biotin in 7R-hydroxycholesterol-treated 158N murine
oligodendrocytes - BMAT 2018 — 2-4 nov 2018, Hammamet — Tunisie.

Nury T, Sghaier R, Zarrouk A, Uzun T, Ménétrier F, Lherminier J, Leoni V, Caccia C,
Masmoudi A, Vejux A, Moreau T, Lizard G. Evidence of marked peroxisomal
alterationassociated with minor and major mitochondrial dysfunctions in early and late
phases of 7-ketocholesterol-induced cell death. 6th ENOR Symposium Oxysterols (21-22
September 2017).



Liste des traveaux scientifiques

Communications affichées

Sghaier R, Nury T, Vejux A, Cherkaoui-Malki M, Moreau T, Masmoudi A, Zarrouk A,
Lizard G. Prevention of 7B8-hydroxycholesterol-induced mitochondrial dysfunction and cell
death by dimethylfumarate and monomethylfumarate on 158N murine oligodendrocytes.
Oct.2018 Gdansk — Pologne.

Sghaier R, Nury T, Valerio L, Caccia C, Pais De Barros J-P, Cherif Aa, Masmoudi
Ahmed S, Moreau T, Lizard G, Zarrouk A. Dimethyl fumarate and monomethyl fumarate
attenuate 7R-hydroxycholesterol-induced oxidative stress. Mitochondrial damages and
oxiapoptophagy in 158N murine oligodendrocyte cells. ENOR 2018 sept. 2018, Bologne,

Italie

Sghaier R, Zarrouk A, Nury T, Masmoudi A, Moreau T, Lizard G - Evaluation de 1’effet
cytoprotecteur du Diméthyl fumarate et Monométhyl fumarate sur des cellules

oligodendrocytaires murines 158N traitées avec du 7B-hydroxycholestérol. FJC 2018.

Sghaier R, Zarrouk A, Nury T, Vejux A, Masmoudi AS, Moreau T, Lizard G. Attenuation
of 7-ketocholesterol and 7B-hydroxycholesterol — induced lipotoxicity by
dimethylfumarate, monomethylfumarate and biotin on 158N murine oligodendrocytes - 25-
28 octobre 2017, 7e Joint Ectrims Actrims Meeting, Paris.

Zarrouk A, Ben Salem Y , Sghaier R, Limem K, Majdoub H, Mohamed H. Analysis of
7B-hydroxycholesterol effects on cell death and oxidative stress induction in 158N murine
oligodendrocytes and evaluation of the protective effects of sea urchin eggs oil. ENOR

2017 — 21-22 septembre — Université Catholique de Louvain, Bruxelles.

Nury T, Debbabi M, Zarrouk A, Ménétrier F, Sghaier R, Badreddine A, Karym EM,
Bezine M, Vejux A, Savary S, Cherkaoui Malki M, Moreau T, Aubourg P, Lizard G.
Incidence of 7-ketocholesterol, a cholesterol auto-oxidation product found at enhanced
level in the plasma of X-ALD patients, on oligodendrocytes and microglial cells
dysfunctions. 5th Open European Peroxisome Meeting, Vienne, Autriche (2016).



INTRODUCTION



Introduction

La sclérose en plagues (SEP) est une maladie démyelinisante fortement invalidante qui peut
étre fatale a plus ou moins long terme. Cette maladie neurodégénérative figure parmi les plus
fréquentes existe sous différentes formes cliniques : une forme rémittente-récurrente (SEP
RR) : concerne environ 80% des malades et se caractérise par 1’alternance de phases de
démyélinisation et de rémission, une forme secondairement progressive (SEP SP):
considérée comme le second stade de la SEP par poussée concernant environ 40% des
malades, ou les poussées deviennent de plus en plus rares ou disparaissent totalement pour
céder la place a une progression continue avec des signes neurologiques, et une forme
progressive (SEP P): moins inflammatoire que la précédente, et est caractérisee par une
démyélinisation du systeme nerveux centrale (SNC) sans poussées et sans rémission
concernant 10% des malades.

La SEP, sous sa forme RR, est associée a de nombreuses perturbations inflammatoires
accompagnees d’un déséquilibre du statut Red/Ox et d’un désordre du métabolisme
mitochondrial et sans doute peroxysomal. Par ailleurs, la démyélinisation dans la SEP, sous sa
forme progressive est associée a une destruction de la myéline qui conduit & une altération de
la fonction mitochondriale suivi d’une mort neuronale.

De nombreuses preuves suggeérent I’implication du stress oxydant dans le processus de
démyélinisation et dans les dommages neuronaux dans la SEP (Lassmann et al., 2012;
Ljubisavljevic, 2016). La myéline, produite dans le cerveau par des oligodendrocytes, est
constituée essentiellement de cholestérol et des sohingomyeélines, associés a des protéines
spécifiques de la myéline (Baumann and Pham-Dinh, 2001; Diestschy and Turley, 2004).
En présence du stress oxydant, la teneur élevée en cholestérol au niveau de la myéline, le rend
vulnérable a l'oxydation, ce qui favorise la production de composés déléteres, appelés
oxystérols (produits d’oxydation du cholestérol) notamment le 7B-hydroxycholestérol (7p3-
OHC) et le 7-cétocholestérol (7KC), dans le SNC (Leoni and Caccia, 2011; Zarrouk et al.,
2018). Les oxystérols, en particulier le 7-OHC, sont connus pour amplifier le stress oxydant
et les dommages mitochondriaux contribuant a la mort cellulaire (Nury et al., 2015). Chez
I'nomme, le taux du 7p-OHC est trouvé a des concentrations élevées dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) et/ ou dans le plasma des patients atteints de maladies neurodégénératives,
notamment la SEP (Leoni et al., 2005).

En raison de la toxicité de cet oxystérol, dont les caractéristiques évoquent les dysfonctions
associées a la SEP, il est trés probable que le 7B-OHC soit impliqué dans la physiopathologie

de cette maladie.
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Des arguments en faveur de dysfonctions peroxysomales tant dans la maladie d’Alzheimer
que dans la SEP ont été évoqués sur la base de I’analyse de profils lipidiques (Senanayake et
al., 2015; Zarrouk et al., 2015). Ces données sont 8 méme de modifier la compréhension de
la physiopathologie de la SEP. lls présentent aussi 1’intérét de fournir de nouvelles pistes
thérapeutiques en vue de développer de nouveaux traitements et/ou d’optimiser des

traitements existants (Havrdova et al., 2013).

A T’heure actuelle, les traitements de premiere ligne sont souvent des anticorps humanisés.
Ces traitements, bien que corrigeant les dysfonctions immunes, sont peu efficaces au niveau
clinique. Il est donc nécessaire, d’intervenir sur d’autres types de dysfonctionnements, en
particulier métaboliques, associés a la SEP tels que les dysfonctionnements des organites
(mitochondrie, peroxysome), le stress oxydant, 1’altération du profil lipidique, les dommages
associes a la myéline (protéines de myeéline) et la mort cellulaire (Adiele and Adiele, 2019).
Ceci est considérée comme une nouvelle démarche de compréhension de la physiopathologie
de la SEP dans le but de cibler des traitements adéquats, en particulier le diméthyle fumarate
(DMF ; Tecfidera), qui constitue un traitement de fond de la SEP RR, son métabolite le
monométhyle fumarate (MMF) (Scannevin et al., 2014), et la biotine a forte dose (MD1003)

utilisée chez des malades atteints de SEP progressive (Sedel et al., 2015).

Il est donc important de mieux connaitre les activités biologiques de ces traitements
actuellement employés, pour permettre sinon de guérir, mais tout au moins d’améliorer le plus
possible I’état des malades et a défaut de retarder 1’évolution de la maladie.

Dans cette optique, les travaux de thése ont été dirigés selon deux volets :

> Le premier volet, consiste en une étude clinique préliminaire locale qui a été réalisée
sur des echantillons de plasmas et de LCR de patients atteints de SEP RR recrutés au
sein du Centre Hospitalier Universitaire de Dijon (Service de Neurologie, Prof.
Thibault Moreau), pour rechercher des biomarqueurs lipidiques en particulier des
acides gras et des oxystérols notamment le 7B-hydroxycholestérol (7p-OHC) et le 7-

cétocholestérol (7KC), ainsi que des biomarqueurs du stress oxydant.

> Le second volet de cette these, consiste a déterminer I’ampleur des effets cytotoxiques

du 7B-OHC sur des cellules oligodendrocytaires murines 158N, en ciblant des
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parametres impliqués dans le processus de la SEP ; le stress oxydant, le statut
mitochondrial et peroxysomal, I’intégrité membranaire, 1’homéostasie lipidique, et la
mort cellulaire (apoptose, autophagie). Aussi nous avons déterminé 1’ampleur de ces
effets sur les protéines majeures de la myéline MBP et PLP. Notre étude s’est focalisée
sur I’évaluation des potentialités cytoprotectices du DMF, du MMF et de la biotine et
leurs capacités a atténuer les effets cytotoxiques du 7B-OHC sur des cellules 158N,

pour mieux comprendre le mode d’action de ces molécules.
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I-Physiopathologie de la sclérose en plaques

1. Définition

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique, démyélinisante du
systeme nerveux centrale (SNC), en particulier I'encéphale, le tronc cérébral et la moelle
épiniére, conduisant a des plaques focales de démyélinisation primaire et a une

neurodégénérescence différentielle dans la substance grise et la matiere blanche encéphalique

et/ou médullaire (Lassmann et al., 2007).

« Sclérose » définit une dégenérescence des tissus encéphalique et médullaire produisant la
destruction de la myéline. La myéline est un complexe protéolipidique qui protége les axones
et les neurones et qui est remplacé par un tissu cicatriciel dans la SEP.

« Plaque » définit une destruction qui peut s’étendre a différents endroits de la gaine de

myéline, entrainant des attaques encéphaliques et médullaires a plusieurs sites.

Les symptdmes de la SEP apparaissent quand les impulsions nerveuses sont ralenties ou
carrément interrompues (Loriol M et al., 2005). Le nombre et la fréquence de 1’apparition de
ces plaques de démyélinisation sont variables d’une personne a une autre au cours de
I’évolution de la maladie. Par ailleurs, selon la localisation de ces plaques, la SEP se présente
sous forme d’un déficit sensitif ou moteur, visuel ou cognitif accompagnés des troubles de

I’équilibre et des douleurs.

Il existe différents types de SEP ; une forme rémittente-récurrente, une forme progressive
primaire, une forme progressive secondaire et une forme progressive rémittente (Lassmann
et al., 2007; Lassmann et al., 2012).

2. Historique

Le terme «sclérose en plaques » a été évoqué pour la premiere fois en 1866 par Alfred
Vulpian. En 1860, Eduard Rindfleisch a caractérisé les principales anomalies histologiques de

cette maladie : inflammation et démyelisation. En 1863, il a décrit la présence d'infiltrats
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inflammatoires périvasculaires au sein des plaques de sclérose, ce qui lui a laissé spéculer que
I’inflammation précéde et peut étre responsable de la démyélinsation. En 1868, le neurologue
frangais, Jean-Martin Charcot (1825-1893), a observé, sur des coupes histologiques du
cerveau et de la moelle épiniére, la présence de petites Iésions « sclérose », disseminées sous
formes de « plaques» ceci I’a conduit a suggérer que les plaques, caractérisent et provoguent
les symptobmes de cette maladie. Grage a ces observations et a cette description claire et
précise, une compréhension plus étendue a conduit & une amélioration de la définition de la
SEP.

En 1894, Devic a décrit une sous-forme de SEP avec une atteinte dominante de la moelle
épiniére et de la voie de la vision antérieure (Lassman H and Wekerle H.; 2006). Otto
Marburg (1906) a présenté le premier compte rendu clinique et pathologique détaillé de la
SEP aigué fulminante (Compston A andLassman H., 2006). En 1928, Joseph Balo a décrit
des lésions particulieres chez les patients hongrois atteints de SEP progressive (Lassman H
and Wekerle H.; 2006). De nos jours, avec les études pathologiques, il est devenu clair que
le modele clinico-pathologique classique de la SEP ne représente qu'une des nombreuses
entités étroitement apparentées, résumées sous la désignation «maladies inflammatoires
démyélinisantes» (Adams and Kubik, 1952).

3. Epidémiologie

L'information mondiale sur I'épidémiologie de la SEP et la disponibilité des ressources et des
services pour les personnes atteintes de SEP est rare dans de nombreuses régions du monde.
La prévalence mondiale de la SEP a été estimée en 2013 a 2,3 millions de personnes (Browne
et al., 2014) dont une augmentation de 0,2 million par rapport aux 5 dernieres années. La SEP
est la premiére cause d’handicap moteur non traumatique de 1’adulte jeune, dont 1’Age varie
entre 20 et 40 ans avec une prédominance féminines (Whitacre et al., 1999; Noseworthy et
al., 2000). La prévalence de la SEP demeure variable selon la répartition géographique (Milo
and Kahana, 2010). Elle augmente avec la lattitude, dans les zones loin de I’équateur
(Kurtzke, 1980), selon un gradient positif Sud-Nord (Simpson et al., 2011). Par exemple
cette maladie est trés fréquente dans I’Amérique du Nord, les iles Orcades, au nord de
I’Ecosse (250 cas pour 100'000 habitants) ainsi que 1’Europe du Nord (Angleterre, Norvege,
Suisse), considérécomme des zones a haut risque de SEP (Hauser, 1994) avec une prévalence
tres élevee dans les iles Britanniques (Kingwell et al., 2013).Une faible prévalence est
trouvée en Asie, en Amérique du sud et en Afrique Noir ainsi que dans les pays arabes (Milo

and Kahana, 2010). Cette répartition peut étre expliquée par une carence en vitamine D.
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Plusieurs etudes ont montré que la SEP touche le plus souvent les femmes (avec 3 femmes
pour un homme). L'affirmation de cette prédominance féminine pourrait étre due aux
implications hormonales. Les faibles taux d’oestrogénes chez la femme jeune favoriseraient la
sécretion de cytokines Thl pro-inflammatoires, alors que lors de la grossesse (taux élevés
d’cestrogenes) la voie Th2 anti-inflammatoire serait favorisée. Par ailleurs, chez 1’homme
(taux elevés de testostérone), la voie Th2 anti-inflammatoire serait aussi favorisée (Tintoré
and Arrambide, 2009).

3.1 La preévalence de la sclérose en plaques en France

La France est considérée comme un pays de moyenne a forte prévalence pour la SEP
(Alperovitch and Bouvier, 1982; Fender et al., 1997). A nos jours, il n'y a pas eu
d'estimation globale de la prévalence de la SEP en France en utilisant la méme méthodologie

pour toutes les régions.

Les premiéres études ont été menées entre 1968 et 1990 a partir des données de registres
hospitaliers dans les Pyrénées, dans la Vallée du Rhéne et en Bretagne ; la prévalence de la
SEP a été estimée a 40 pour 100 000 habitants (Gallou et al., 1983; Confavreux et al., 1987;
Delasnerie-Laupretre and Alperovitch, 1991). En 1994, la prévalence de la SEP a été
estimeée entre 37 et 47 pour 100000 habitants (Fender et al., 1997). En 2003, une premiére
étude a été réalisée a partir des données d’Affection de Longue Durée (ALD) de la Mutualité
Sociale Agricole (MSA), avait estimé la prévalence de la SEP de 65,5 pour 100 000 habitants
avec une prédominance féminine (96,3 pour 100 000 habitants chez les femmes et 41,9
habitants pour 100 000 habitants chez les hommes) confirmant ainsi 1’existence de gradients
positifs Sud-Nord et Ouest-Est (Vukusic et al., 2007).

Une autre étude a été réalisée en 2012 par Fromont et al.,a estimé que I’incidence de cette
maladie est de 5,5 et 8,8 pour 100 000 habitants avec une prédominance féminine (71% de

femmes) (Fromont et al., 2012).

3.2. La prévalance de la Sclérose en plaques en Tunisie

Peu de travaux ont porté sur la SEP en Afrique du nord. La premiere étude a été menée entre
1974 et 1978 au Centre de Neurologie de Tunis (Ben Hamida, 1982; Romdhane et al.,
1993), 200 patients ont été hospitalisés sur toute la Tunisie avec une prévalence estimée a
3,34 pour 100 000 (Ammar et al., 2006). La Tunisie est sur cette base considérée comme une

zone de faible prévalence pour la SEP.
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4. Etiologies

L’origine exacte de la SEP demeure inconnue. Cette maladie est concidérée comme une
pathologie multifactorielle complexe résultante de 1’association et de I’interaction de plusieurs

facteurs environnementaux et génétiques.
4.1. Facteur environnementaux

La nature exacte des facteurs environnementaux influencant le déclenchement de la maladie
reste encore mal connue. Cependant de nombreux facteurs environnementaux sont suspecteés :
géographiques, liés au climat et a I’ensoleillement, professionnels liés 1’industrie des métaux
et des matériaux électriques et a ’exposition aux solvants organiques, et nutritionnels.

Les facteurs pour lesquels les arguments les plus fiables sont avancés sont les suivants :
4.1.1 Infections virales

De nombreux virus sont soupconnés dans la prédisposition de la SEP faisant aujourd’hui
I’objet de nombreuses études : le paramyxo virus (virus de la rougeole), le virus ourlien (virus
des oreillons), le HHV6 pour voyeur d’exanthéme, et le virus de I’herpés telque le virus
Epstein-Barr (EBV, virus de la monocluéose infectieuse) (Giraudon and Bernard, 2009;
Milo and Kahana, 2010; Simon et al., 2015). Ces virus provoquent une altération du
systéeme immunitaire qui pourrait favoriser la destruction de la myéline. Jusqu’a aujourd’hui,
aucun virus n’a ¢€té retrouvé de fagon systématique chez les malades atteints de SEP. Ces
virus possedent au niveau de leurs enveloppes des séquences d’acides aminés identiques a
celles trouveés au niveau de protéines de myéline (myelin basic protein (MBP)). De ce fait, les
infections virales pourraient déclencher des processus auto-immunitaires contre la myéline,
suite a I’activation de lymphocytes T autoréactifs par mimétisme moléculaire (puisque les
virus possedent une séquence d’acide aminé similaire a celle trouvée dans une protéine du
soi) (Koch et al., 2013).

Parmi les virus les plus impliqués dans la SEP figurent ’EBV, qui appartient a famille des
virus herpes et qui pourrait infecter et moduler les lymphocytes B dans la SEP (Magliozzi et
al., 2007). Une meta-analyse, a montré que le risque de la SEP est 2,3 fois plus élevé chez les
personnes ayant eu une manifestation clinique du virus EBV durant leur adolescence ou a
I’age adulte par rapport aux personnes infectées durant leurs enfance (infection silencieuse)
(Thacker et al., 2006). Ainsi, le risque de SEP pourrait étre augmenté dans les 5 ans apres

avoir eu une infection par I’EBV et rester élevé 30 ans apres 1’infection (Nielsen et al., 2007).
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4.1.2 Ensoleillement et Vitamine D

La prévalence de la SEP tend a augmenter avec la latitude (Milo and Kahana, 2010). La
corrélation la plus évidente avec la latitude est I’ensoleillement. En effet, les pays les
ensoleillé (Sud) ont une faible prévalence de la maladie. Plusieurs études ont montré
I’existence d’une corrélation inverse entre le risque de la SEP et I’exposition solaire avant le
début de la maladie (van der Mei et al., 2007; Jelinek et al., 2015; Kocovska et al., 2017),
mais surtout 1’exposition aux UltraViolet (UV) qui entrainent, au niveau cutané, la conversion
du 7-déhydrocholestérol (DHC) en pro-vitamine D3 qui est ensuite convertie rapidement en
vitamine D (Sloka et al., 2011; Lucas et al., 2015).

Plusieurs études sont en faveur des effets bénéfiques de la vitamine D dans la prévention et le
traitement de la SEP (Ascherio et al., 2010; Milo and Kahana, 2010). Il est important de
souligner que de nombreux récepteurs a la vitamine D se localisent au niveau du SNC, sur les

lymphocytes T et B, et les cellules présentatrices d’antigénes.

La forme active de la vitamine D agit pour stimuler I'immunité innée, moduler I'immunité
adaptative, et joue probablement un réle dans la défense de I'h6te contre Il'infection. Il est
admis aujourd’hui que la vitamine D agit sur la réponse immunitaire, en inhibant la
production de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-12, IL-17, I'lFN-y,et TNF—a) (Milo and
Kahana, 2010), en favorisant la production de cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10,

TFGB-1) et en facilitant le développement de lymphocytes T régulateurs.

La vitamine D joue aussi un réle important dans la modulation des cellules T helper (Th). Elle
inhibe les cellules Th17 pro-inflammatoires, modifie I’équilibre de Th1 / Th2 & un état anti-
inflammatoire, et empéche les cellules Thl / Thl7 activées de franchir la barriere hémato-
encéphalique (BHE) (Cantorna, 2006; Lysandropoulos et al., 2011; Grishkan et al., 2013).

4.1.3. Tabac

Le tabac est considéré comme un facteur incriminé dans le déclenchement de la SEP.
Certaines études ont montré que le risque de développer une SEP augmente dans une
population fumeurs par a rapport celle de non-fumeurs (Pekmezovic et al., 2006; Handel et
al., 2011). Les mecanismes d’action exacts du tabac pour développer une SEP restent mal
connus. Cependant, on admet que certains composés de la cigarette sont immunosuppresseurs
(Stampfli and Anderson, 2009).
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La nicotine, un des composes de la cigarette, est capable de modifier la perméabilité de la
BHE (Hawkes, 2007), favorisant ainsi l’extravasation des lymphocytes activés et des
composés toxiques dirigeant contre la myéline. De plus, la nicotine active la production de
I’oxyde nitrigue (NO) connu comme composé neurotoxique. Ce dernier pourrait étre
impliquer dans le processus de la dégénérescence axonale et 1’altération de 1’influx nerveux,

et donc dans le développement de la SEP (Suemaru et al., 1997;Encinas et al., 2005).

Une étude menée par Mikaeloff a montré que le tabagisme parental (tabagisme passif pour
I’enfant) semblait augmenter le risque de premier événement démyélinisant : ce risque
augmenté de 2,12 (1,43-3,15) chez I’enfant de moins de 16 ans avec des parents fumeurs par

rapport a des enfants ayant des parents non-fumeurs (Mikaeloff et al., 2007).

Le role du tabagisme passif est encore peu étudié dans la SEP mais semble étre impliqué dans
cette pathologie. Néanmoins, le tabagisme (actif et passif) pourrait augmenter le risque de

survenue de la SEP.
4.1.4. Stress

Le stress a été prouvé comme un facteur déclenchant de la SEP, par le biais du systeme
hypothalamo-hypophyso-surrénalien impliquant la corticotropine (CRH) et la sécrétion
surrénalienne de I’hormone glucocorticoide dont le réle est immunosuppresseur (Habib et al.,
2001; Kern and Ziemssen, 2008). Un défaut d’activation du systéme hypothalamo-
hypophyso-surrénalien a été démontré chez les patients présentant des Iésions de SEP actives

au niveau de I'hnypothalamus (Huitinga et al., 2004).

Le développement d’une résistance aux glucocorticoides en raison d’une exposition au stress,

pourrait avoir un effet permissif sur 1’exacerbation de la SEP (Johnson et al., 2004).

Les neurotensines (NTs), également sécrétés sous l’effet du stress, stimulent de manicre
synergique les mastocytes menant a une augmentation de la perméabilité vasculaire et a une
perturbation de la BHE (Donelan et al., 2006; Theoharides and Konstantinidou, 2007).

4.1.5. Mode de vie : régime alimentaire

Chez les patients atteints de SEP, la malnutrition, due a un régime alimentaire inapproprié ou
insuffisant, a été associée a une déficience du systeme immunitaire. La malnutrition affecte la
fonction mentale, la force des muscles respiratoires et augmente le risque des maladies du

systeme nerveux (Pennington, 1997).

10



Revue Bibliographique

Plusieurs études ont montré qu’un trés faible apport énergétique avec des consommations
inférieures aux valeurs recommandées, d'acide folique, de fer, de vitamine D, de zinc, de
vitamine E et de calcium est associé a la SEP (Williams et al., 1988; Timmerman and
Stuifbergin, 1999). Ainsi, la qualit¢ d’alimentation semble étre impliquée dans la
pathogenese de la SEP. Une alimentation riche en graisses saturées animales, alcool, caféines,
viandes fumées pourraient se considérer comme un facteur de risque de la survenue de la SEP
(Habek et al., 2010). Le surpoids et 1’obésité ont également été rapportés dans la pathologie
de la SEP (Hewson et al., 1984; Timmerman and Stuifbergin, 1999).

4.2. Facteurs génétiques

En raison d’existence des zones géographiques associées a une prévalence et une incidence
tres élevée de SEP par rapport a d’autres et du fait que cette distribution est non uniforme,
I’hypothése d’une susceptibilité génétique a été recherchée. L’argument majeur d’une
prédisposition génétique est 1’existence de formes familiales (plusieurs membres d’une méme
famille sont atteints). Cependant, la SEP n’est pas une maladie héréditaire puisque cette
prédisposition génétique n’est pas liée & une transmission génétique mais plutét a une

susceptibilité génétique qui peut perturber le systéme immunitaire.

Le risque de la SEP est augmenté avec le degré de lien d’apparenté, trés élevés pour les
jumeaux monozygotes (25%), moyennement élevé pour les apparentés au 1%degré (elle est
4% entre fréres et sceurs et de 2,75% entre parents et enfants) alors qu’il est faible pour les
apparentés du 2 ou 3°™ degré (Dyment et al., 2004; Sawcer, 2008). En revanche, ces
résultats sont relatifs puisque le risque de la maladie peut étre confronté a des facteurs

environnementaux.

La région du chromosome 6p21 est connue comme associée a la SEP; elle code pour les génes
HLA, genes de susceptibilités, qui interviennent dans le déclenchement de la réponse
immunitaire (Sawcer et al., 2014). Depuis 1970, une forte association a été décrite entre les
génes localisés sur le chromosome 6p21 dans la région du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) et la survenue de la SEP, ceci concerne les locus HLA DR2 (plus
précisément les alleles DRB1*1502, DQB1*0602), HLA DR4 ainsi que HLA-A (HLA-
A*0301) (Jersild et al., 1973; Balnyté¢ et al., 2016; Mohammadi et al., 2016).

Le CMH joue un role important dans 1’auto-immunité de la SEP, puisqu’il est constitué par

des glycoprotéines permettant de presenter les antigénes au systeme immunitaire afin de
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distinguer le soi du non soi. Par ailleurs, il existe d’autres génes de susceptibilité de la

survenue de la SEP non liés au locus HLA.

Grage aux études d’association : génotypage total (Genome Wide Association studies:
GWADS), plusieurs genes ont été décrits comme associés a la SEP tels que les genes codant
pour les recepteurs des cytokines (IL7-R ou CD127, IL2-R ou CD25)) (International
Multiple Sclerosis Genetics, 2007), le géne codant pour 1’IL-10, et le gene CYP27B1 pour la
vitamine D (Fugger et al., 2009; Ramakrishnan et al., 2017).

5. Physiopathologie de la SEP

La SEP est une maladie neurodégénérative démyeélinisante du SNC caractérisée par la
formation de Iésions appelées plaques de démyélinisation, qui sont responsables d’un
ralentissement de 1’influx nerveux et secondairement d’une altération de la conduction

nerveuse, d’ou les symptomes de cette pathologie.

La progression de la SEP se fait en plusieurs étapes (Lassmann et al., 2012; Kamm et al.,
2014) (Figure 1) :

- D’abord une atteinte de la gaine de myéline qui a pour conséquence un ralentissement et une

perturbation de I’influx nerveux (2).

- Ensuite, pour faire face a ce défaut de conduction, une remyeélinisation plus ou moins
complete s’accompagnant d’une cicatrisation et une récupération de la gaine de myéline et
donc un rétablissement de I’influx nerveux ; ceci permet d’atténuer les symptomes de la SEP

apres une poussée (3).

- Au fil du temps, la démyélinisation peut en revanche s’aggraver, conduisant a une
dégénérescence de 1’axone lui-méme et par conséquent a un blocage de I’influx nerveux. Ceci
traduit cliniquement par 1’aggravation des symptomes et 1’installation des handicaps

irréversibles (4) (Lassmann et al., 2012).
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1-Fibre nerveuse 2-Démyélinisation 3- Rémyeélinisation 4- perte axonale

Figure 1: Physiopathologie de la sclérose en plaques
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Les plaques, qui ont donné leur nom a la maladie, sont des Iésions focales de démyélinisation
du SNC, souvent associées a une réaction gliale intense. Au début de la SEP récurrente-
rémittente (SEP-RR), la pathologie de la maladie est dominée par des Iésions inflammatoires
focales de la substance blanche résultantes de la rupture de la BHE, caractérisée par une
démyélinisation primaire qui peut évoluer vers une altération de la conduction nerveuse, une

perte axonale et une gliose réactive (Kamm et al., 2014).

Les mécanismes précis des lésions de la SEP restent mal connus. Cependant, il est bien
connue que le processus inflammatoire met en jeu une altération de la réponse immunitaire
qui pourrait contribuer a la mort des oligodendrocytes, a la démyeélinisation, et méme a des
Iésions axonales ou neuronales. Il est généralement admis que ce processus immunitaire met
en jeu I’activation inhabituelle des lymphocytes T et B (Na et al., 2008; Saxena et al., 2008).
Les lymphocytes T auto-réactifs, activées en dehors du SNC, traversent la BHE, sont
réactivées par des cellules présentatrices d’antigene (Ag) locales, tels que les macrophages,
suite a une expression excessive de certains Ag du soi. La sécrétion des cytokines pro-
inflammatoires stimule les cellules microgliales et les astrocytes, recrute d’autres types
cellulaires inflammatoires tels que les lymphocytes B, qui a leur tour stimulent les
plasmocytes pour secréter des immunoglobulines dirigées contre la gaine de myéline

(Linington et al., 1988; Mathey et al., 2007). Ce processus inflammatoire conduit a une
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lesion partielle ou totale de la gaine de myéline et secondairement a une dégénérescence

axonale (Figure 2).

Une remyélinisation plus au moins compléte est possible afin de réparer les tissus
endommagés, ceci se traduit cliniquement par 1’apparition des plaques de remyélinisation

dites séquelles ou « fantdmes ».

La lésion axonale est généralement considérée comme un événement secondaire aux lésions
de la myéline (Lassmann et al., 2007). Cependant, une lésion axonale primaire pourrait
également déclencher une démyeélinisation secondaire et une inflammation. Ceci reste
toujours un sujet de débat. La question est de savoir si un mécanisme est exclusivement
responsable de I'initiation de la pathologie de la SEP ou si les deux mécanismes se déroulent

simultanément (Stys et al., 2012).

Inflammation: Infiltration des lymphocytes Activation microgliale

Figure 2. La pathogenése de la SEP (Compston and Coles, 2008)

La pathogenése de la SEP fait appel a plusieurs mécanismes: d’abord une rupture de la
barriére hématoencéphalique et une inflammation provoquée par les lymphocytes; ensuite
une déemyélinisation altérant [’influx nerveux; une remyélinisation peut se produire afin de
restaurer la conduction saltatoire normale de [’influx nerveux; au fil du temps, une gliose
astrocytaire caractérisée par une activation microgliale accru ce qui pourrait conduire a une

dégénérescence axonale.
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Les plaques de déemyeélinisation sont caractérisées par la présence d’un infiltrat inflammatoire
de lymphocytes et de macrophages. Il existe ainsi deux types de plaques selon le degré

d’atteinte de la myéline et de I’axone.
+ Des plaques dites récentes ou actives, ou le processus de démyélinisation est en

cours. Elles sont caractérisées par des infiltrats des cellules lymphocytaires T (CD8 et CD4),
des macrophages contenant les débris myéliniques, d’une gliose réactionnelle (réaction des

astrocytes) peu abondante et d’un cedéme témoignant de la rupture de la BHE.
+ Des plaques dites anciennes, inactives, ou chroniques, ou le processus de

démyélinisation est complété. Elles sont caractérisées par une gliose cicatricielle intense qui

est la cause d’une perte axonale.
6-Les différentes formes de la sclérose en plaques

La sclérose en plaques présente principalement trois formes selon I’évolution de cette

pathologie.

v’ La forme récurrente-rémittente (RR) est la plus abondante, elle concerne environ 85%
des patients atteints de SEP (Depaz et al., 2013). Elle est caractérisée par des poussées, qui
peuvent durer quelques heures, quelques jours ou quelques semaines, associées ou non des
séquelles sensitives, sensorielles et motrices, traduisant I’apparition des lésions qui sont les
conséquences des lésions inflammatoires au niveau du SNC. Ces phases actives de
démyélinisation sont suivies de périodes de rémission totale ou quasi-totale. Les rechutes sont
associees a l'apparition de nouvelles lésions ou a la réactivation d'anciennes lésions au niveau
de la substance blanche du cerveau et ou de la moelle épiniere (Lublin and Reingold, 1996).

v' Apreés une quinzaine d’année en moyenne, la forme RR peut évoluer vers une forme

secondairement progressive (SP) (Dutta and Trapp, 2006). La SEP-SP est caractérisée par
I’installation des troubles neurologiques et la progression du handicap de maniére continue.
Des poussées peuvent s’ajouter suivies des phases de remissions mineures et des phases de
plateaux. Ces handicap neurologiques refletent une atrophie cérébrale et une perte axonale
(Dutta and Trapp, 2006).

v La forme progressive primaire (PP), SEP-PP, est une forme rare qui touche 10-15%
des patients (Depaz et al., 2013). C’est une forme d’emblée progressive continue des le début
de la maladie. Elle est caractérisée par une accumulation permenante des déficits

neurologiques sans poussés ni rémissions. Dans cette forme de maladie, la progression du
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handicap est permanente et les signes neuroglogiques sont réguliers qui sont la conséquence
d’une mort des oligodendrocytes (Dutta and Trapp, 2006). Dans cette forme de SEP, il peut

y avoir également quelques rares poussées, d’ou la forme progressive rémittente.
7. Manifestations cliniques

La SEP est une maladie cliniguement complexe étant donné 1’hétérogenéité de ses symptomes
qui se manifestent sous plusieurs formes. Le syndrome d'isolement clinique (CIS) est la
premiere manifestation de signes et de symptémes de la SEP, généralement suivie d'une autre
phase au cours de laquelle un diagnostic clinique de SEP est posé. La progression de la SEP
est hautement imprévisible, toutefois, son risque d’invalidité est élevé. En effet, la SEP est

caractérisée par des lésions qui sont disséminés dans le temps et dans ’espace.

Cliniqguement, la SEP se caractérise par des épisodes discrets de dysfonctionnement
neurologique. Les symptomes produits par ces épisodes varient considérablement d'un patient
a un autre et dépendent du site d'atteinte neurologique. Les patients peuvent généralement
ressentir des engourdissements, des picotements, une faiblesse, une perte de vision, une
altération de la démarche, une incoordination, un déséquilibre et un dysfonctionnement de la
vessie. Entre ces attaques, au moins pendant la phase récurrente-rémittente de la maladie, les
patients sont neurologiquement stables (Lublin and Reingold, 1996). Néanmoins, les
symptomes résiduels peuvent persister et plusieurs patients peuvent éprouver de la fatigue ou

une sensibilité a la chaleur dans I’intervalle entre les attaques.

La plupart des patients atteints de SEP présentent une SEP-RR (85% ou plus) qui se
caractérise par des rechutes soudaines ponctuées de rémissions a court ou a long terme, alors
que 10-15% présentaient une SEP-PP, considérée comme un type progressif de la SEP sans
période initiale de rechute et de rémission (Confavreux et al., 2000; Lublin and Reingold,
2003). Quatre-vingt pour cent des patients atteints de SEP-RR développent un handicap,
évoluant typiquement en SEP-PS, entrainant une débilitation grave et irréversible
(Confavreux et al., 2000; Confavreux and Vukusic, 2006). Les personnes atteintes d’une
SEP SP ou SEP PP ont une aggravation progressive de leur incapacité neurologique entrainant
des problemes de vision, de marche, d'équilibre, d'incontinence, de changements cognitifs, de
fatigue et de douleur (Gibson and Frank, 2002). Malgré ces différents phénotypes cliniques
initiaux, le temps nécessaire pour atteindre certaines étapes d’invalidité est similaire pour tous

les patients atteints de SEP progressive (Confavreux and Vukusic, 2006).
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8. Diagnostic

Le diagnostic de la SEP impose un lourd fardeau a la personne atteinte (Pike et al., 2012). Le
médecin doit se fier & un faisceau d’arguments cliniques, paracliniques et évolutifs. Ainsi, le
diagnostic de la SEP repose a la fois sur la description de symptdmes cliniques par le patient,
sur I'examen clinique et sur les résultats d'examens complémentaires notamment les preuves
par imagerie par résonance magnétique (IRM) (Poser and Brinar, 2001; Polman et al.,
2005).

Bien que le diagnostic de SEP ait été essentiellement clinique depuis le XIXe siecle, le
diagnostic précis et I'exclusion de certaines maladies, qui peuvent avoir des symptomes
similaires, est requis. Les premiers criteres de diagnostiques qui ont été largement adoptés
dans les études épidémiologiques, sont ceux d’Allison et Millar en 1954 (Allison and Millar,
1954).

Depuis les années 1980, I’IRM a été considérée comme 1’examen le plus important pour un
diagnostic efficace de la SEP. Les images pondérées en T2 (qui reflétent le temps nécessaire a
la désintégration des noyaux) démontrent les plaques d'inflammation / démyélinisation. Des
changements atrophiques et des zones de dommages permanents appelées «trous noirs»
peuvent étre observes sur les séquences pondérées en T1 (Miller et al., 1988; Barkhof et al.,
1997) . L'IRM est également utilisée pour montrer la progression et 1’évolution de la SEP
(McDonald et al., 2001; Polman et al., 2005).

Un récent consensus international de 2001, les «critéres de McDonald», et sa version révisee
en 2005 reposent d’avantage sur 1’utilisation de I’'IRM pour un diagnostic plus rapide, plus
sensible et plus efficace de la SEP (McDonald et al., 2001; Polman et al., 2005). D’autres
tests dits «paracliniques», y compris I'examen du LCR qui repose sur le dosage des bandes
oligoclonales, l'enregistrement des potentiels évoqués ; les études urodynamiques de la
fonction vésicale et la tomographie de la cohérence oculaire (OCT) ; peuvent étre utiles pour
certains patients (Poser et al., 1983; McDonald et al., 2001; Polman et al., 2005).

Toutes ces données montrent que le diagnostic de la SEP repose sur la combinaison des
antécédents cliniques, de I'examen neurologique, et de I’imagerie par IRM comme preuve
d'apparition des lésions disséminées a la fois dans le temps et dans l'espace (Poser and
Brinar, 2001; Polman et al., 2005).
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Figure 3 : Imagerie par résonance magnétique axiale (a) des lésions hyper-intenses
pondérées en T2 (b) des Iésions en anneau en T1 prenant le gadolinium (GAD) (Buzzard
et al., 2012) ; les fleches bleues représentent les différentes types de Iésions non
inflammatoires (a) ou inflammatoires (b).

9. Traitement

Actuellement, il n'y a pas de remede pour guérir de la SEP. La majorité des traitements pour
la SEP sont orientés vers la suppression de la réponse immunitaire. Cependant, ces
immunosuppresseurs présentent un risque accru d'infections et de cancer (Inglese and
Petracca, 2015). Des options alternatives de traitement impliquent des traitements
modificateurs de la maladie tels que les interférons, I’acétate de glatirameére, des anticorps
monoclonaux ainsi que des modulateurs des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate.

Ces traitements ont considérablement réduit le nombre d’attaques et la progression de la
maladie mais ils ne stoppent pas la maladie. En effet, les interférons sont efficaces dans les
premiéres phases de rechute de la SEP, mais pas dans les phases avancées de la maladie
(Inglese and Petracca, 2015).

La gestion thérapeutique des patients atteints de SEP est divisée trois types de traitements:

traitement de poussé, traitement de fond et traitement symptomatique.
9.1. Traitement de poussé

Les récidives sont généralement traitées par une injection intraveineuse de corticostéroides,
par eéchange plasmatique ou par injection d’hormone adrénocorticotrope (Diebold and

Derfuss). Bien que ces alternatives soient efficaces pour réduire la durée de la rechute et la
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récupération des patients plus rapidement, elles n’ont aucun bénéfice neuroprotecteur a long

terme (Inglese and Petracca, 2015).

9.2. Traitement de fond : traitement a long terme par des agents modificateurs de la

maladie

Le traitement de la SEP a été un défi avec des options de traitement se limitant principalement
aux corticostéroides, cyclophosphamide, et au méthotrexate (des immunosuppresseurs
puissants). Pendant les années 90, plusieurs médicaments immunomodulateurs ont été mis a

disposition pour prévenir I'évolution de la maladie (Diebold and Derfuss, 2016).
» Les interférons (Avonex®, Betaseron®, Extavia®, Rebif®, Plegridy®)

Les interférons de type 1 (INF) (INF-a,-B, -3, -k, -€, -®), sont des régulateurs du systéeme

immunitaire. Ils constituent le pilier du traitement de la SEP depuis environ 20 ans.

Les IFN endogenes de type 1 sont reconnus depuis longtemps comme des acteurs importants
dans l'induction de la résistance cellulaire aux infections virales, agissant principalement via
I'IFN-o/B (McCoy et al., 2006). Au fil du temps, divers autres effets anti-inflammatoires des
IFN de type 1 ont été mis en évidence (Chadha et al., 2004). Ces propriétés ont été exploitées
dans le traitement de la SEP-RR. En effet, il a été démontré que le traitement avec les IFN
pourrait stimuler les cytokines anti-inflammatoires. Ces effets anti-inflammatoires semblaient
coincider avec une réduction du nombre de médiateurs pro-inflammatoires tel que 1L-17, IL-
23 et l'ostéopontine (Chen et al., 2009; Zhang et al., 2011). Il est maintenant admis que les
IFN de type 1 peuvent réduire I'inflammation du SNC dans la SEP en détournant le systeme
immunitaire d'une voie pro-inflammatoire Thl et Thl7 vers un sous-ensemble plus anti-

inflammatoire de type Th2.

L’interféron-f1 (INFB) est le premier médicament modificateur de la SEP-RR. Il a été
considéré comme une avancé majeure de traitement de la SEP (Kappos et al., 2007). En effet,
I’INFB agit en modifiant I’expression des cytokines pro- et anti-inflammatoires dans le
cerveau et en diminuant le nombre de cellules inflammatoires traversant la BHE. En
conséquence, une diminution de l'inflammation neuronale, une augmentation des facteurs de
croissance nerveuse et une amélioration de la survie neuronale se mettent en place. De plus,
I’INFp réduit la population de lymphocytes T de type Th17 et la production des cytokine IL-
17 qui sont impliquées dans l'immuno-pathophysiologie de la SEP (Mitsdoerffer and
Kuchroo, 2009). Le suivie de I’état des patients traités par les IFNp (les données a long terme

et les comparaisons historiques) suggere 1’efficacité des INFf a long terme, ainsi que leur
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effets sur la progression de la maladie qui pourraient étre assez important sur plusieurs années
(Goodin et al., 2011).

» L'acétate de glatirameére (Copaxone®)

L'acétate de glatiramere (AG) est un analogue synthétique de 4 peptides (acide L-glutamique,
lysine, alanine et tyrosine) de la MBP, qui entre en compétition avec les peptides antigéniques
de la MBP au niveau du CMH de classe I1.

Initialement, I’AG avait été imaginée pour induire I'encéphalomyélite expérimentale (EAE)
chez la souris, cependant il avait supprimé I'EAE. Cette observation a rapidement conduit
I’AG en essais cliniques chez des patients atteints de SEP afin de prévenir la progression de la
maladie. L’AG est un immunomodulateur puissant, son effet est due a sa liaison au CMH de
classe Il qui inhibe I'activation des lymphocytes T (Neuhaus et al., 2001; Wolinsky et al.,
2007). L’AG permet la suppression des réponses inflammatoires en favorisant une
redistribution de Th1 a Th2 et en activant les Treg (Haas et al., 2009). Chez les patients, I’AG
agit en réduisant significativement jusqu'a 30% les symptobmes de la maladie ainsi que le
développement des nouvelles Iésions dans la SEP-RR, bien qu’il n’ait montré aucune
amélioration de son efficacité a long terme sur la progression de 1’handicap (Johnson et al.,
1995).

» Le Fingolimod (Gilenya®)

Le Fingolimod est un lysophospholipide dérivé d’un métabolite fongique de I’ascomycéte. 11
s’agit d’un modulateur du récepteur de la sphingosine 1-phosphate (S1-P), qui agit comme un
super-agoniste du récepteur S1-P. Le fingolimod provoque l'internalisation du récepteur S1-P
et réduit I’infitration des lymphocytes potentiellement auto-réactifs dans le SNC (Brinkmann
et al., 2002; Choi et al., 2011).

Les résultats des essais cliniques de phase 111 sur des patients atteints de SEP-RR traités par le
Fingolimod ont montré une réduction significative des lésions en IRM, une réduction de la
progression de 1’invalidité et une atténuation de I’atrophie cérébrale par rapport au placebo ou
aux patients traités par I’'IFNB-1(Kappos et al., 2010). Ces résultats ont conduit a approuver
le Fingolimod, en 2010, comme étant le premier traitement oral (0,5 mg une fois par jour)

disponible pour les patients atteints de SEP-RR.
» Le Tériflunomide (Aubagio®)

Le Tériflunomide est un métabolite actif du léflunomide. C’est un traitement par voie orale,

d’une efficacité reconnue et d’une relative innocuité dans la gestion de la polyarthrite
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rhumatoide (PR). Le tériflunomide agit principalement en inhibant I'enzyme mitochondriale,
la dihydroorotate deshydrogénase (DHODH) ainsi que la prolifération des cellules B et T
(Palmer, 2010; Claussen and Korn, 2012).

Le Teriflunomide exerce une action anti-inflammatoire en inhibant les cellules Thl pro-
inflammatoires productrices d’IFN-gamma et en favorisant la différenciation des cellules Th2
anti-inflammatoires (Korn et al., 2004). 1l s'est révélé ainsi prometteur dans le modele murin
EAE, en réduisant la gravité de la maladie, et en inhibant I’inflammation, la démyélinisation

et la perte axonale (Korn et al., 2004; Merrill et al., 2009).

Dans la SEP, I'administration orale de Tériflunomide réduit les taux de rechute, les Iésions de
SEP ainsi que la progression de I'invalidité (O'Connor et al., 2011; Vermersch et al., 2014).
Certains effets indésirables ont été observés chez les patients SEP-RR traités par le
Térifunomide incluant la diminution du nombre de globules blancs, une alopécie, des effets
hépatiques, nausée, diarrhée, engourdissement des mains et pieds, réactions allergiques,

problémes respiratoires et augmentation de la tension artérielle (Dargahi et al., 2017).
> Le diméthyle fumarate (BG-12) (Tecfidera®)

Au cours de ces derniéres années, les traitements de la SEP sont passés de traitement par voie
parentérale au traitement par voie orale, dans le but d'améliorer I'acceptation et I'observance

du traitement par les patients.

Le diméthyle fumarate, pris par voie orale, est un ester d’acide fumarique recémment
approuve dans le traitement des patients atteints de SEP-RR afin de diminuer la fréquence des

exacerbations cliniques et de retarder la progression de I’incapacité.

En effet, I’acide fumarique semble avoir des effets prometteurs en tant que modulateur
potentiel des composantes inflammatoires et neurodégénératives de la SEP. C’est un produit
intermédiaire du cycle de l'acide citrique, processus essentiel a la production d'adénosine
triphosphate (ATP) et au maintien des fonctions cellulaires. Les esters d'acide fumarique, en
particulier, le diméthyle fumarate (DMF) et son métabolite majeur le monométhyle fumarate
(MMF), utilisés depuis des décennies dans le traitement du psoriasis (Altmeyer et al., 1994),
semblent étre prometteurs en tant que médicament pour la SEP-RR. Le DMF a obtenu son
AMM en Europe et il est commercialisé sous le nom de Tecfidera®, ou BG12. Cette
molécule possede des effets immunomoduleurs, anti-inflammatoires et antioxydants mais ses
mécanismes d’action restent encore mal connus (Lin et al., 2011; Scannevin et al., 2012;

Huang et al., 2015).
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Le DMF, ainsi que son métabolite majeur le MMF, agissent en activant la voie Nrf2 (Nuclear
factor (erythroid-derived 2)). L’activation de cette voie métabolique induit une immuno-
modulation et pourrait favoriser 1’inhibition de la production des radicaux libres via la
stimulation du systeme de defense antioxydant et I’induction de I'expression d'enzymes
inhibitrices du stress oxydant (Lin et al., 2011). En effet, dans les conditions physiologiques,
le Nrf2 est séquestré dans le cytoplasme par son interaction avec une protéine répressive «
protéine 1 associée a ’ECH de type kelch » (Keapl). Le traitement avec des composes
électrophiles, comme le DMF, entraine des modifications conformationnelles des résidus de
cystéine sur Keapl(Linker et al., 2011), ce qui permet l'activation par phosphorylation et la
translocation nucléaire de Nrf2 afin de promouvoir I’expression de certains génes protecteurs
tel que I'neme-oxygenase-1 (Lin et al., 2011), la NADPH-quinone et 1’oxydoréductase-1
(Linker et al., 2011). L'activation de ces enzymes est associée a des réponses cytoprotectrices
et anti-oxydantes (Matusheski et al., 2004). De plus, I’activation de la voie Nrf2-médiée par
le DMF, peut étre associée a des réponses anti-inflammatoires. Ceci intervient dans
I’activation  de  récepteur 2 de l’acide  hydroxycarboxylique  (HCAZ2:
hydroxycarboxylicacidreceptor 2) et dans I’inhibition du facteur de transcription NF-xB
(nuclear factor kappa B) entrainant une diminution de la sécrétion des cytokines pro-
inflammatoires et de I’expression des molécules d’adhésion du systéme immunitaire ainsi

qu’une modulation des lymphocytes T et B (Gillard et al., 2015; Parodi et al., 2015).

Par ailleurs, des études sur le modele EAE (Encéphalomyélite Allergique Expérimentale :
modele expérimental murin de la SEP) ont montré que lI'administration orale de DMF aux
souris EAE améliorait I'évolution clinique de la maladie et protégeait les oligodendrocytes, la
myeéline, les axones et les neurones du stress oxydant, quelque soit administré a titre préventif
(avant I'apparition de la maladie) ou comme traitement thérapeutique (au stade chronique de
la maladie) (Schilling et al., 2006; Linker et al., 2011).

L'action des esters d'acides fumariques (DMF et MMF) en tant que molécules protectrices
contre la mort et les lésions cellulaires du SNC, représente une nouvelle cible thérapeutique
pour le traitement de la SEP. Grace a ces propriétés anti-oxydantes, anti-inflammatoires et
neuroprotectrices, le BG-12, un dérivé d'acide fumarique de deuxiéme génération dont le
principe actif est le DMF, a été utilisé dans plusieurs essais cliniques. Le BG-12 a maintenant
progresse vers les essais de phase Il sur des patients atteints de SEP-RR aprés des résultats
encourageants dans les études de phase Il qui ont montré une diminution des lésions

cérébrales par IRM. Les résultats préliminaires de I'étude DEFINE de phase Il ont montré
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une réduction de 49% du nombre de rechutes chez les patients traités deux fois par jour au
BG-12 par rapport au placebo sur une période de 2 ans (Gold et al., 2011). L’avantage
important du BG-12 est de disposer de donnees de sécurité a long terme. Le traitement a long
terme avec du BG-12 ou d’autres dérivés du fumarate chez les patients atteints de psoriasis
n’a montré¢ aucun signe de toxicité évident depuis les premiers traitements dans les années
1950 (Schweckendiek, 1959) et depuis son utilisation plus répandue a partir de 1994
(Altmeyer et al., 1994). Cependant, comme chaque médicament, il posséde des effets
indésirables, dans ce contexte jusqu'a 12% des patients traités par BG-12 ont arrété le
traitement, principalement en raison de troubles gastro-intestinaux ou de bouffées

vasomotrices du visage (Phillips et al., 2012).
» La Mitoxantrone (Novantrone®) (Elsep®)

La mitoxantrone est principalement utilisée pour traiter certains types de cancers, en
particulier les cancers de type lymphome, leucémie myéloide aigué, cancer du sein et cancer
de la prostate. En raison de ses propriétés cytotoxiques ciblant les cellules immunitaires, la
mitoxantrone a été validée en 2003 comme un traitement pour la SEP-RR etla SEP-SP (Edan
et al., 1997; Hartung et al., 2002). Cependant, la mitoxantrone est associée a plusieurs effets
secondaires, allant des nausées, vomissements, chute des cheveux, cardiotoxicité, jusqu’aux

leucémies. En conséquence, son utilisation a été considérablement réduite.
> Biotine a forte dose (MD1003)

Le MD1003 (MedDay Pharmaceuticals, Paris, France) est une préparation de biotine a fortes
doses appelée aussi vitamine H ou B8. La biotine joue le réle de coenzyme pour cing
carboxylases essentielles impliquées dans le cycle de Krebs et le métabolisme des acides gras
(composants essentiels de la gaine de la myéline): acétyl-CoA carboxylases 1 et 2 (ACC1,
ACC?2), pyruvate carboxylase (PC), propionyl-CoA carboxylase (PCC) et 3-méthylcrotonyl-
CoA carboxylase (MCC) (Zempleni et al., 2009; Tong, 2013), favorisant différentes
réactions de carboxylation, impliquées dans la synthése des acides gras, le métabolisme du
glucose et le catabolisme des acides aminés (Tong, 2013). Il augmente ainsi la synthese
d’ATP dans les axones démyélinisés et favorise la rémyelination, une stratégie intéressante
pour le traitement de la SEP progressive (incluant la SEP-SP et la SEP-PP) (Franklin, 2008;
Sedel et al., 2016). En 2015, la biotine a forte dose a bénéficié d’une autorisation temporaire
en France, une étude pivot de phase Il versus placebo sur des patients atteints de SEP
progressive traités par MD1003 a montré des bénéfices confirmant ainsi la découverte d’une

molécule prometteuse par ses activités biologiques, son mécanisme d’action, son efficacité et
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sa securité (Sedel et al., 2016). Cette eétude a été menée sur 23 patients atteints de SEP
progressive traités par MD1003 pendant une durée moyenne de 9,2 mois (entre 2 et 36 mois) ;
il a été montré une amélioration des signes cliniques qualitatifs ou quantitatifs, pour plus de
90% des patients (21/23), tels que la réduction de l'invalidité chronique, de 1’handicap ainsi
que la progression de la maladie. Une autre étude cohorte menée sur 154 personnes souffrant
de SEP progressive traités par MD1003 a présenté une diminution du score EDSS (Expanded
Disability Status Scale (EDSS) : échelle de Cotation de 1’Handicap) chez 12,6% des patients
traités par rapport au placebo (Sedel et al., 2016). Ceci est en faveur d’une efficacité de la
biotine a forte dose comme traitement thérapeutique pour la SEP progressive (Sedel et al.,
2015).

9.3. Traitement par des anticorps monoclonaux
» Le Natalizumab (Tysabri ®)

Le Natalizumab est le premier anticorps monoclonal humanisé qui cible la sous-unité alpha
4B1 de l'intégrine « ad-intégrine » protéine transmembranaire exprimée a la surface des
lymphocytes et qui se lie 8 VCAM-1 exprime a la surface des cellules endothéliales de la
BHE. En effet, le Natalizumab a des effets anti-inflammatoires. Ce dernier bloque les
interactions intégrine a4p1/ VCAM-1 entrainant une inhibition de la migration lymphocytaire
au sein du SNC (Ramos-Cejudo et al., 2011). Le Natalizumab a été approuvé comme
traitement de la SEP-RR en 2007 a la suite d'études de phase Il montrant une amélioration
clinique, une disparition de prise de contraste sur les IRM et une diminution du risque de
développement de la maladie avec une stabilité neurologique (Polman et al., 2006).
Cependant, le traitement au Natalizumab n'est pas sans risque. Plus de 200 cas ont été
rapportés avoir des infections notamment la leucoencéphalopathie multifocale progressive
(LEMP), chez des patients traités par Natalizumab (Bloomgren et al., 2012).

» Le Daclizumab (Zinbryta®)

Le Daclizumab est un anticorps monoclonal humanise dirigé contre CD25 qui est le récepteur
de I'interleukine 2 (IL-2) exprime a la surface des lymphocytes T. En effet, le Daclizumab agit
en bloqueant le récepteur de I’'IL-2 sur les cellules T, empéchant ainsi I’activation de ces
cellules (Kim et al., 2006; Lutterotti and Martin, 2008). Ces dernieres années, son
utilisation a refait surface pour traiter les patients atteints de SEP-RR. Les effets indésirables

associes au Daclizumab sont mineurs comparés aux autres traitements de SEP. Des infections,
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des éruptions cutanées et des complications hépatiques peuvent apparaitre suite au traitement

au Daclizumab.
9.4. Traitements symptomatiques

Les patients atteints de SEP présentent une vaste gamme de symptémes importants et
invalidants, notamment la fatigue, les troubles cognitifs, le dysfonctionnement de la vessie et
des douleurs. Les symptémes ne sont pas tous dotés de traitements efficaces. Le Partenariat
James Lind Alliance, une initiative de cliniciens pour la prise en charge des patients atteints
de SEP, ainsi que la Société britannique de la SEP, ont souligné que I'une des 10 premicres
priorités est de déterminer les traitements efficaces pour améliorer la cognition chez les
personnes atteintes de SEP sachant que cela a des effets socio-économiques dévastateurs sur
cette jeune population. Les modalités de prise en charge actuellement disponibles sont

pharmaceutiques et non pharmaceutiques (Perry et al., 2014; Stevenson et al., 2016).
9.5. Les nouvelles stratégies immunothérapeutiques

L’immunothérapie spécifique par un antigéne, peptide ou [I’utilisation de cellules
immunitaires (cellules souches) vise a rétablir la tolérance tout en évitant 1’utilisation
d’immunosuppresseurs non spécifiques. C’est une approche prometteuse pour lutter contre les
maladies auto-immunes, y compris la SEP. A ce titre, un certain nombre d'approches ont été
utilisés.

» Cellules souches

Les cellules souches hématopoiétiques multipotentes (CSH) sont des cellules isolées soit de la
moelle osseuse, du sang de cordon ombilical ou du sang périphérique qui sont transplantés
chez le receveur. Plus communément utilisé pour les hémopathies malignes (leucémie,
myélome multiple), leur utilisation s’est étendue & des maladies auto-immunes. La premiére
greffe de moelle osseuse faite en 1997 chez un patient atteint de leucémie myéloide chronique
souffrant aussi de SEP a montré une nette diminution des lésions cérébrales (McAllister et
al., 1997). Rapidement la greffe de CSH a été utilisée chez les patients atteints de SEP-RR
active et a montré une réduction de taux des poussées chez environ 70% des patients
(Mancardi and Saccardi, 2008). L'efficacité clinique de la transplantion de CSH dans la SEP

n’a pas été établie a long terme.
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» Les vaccins a ADN

Le BHT-3009 est un vaccin & ADN codant pour la « Myelin Basic Protein » (MBP) humaine
complete (Katsara et al., 2008). Chez 30 patients atteints de SEP-RR ou de SEP-SP ayant
recu 4 injections de BHT-3009, il a été montré que 3 mg était sans danger et conférait des
améliorations a I'lRM cérébrale et une réduction du nombre des lymphocytes T CD4 +
(Katsara et al., 2008). Cependant, dans une étude de phase Il rétrospective et randomisée en
double aveugle, le BHT-3009 n’a montré aucun impact sur la perte axonale et la progression
de I’handicap.

» Les nanoparticules fonctionnalisées

Les nanoparticules polymeériques biodégradables d’acide lactique-glycolique (PLGA)
chargées de peptide MOG35-55 (« Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein ») ont été associées
a I'lL-10 recombinante. In vitro, ces nanoparticules ont montré une grande affinité pour les
cellules dendritiques qui les phagocytes (Cappellano et al., 2014). Des expériences in vivo
menés sur des EAE, ont montré que I’encapsulation des nanoparticules MOG35-55 + IL-10
améliorait significativement 1’évolution de I'EAE associée a une réduction de la sécrétion

d'IL-17 et d'IFN-y par les cellules T spléniques (Cappellano et al., 2014).

Récemment, autres types de nanoparticules tels que le poly-caprolactone porteuses de MBP
humain a été montré capable de diminuer les lésions histopathologiques dans le tissu nerveux
centrale au niveau de la gaine de myéline et d’inhiber la sécrétion de I’IFN-y (Al-Ghobashy
et al., 2017). L’ensemble de ces données suggerent que les nanoparticules fonctionnalisées

pourraient constituer un outil prometteur pour traiter la SEP.
I1. Neurodégenérescence et dysfonction cellulaire

1. La neurodégénérescence

La neurodégénerescence est un phénomene qui se produit au niveau du SNC, caractérisee par
une altération chronique et progressive de la structure et/ou des fonctions neuronales,
entrainant des déficiences fonctionnelles et mentales (Campbell et al., 1999). Bien que les
causes associées a la neurodégénérescence restent mal comprises, son incidence augmente
avec l'age (Hof and Mobbs, 2010).

La neurodégérescence est une caractéristique de nombreuses maladies débilitantes et
incurables dites « maladies neurodégénératives » dont la prévalence augmente rapidement,

telles que la maladie de Parkinson (MP), la maladie d'Alzheimer (MA) et la sclérose en
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plaques (SEP) qui se différencient par leurs pathophysiologies. Tandis que les principales
causes des maladies neurodégénératives soient tres différentes, le processus de la
« neurodeégenérésence » est présent dans la pathogenése de ces différentes maladies. En effet,
la neurodégénérésence est hétérogéne, elle peut étre myélinique ou non myélinique, et est
souvent progressive d’une population précise de cellules nerveuses: des neurones
dopaminergiques localisés au niveau de la substance noire dans la MP (Fahn, 2003), des
neurones GABAergiques du striatum dans la maladie de Huntington (Zoghbi and Orr,
2000), des neurones cholinergiques au niveau de 1’hippocampe et du cortex dans la MA
(Sabbagh and Cummings, 2011), des motoneurones dans les maladies affectant le systeme
moteur dans la sclérose latérale amyotrophique (SLA) (Swarup and Julien, 2011). La
neurodégénérésence peut étre corticale (Lucchinetti et al., 2011) ou sous-jacente cérébrale et
médullaire dans les axones dans le cas de la SEP (Mahad et al., 2015) dont la dégénérésence

axonale est estimé de 60 a 70% (Bjartmar et al., 2000).

Dans la SEP, la neurodégénérescence, sous-jacente cérébrale et médullaire, est précoce,
chronique et indépendante de la phase initiale de la maladie. Elle peut survenir des le début de
la maladie conduisant a une perte axonale qui se traduit cliniguement par une progression de
I’handicap tant sur le plan moteur que cognitif, et qui correspond de facon prépondérante a la
symptomatologie des formes progressives, contibuant ainsi a 1’évolution de la SEP

progressive.

La dégérescence axonale, au niveau des Iésions actives ou aigues de la SEP, contribue d’une
maniere substantielle a I'atrophie cérébrale, mais ne cause pas initialement une invalidité
neurologique en raison de la capacité du SNC humain a compenser la perte axonale
(Bjartmar et al., 2003).

Les axones démyeélinisés peuvent étre réparés, mais cela dépendra du degré d’atteinte axonale.
En effet, les axones peuvent s’échapper de la démyélinisation aigué, mais pas de la
démyélinisation chronique. Les lésions chroniques persistent pendant des décennies, tandis

que les lésions aigués durent que quelques semaines.

Le processus de la dégénéresence axonale n'est pas bien documenté. Toutefois, il peut varier
d'un patient a un autre selon la taille, le nombre et la localisation des lésions (Kornek et al.,
2000). Ainsi, I’atteinte axonale dans le cas d’une démyeélinisation chronique des axones est
une caractéristique de la SEP progressive. La lésion axonale est généralement considérée
comme un événement secondaire a la démyelinisation, ou la Iésion se propage de la myéline

vers I’axone (modéle « extérieur »). Cependant, une lésion axonale primaire pourrait
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déclencher une démyélinisation secondaire et une inflammation (modele « inversé »). La
question de savoir si le processus d’inflammation contribuant & une démyélinisation est
exclusivement responsable du déclenchement de la pathologie de la SEP ou si les deux
mécanismes (neurodégénéresence et inflammation) ont lieu simultanément dans la

pathogenese de la SEP, reste encore un sujet de débat (Stys et al., 2012).

Le concept d'atteinte primaire dirigée contre la myéline et I'oligodendrocyte avec une
préservation axonale (dissociation axono-myélinique) a été récemment remis en question par
la démonstration que latteinte neuro-axonale est un phénomene précoce, paralléle au
processus inflammatoire, qui peut se rencontrer a I'écart des lésions myéliniques, et est

directement lié a la progression de la maladie.

Le processus neurodégénératif dans la SEP, a été toujours considéré comme un mécanisme
secondaire a la démyélinisation, est maintenant reconnu comme un phénomeéne majeur dans la
physiopathologie de la SEP. Il est donc primordial de faire avancer la recherche dans ce
domaine afin de développer des nouvelles pistes thérapeutiques efficaces (Mahad et al.,
2015). Outre la démyélinisation, la dégénérésence axonal pourrait également étre due a
d’autres facteurs notamment a un stress oxydant et/ou a un dysfonctionnement mitochondrial
au niveau des axones associé a une production diminué d’ATP et une perturbation du bilan

énergétique au niveau des axones (Su et al., 2009; Mahad et al., 2015).

Dans la SEP, plusieurs facteurs ont été rapportés comme étant potentiellement impliqués dans
le processus de neurodégénérescence. Parmis ces facteurs figurent les facteurs génétiques,
environnementaux et endogénes liés au vieillissement (Jellinger, 2010). Il est aussi
importantde signaler que plusieurs mécanismes et acteurs intervienent dans le processus de la
neurodégénérésence en particulier la dégénérésence axonale tels que: I’inflammation, le
dysfonctionnement mitochondrial et I’altérations de la fonction bioénergétique, la rupture de
I’équilibre RedOx et 1’augmentation des dommages oxydants, les altérations du métabolisme
du fer, des lipides et des glucides, les dysfonctionnements peroxysomaux et lysosmaux et

I’implication de différentes types de mort cellulaire (Sheikh et al., 2013).
2. Neurodégénéresence et inflammation

Plusieurs études ont montré [I’implication du processus inflammatoire dans la
physiopathologie des maladies neurodégénératives (Parajuli et al., 2013; Bassani et al.,
2015; Chen et al., 2016).
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Le SNC est un organe a immunite privilégiée dont la réponse immunitaire innée et acquise est
étroitement contrblée en relation avec la périphérie. En effet, les effecteurs inflammatoires du
systeme immunitaire ainsi que les cellules gliales, en particulier les cellules microgliales
(microglies), agissent en tant que capteurs de la perturbation de 1’homéostasie du tissu
cérébral, contribuant ainsi a la perte neuronale via la surproduction des cytokines pro-
inflammatoires et de radicaux libres conduisant a un déséquilibre du stress oxydant (Kato et
al., 2013). Ceci suggere le rble potentiel de la neuroinflammation dans le processus de la
neurodégénerescence (Peterson and Toborek, 2014; Tremblay and Sierra, 2014). De ce
fait, la neuroinflammation est définie comme une réaction inflammatoire q