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Le cholestérol serait implique dans
l'apparition de la sclérose en plaques

SANTE Les lipides pourraient
jouer un role dans le déreglement
de la réponse immunitaire propre
aux maladies auto-immunes,
comme la sclérose en plaques.
Trois chercheuses primées par la
Fondation Leenaards en ont fait
leur objet d'étude

PROPOS RECUEILLIS PAR SYLVIE LOGEAN

________________________________________________________________
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Chaque jour, en Suisse, on dia-
gnostique la sclérose en plagues
chez une personne. Cette maladie
inflammatoire du systéme
nerveux central, encore
incurable, touche particu-
liérement les jeunes entre
20 et 40 ans, et plus spéci-
fiquement les femmes. Chronique,

invalidante, elle se traduit par des

symptomes neurologiques tels que
des troubles de la sensibilite et de
la vision, des pertes d'équilibre, des
douleurs musculaires ou encore

 une extréme fatigue. Comme pour

de nombreuses maladies auto-im-
munes, l'origine de la sclérose en
plaques n'a pas encore été entiere-
ment élucidée. S'il existe des pre-

- dispositions génétiques, on sait

aujourd’hui que des facteurs envi-
ronnementaux, tels que le virus
d’Epstein-Barr (ou mononucléose),
les carences en vitamine D, le tabac
ou encore le surpoids peuvent jouer

~ un role dans 'apparition de cette
pathologie. Selon troischercheuses.

lémaniques, guirecevront fin mars

“le Prix seientifique 2017 de la Fon-

dation Leenaards, le cholestéral
pourrait également étre implique
dansle développement de lamala-
die en facilitant la migration des
cellules inflammatoires dans la
moelle épiniére et le cerveau. Cette
pisteinédite de recherche pourrait
conduire a de nouvelles approches
préventives et thérapeutiques.
Explications de Caroline Pot, neu-
rologue au CHUV et coordinatrice
du projet aux cotés des biologistes
Tatiana Petrova (UNIL) et Stépha-
nie Hugues (Unige).

Votre intérét pour le role du choles-
térol dans la sclérose en plaques a
débuté par la constatation qu'il exis-
tait un lien entre Uobésité chez les
jeunes adultes et 'augmentation des
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Les vaisseaux sanguins et lymphatiques auraient un lien direct avec le systéme

immunitaire. (DR. AMELIE SABINE)

risques de cette maladie. Est-ce vrai-
ment un facteur prépondérant? La
sclérose en plaques est une maladie
pouvant étre favorisée par plu-

“sieurs facteurs différents. dont

I'obésité et le surpoids. Des études
récentes ont en effet démontre que
les personnes présentant une sur-
charge pondérale a I'age de 18 ans
avaient un risque multiplié par

deux de développer cette patholo-

gie. Le surpoidsestlié a des pertur-
bations des voies lipidiques dont
l'on sait gu’elles peuvent aggraver
les maladies auto-immunes. Cest
ainsi que nous avons commence a
nous intéresser au lien entre le cho-
lestérol et la sclérose en plaques.

Vous focalisez plus spécifiquement
votre attention sur un dérivé du cho-
lestérol, les oxystérols. Ceux-ci pour-
raient jouer un role important dans
le développement de la maladie.
Pendant longtemps, ona consideére
4 tort ces oxystérols comme de
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petites piéces entre le cholestérol
etlabile, des pré-déchets éliminés
par l'organisme. Depuis peu, on
s'est rendu compte qu’ils avaient

ume fonetion dansle faconnagede

notre réponse immunitaire, pour
attirer les cellules inflammatoires
dans certains endroits. Dans la
sclérose en plaques, les globules
blanes ont pour particularité de se
tromper de cible. Au lieu de prote-
ger le corps contre les intrus
comme les virus ou les bactéries,
ils se dirigent vers le systéme ner-
veux central, le cerveau ou la
moelle épiniére, pour ensuite les
attaquer. Les raisons de cette atti-
rance ne sont pas encore totale-
ment connues, mais nous pensons
que les oxystérols pourraient
jouer un role dans la modulation
de la réponse immunitaire, en
agissant comme des molécules
attirant les globules blancs et pou-
vant les pousser dans la mauvaise
direction.

L'originalité de votre projet réside
également dans l'intérét que vous
accordez aux vaisseaux sanguins et
lymphatiques dans la production de
ces fameux oxystérols. Les vais-
seaux ont souvent été percus
comme de simples tubes condui-

~sant les globules vlancs et rouges

vers les différents organes.
Aujourd’hui, on suppose, au
contraire, que ces derniersintera-
gissent activement avecle systeme
immunitaire. A la base de notre
projet, nous avons réussi a isoler
certaines cellules tapissant la
paroi des vaisseaux et 4 les identi-
fier comme une source potentielle
d’oxystérols. Reste a savoir pour-
quoi, dans le cas de la sclérose en
plaques, ces vaisseaux présentent
une perméabilité permettant le
passage des cellules inflamma-
toires vers le eerveau.

Cette perméabilité des vaisseaux
pourrait avoir un lien avec l'alimen-
tation et le microbiote, a savoir
toutes les bactéries vivantdans notre
intestin... En effet. On suspecte
depuis peu I'importance du micro-
biote dans certaines maladies neu-
rodégénératives comme la maladie
de Parkinson oul’Alzheimer. Dans
le cadre de ces pathologies, il serait
méme possible de constater, dans
les intestins, certains marqueurs
de la maladie avant méme l'appa-
rition des premiers symptomes
neurologiques. Il semblerait que,
chez les personnes atteintes de
sclérose en plagues, le microbiote

e

soit également perturbe.

Quelles sont les pistes thérapeu-
tiques que pourrait amener votre
projet? En identifiant clairement
ot1 sont produits les oxystérols,
nous pourrions imaginer contro-
ler plus spécifiquement l'attrac-
tion des globules blancs par ces
molécules. Cela permettrait d'en-
visager un traitement plus cible,
engendrant moins d’effets secon-
daires sur le systéeme immunitaire
que les traitements actuels. Par
ailleurs, une meilleure compré-
hension du réle du cholestérol
dansle déréglement de laréponse
immunitaire pourrait également
conduire a des recommandations
en termes d’alimentation ou de
mode de vie. s



