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La sclérose latérale amyotrophique (SLA) représente la forme la
plus commune de maladie du motoneurone chez l’être hu-
main adulte. Décrite en 1869 par le neurobiologiste et médecin

français Jean-Martin Charcot, la maladie résulte d’un dysfonctionnement primaire
et sélectif des premiers (centraux) et seconds (périphériques) neurones moteurs
(motoneurones). Il en résulte un tableau clinique complexe et rapidement pro-
gressif associant une atteinte motrice centrale, avec spasticité, hyperréflexie et
signe de Babinski, et périphérique avec faiblesse, amyotrophie et fasciculations.
La mort des neurones moteurs survient de façon supersélective. Les neurones
qui contrôlent les mouvements oculaires et ceux qui contrôlent les fonctions
vésicales (le noyau d’Onuf dans la moelle sacrée) sont relativement épargnés. Le
décès survient habituellement dans un tableau de défaillance de la musculature
respiratoire après une évolution de un à cinq ans.
La SLA a une prévalence de 2-3 pour 100000 habitants, le risque double après

l’âge de 60 ans et la maladie est responsable d’environ un décès sur 800 dans la
population générale suivie longitudinalement.1 Certaines études récentes sug-
gèrent que l’incidence réelle de la maladie pourrait être en augmentation, indé-
pendamment du vieillissement de la population.
Sur le plan neuropathologique, la disparition des neurones moteurs s’accom-

pagne d’une gliose réactionnelle,2 d’anomalies des neurofilaments cytoplasmi-
ques et de «sphéroïdes axonaux».3 En fin d’évolution, on observe une perte im-
portante des grandes fibres myélinisées des voies corticospinales et les racines
antérieures, ainsi qu’une dégénérescence wallérienne des fibres myélinisées du
système nerveux périphérique.4

La cause de la maladie est inconnue dans la majorité des cas. Dans 90-95% des
cas, il n’y a pas de lien génétique apparent (SLA sporadique) mais, dans les 5-10%
restants, la maladie est transmise sur un mode autosomal dominant (SLA fami-
liale). Les éléments cardinaux des deux formes sont les mêmes. Ils réalisent une
faiblesse musculaire progressive, une amyotrophie et une spasticité, causées
par la dégénérescence et la mort des motoneurones supérieurs et inférieurs du
cerveau et de la moelle épinière. Par ailleurs, au moins 30% des petits interneu-

Pathogenic mechanisms of neurodegene-
rative diseases : amyotrophic lateral
sclerosis
Since its description by Charcot in 1869, the
mechanism underlying the characteristic se-
lective degeneration and death of motor neu-
rons in amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
has remained a mystery. There is no effective
remedy for this progressive, fatal disorder.
Modern genetics have now identified two
genes, SOD1 and ALS2 as primary causes of
the disease and has implicated others as po-
tential contributors. These insights have
enabled development of model systems to
test hypotheses of disease mechanism and
potential therapies. Along with errors in the
handling of synaptic glutamate and the po-
tential excitotoxic response that it provokes,
thesemodel systems underscore the involve-
ment of non-neuronal cells in disease pro-
gression and provide new therapeutic strate-
gies.

Rev Med Suisse 2006 ; 2 : 1152-7

Depuis sa description par Charcot en 1869, les mécanismes
qui sous-tendent la dégénérescence sélective typique et la mort
des motoneurones dans la sclérose latérale amyotrophique
(SLA) demeurent mystérieux. Il n’y a aucun traitement efficace
contre cette affection progressive létale. La génétique moder-
ne a permis d’identifier deux gènes, SOD1 et ALS2, comme
causes primaires de la maladie, et d’en impliquer d’autres
comme contributeurs potentiels. Ces avancées ont permis de
développer des modèles pour tester diverses hypothèses de
mécanismes pathogéniques et des traitements potentiels. En
plus des anomalies du glutamate synaptique et de la réponse
excitotoxique qu’ils entraînent, ces modèles soulignent la par-
ticipation de cellules non neuronales dans la progression de la
maladie et apportent de nouvelles stratégies thérapeutiques.
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des maladies neurodégénératives :
l’exemple de la sclérose latérale
amyotrophique
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rones du cortex moteur et de la moelle épinière dégénè-
rent également. La dénervation des muscles respiratoires
et du diaphragme termine habituellement la maladie.
En fait, la SLA fait partie d’un groupe hétérogène d’af-

fections. Au fil des années, de nombreux mécanismes ont
été proposés pour expliquer la mort sélective des moto-
neurones. A l’heure actuelle, on pense qu’il existe plusieurs
facteurs étiopathogéniques qui agissent conjointement. La
combinaison des études génétiques, anatomopathologi-
ques et biochimiques aboutit à l’élaboration de quatre
hypothèses principales pouvant contribuer ou provoquer
la maladie.
Ce travail de revue est principalement orienté sur la

description de ces hypothèses, ainsi que sur les débouchés
thérapeutiques potentiels.

STRESS OXYDATIF

Ce concept a pour origine la découverte que des muta-
tions de l’enzyme cytoplasmique SOD1 (copper/zinc super-
oxyde dismutase) peuvent causer une SLA. Environ 10% des
SLA typiques sont familiales et à peu près 20% de celles-
ci résultent de mutations dominantes dans le gène de la
SOD1.5 La remarquable similarité pathologique et clinique
entre les formes familiales et sporadiques de la maladie a
généré une grande émulation autour desmodèles animaux
basés sur les formesmutantes de la SOD1. En effet, ces der-
nières sont susceptibles d’améliorer la compréhension des
mécanismes qui sous-tendent les deux formes, familiale et
sporadique, de lamaladie. Cecimême s’il n’existe pas enco-
re d’évidence directe que cette présomption soit correcte.
Plus de 100mutations sont connues à ce jour. Toutes, sauf

une, entraînent une maladie à transmission dominante. Le
mécanisme par lequel la formemutante de la SOD1 entraî-
ne la dégénérescence desmotoneurones demeure inconnu.
Il a été bien établi que la toxicité de la SOD1 mutée n’est
pas due à une perte de fonction, mais à l’acquisition d’une
ou de plusieurs propriétés toxiques qui sont indépendan-
tes du niveau d’activité de cette enzyme. Plusieurs lignées
de souris transgéniques porteuses de ces mutations déve-
loppent effectivement une forme demaladie dumotoneu-
rone. Au contraire de la variabilité de l’atteinte musculaire
notée chez l’homme, la parésie débute typiquement au ni-
veau des pattes arrières chez ces souris entre l’âge de trois
à douzemois, selon le type demutation et le niveau auquel
elle est exprimée. La faiblesse des pattes arrières se déve-
loppe parallèlement à la réaction astrogliale, à l’activation
de la microglie et à la perte des motoneurones de la corne
antérieure. Un élément commun à tous les types de SLA, in-
duite par une forme mutante de la SOD1 de la souris, con-
siste en de nombreux agrégats intracellulaires, ubiquitine-
positifs de SOD1 dans les motoneurones et les astrocytes.
Une découverte fascinante concernant ces formes mu-

tantes de SOD1 est que la perte des motoneurones dé-
pend au moins partiellement d’un effet contributif de la
glie environnante et peut-être d’autres types cellulaires.6

Il a été démontré que lorsque la SOD1 est exprimée sélec-
tivement dans les astrocytes7 ou les neurones,8 les souris
ne développent pas la maladie. Ainsi, ces expériences ont
établi que la toxicité de la SOD1mutée requiert une forme

mutée non seulement desmotoneurones eux-mêmes, mais
également des cellules non neuronales.
Récemment, un nouveau gène a été identifié qui est

responsable d’une forme rare de SLA à début juvénile ou
infantile, à transmission autosomale récessive et d’évolu-
tion lente.9 Le gène est localisé sur le chromosome 2 et code
pour une protéine de 184 kDa (appelée ALS2 ou alsine)
contenant trois domaines hypothétiques appelés guanine-
nucleotide-exchange factors (GEF). De petites protéines liantes
du GTP de la superfamille RAS agissent comme interrup-
teurs moléculaires de la transduction du signal, altérant la
dynamique du cytosquelette, le trafic intracellulaire et
d’autres processus biologiques fondamentaux. La manière
dont cette mutation cause la mort sélective des motoneu-
rones reste incertaine.

ÉTRANGLEMENTAXONAL DÛ À LA
DÉSORGANISATION DES NEUROFILAMENTS

Cette notion est issue d’études qui ont montré une ac-
cumulation anormale de neurofilaments commemarqueurs
pathologiques de nombreux cas sporadiques et familiaux
de SLA. Les neurofilaments sont les protéines structurales
les plus abondantes de nombreux types de motoneurones
matures et on a longtemps pensé qu’elles conféraient une
vulnérabilité sélective aux neurones à risque dans la mala-
die. L’assemblage des neurofilaments dans les axones est
essentiel pour la détermination d’un diamètre axonal adé-
quat.10 Seuls les secondsmotoneurones de grands calibres
et riches en neurofilaments sont à risque, soit dans la SLA
sporadique,11 soit dans la forme résultant de la SOD1mutée
chez la souris.12

Desmutations de la variante lourde des neurofilaments
ont été identifiées dans 1% d’une population comprenant
plus de 1300 cas de SLA.13 Pratiquement toutes ces muta-
tions sont le fait de formes sporadiques, suggérant que les
neurofilaments constituent un facteur de risque essentiel
de ces formes. Par ailleurs, des chercheurs ont découvert
qu’une mutation dominante de la variante légère des neu-
rofilaments représente une cause primaire de la neuropa-
thie motrice de Charcot-Marie-Tooth de type II.14 Ces don-
nées concordent pour suggérer que les neurofilaments re-
présentent d’importants facteurs contributifs ou de risque
de développement de la maladie.
Une caractéristique qui distingue les motoneurones des

autres cellules est leur extrême asymétrie (avec un axone
pouvant mesurer plus d’un mètre de long) et leur grand
volume (plus de 5000 fois celui d’une cellule commune).
Cette taille demande une activitémétabolique intense des
cellules environnantes dont la fonction est précisément
d’assurer la maintenance et la synthèse des composants
nécessaires aux motoneurones. Ces composants doivent
ensuite être transportés d’abord dans l’axone, puis, via les
transports axonaux lent et rapide, vers la synapse. Finale-
ment, le transport rétrograde assuré par la dynéine cyto-
plasmique permet le retour de composants, tels les fac-
teurs trophiques, vers le corps cellulaire.
On a récemment démontré que deux mutations ponc-

tuelles dominantes dans le gène de la dynéine pouvaient
causer une maladie du motoneurone progressive chez la
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souris.15 De manière similaire, une altération du complexe
de la dynactine, qui est un activateur de l’activité de la
dynéine cytoplasmique desmotoneurones postnatals, en-
traîne une inhibition du transport axonal rétrograde16 et
produit également une maladie du motoneurone à début
tardif. Ce mécanisme pathogénique est d’ailleurs retrouvé
chez l’être humain. En effet, une forme particulière de
maladie du motoneurone débutant par une paralysie des
cordes vocales a récemment pu être mise en relation avec
unemutation ponctuelle dominante dans la sous-unité p150
de la dynactine.17

FORMATION D’AGRÉGATS
La présence anormale d’agrégats protéiques, habituel-

lement sous la forme d’inclusions intracellulaires, a été
rapportée dans la plupart des maladies neurodégénéra-
tives. Les exemples les plus connus sont l’amyloïde et la
protéine tau dans la maladie d’Alzheimer, l’α-synucléine
dans la maladie de Parkinson et la huntingtine dans la ma-
ladie de Huntington. C’est également le cas dans la SLA où
des agrégats intracellulaires ont pu être observés à l’examen
histopathologique, tant dans des modèles animaux que
chez l’être humain.
Il reste à établir dans quelle mesure ces agrégats sont

délétères pour les motoneurones ou pour d’autres cellules
de la moelle épinière, et, si c’est le cas, par quels méca-
nismes. Plusieurs scénarios de toxicité potentielle de ces
agrégats ont été proposés : biochimie aberrante, perte de
fonction de la protéine par dépôt dans les agrégats, dé-
plétion des protéines chaperonnes de conformation, dys-
fonction du protéasome submergé par la charge des pro-
téines anormalement configurées et difficiles àmétaboliser,
inhibition de fonction de certaines organelles spécifiques
(mitochondries, peroxysomes) par accumulation de pro-
téines anormales sur ou dans ces organelles. Ces agrégats
pourraient ainsi être responsables de la conformation anor-
male de certaines protéines qui les rendrait résistantes à
leur dégradation par le protéasome. En fait, la toxicité de
ces agrégats demeure encore incertaine et il est possible
qu’en réalité ils aient une fonction bénéfique pour l’homéo-
stase cellulaire par séquestration protectrice des protéines
aberrantes.

MORT CELLULAIRE PAR EXCITOTOXICITÉ

La transmission électrique répétitive desmotoneurones
peut entraîner une mort cellulaire par excitotoxicité en rai-
son d’une mauvaise gestion du glutamate, le neurotrans-
metteur qui agit au niveau des motoneurones supérieurs
et inférieurs. L’excitotoxicité due au glutamate cause une
augmentation du calcium intracellulaire via les récepteurs
glutamatergiques qui sont perméables au calcium. Le glu-
tamate relâché au niveau des terminaisons présynaptiques
induit des potentiels d’action dans les motoneurones par
diffusion au travers de la fente synaptique et l’activation
de récepteurs spécifiques sur les dendrites des neurones
postsynaptiques. Un élément essentiel des mécanismes,
qui préviennent une transmission électrique répétitive, est
l’évacuation rapide du glutamate synaptique par des trans-

porteurs spécifiques. Cinq types de transporteurs du glu-
tamate sont connus, dont un, le transporteur glial appelé
EAAT2, est responsable d’environ 90% du transport gluta-
matergique des motoneurones.18 Dans la SLA, les argu-
ments en faveur d’une prise en charge anormale du gluta-
mate proviennent de la mise en évidence d’une augmen-
tationmajeure du taux du glutamate dans le liquide cépha-
lorachidien, une anomalie qui est retrouvée chez environ
40% des cas de SLA sporadique.19 La mesure directe de la
capacité de transport du glutamate dans la SLA, montre
une diminution marquée dans les régions cérébrales tou-
chées, qui semble résulter d’une perte sévère de la protéi-
ne astrogliale EAAT2 (figure 1).20

TRAITEMENTS ACTUELS ET FUTURS DE LA
SCLÉROSE LATÉRALE AMYOTROPHIQUE

La SLA est une affection complexe dont les causes sem-
blent multiples, ce qui rend aléatoire l’élaboration de stra-
tégies thérapeutiques efficaces. Malgré le nombre considé-
rable de molécules qui ont été testées à ce jour, le riluzole
est l’unique agent thérapeutique actuellement approuvé
par la FDA aux Etats-Unis et Swissmedic en Suisse (Rilutek®,
posologie recommandée: 2x50 mg/j). Le riluzole pourrait
ralentir l’évolution de la SLA et améliorer la survie, mais il
faut reconnaître que son effet est généralement considéré
comme modeste. Des traitements non pharmacologiques,
tels quemesuresdiététiques et soutien respiratoire, ont des
effets plus significatifs qu’aucun traitement pharmaceutique
actuellement disponible, mais ce type de prise en charge
n’influence pas significativement la survie. La plupart des
neurologues recommandent un complément en vitamines
et antioxydants et peuvent proposer des médicaments tels
que la minocycline (tétracycline officiellement indiquée
dans l’acné) ou le célécoxib (Célébrex®), qui ontmontré une
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Figure 1. Diagramme illustrant la convergence des
multiples mécanismes impliqués dans la dysfonction
et la mort du motoneurone dans la SLA

Excitotoxicité par recaptage déficient du glutamate dans les astrocytes ;
modulation anormale par les facteurs de croissance IGF-1 et VEGF ; dys-
fonctionnement du protéasome, activation de la microglie ; altération des
mitochondries et désorganisation des neurofilaments responsables d’un
blocage du transport axonal rétrograde.
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certaine efficacité chez la souris. Plusieurs études sont
actuellement en cours avec ces molécules.
Des traitements utilisant de petites molécules déjà dis-

ponibles et approuvées pour d’autres indications pourraient
être rapidement entrepris en pratique clinique. Les cher-
cheurs impliqués dans la SLA ont récemment utilisé cette
approche. Aux Etats-Unis, l’Association pour la SLA et le
National institute of neurologic disorders and stroke se sont
liés et, à l’aide de plusieurs laboratoires, ont testé environ
1040 molécules différentes à ce jour. Les résultats de cette
recherche n’ont pas encore été publiés.
En dehors des agents pharmacologiques traditionnels,

diverses protéines et acides nucléiques peuvent influencer
la maladie. Par exemple, dans des études antérieures, des
facteurs de croissance ont été introduits par voie sous-
cutanée ou intrathécale. Aucune de ces études ne s’est ré-
vélée efficace, peut-être en raison de difficultés à amener
l’agent actif directement au contact du tissu cible. Plus ré-
cemment, un paradigme utilisant des vecteurs viraux pour-
rait avoir résolu ce problème. En effet, après injection intra-
musculaire d’un adénovirus exprimant l’IGF-1 (insulin-like
growth factor-1), celui-ci est transporté par voie rétrograde
jusqu’à la moelle épinière et permet une survie prolongée
des souris SLA ainsi traitées. Une étude clinique utilisant
une approche similaire chez l’être humain est en attente.
L’apport de protéines potentiellement intéressantes par
vecteur viral constitue un type de thérapie génique. En fait,
l’injection de petits brins d’ARN à effet antisens pouvant
bloquer la synthèse de SOD1 s’est montrée capable d’amé-
liorer l’espérance de vie de souris SOD1.21,22

Une stratégie basée sur l’utilisation de cellules souches
est activement considérée pour la SLA. Ces cellules pour-
raient être conditionnées à produire un facteur de croissan-
ce, puis injectées ou implémentées dans le système ner-
veux central. Les traitements dits neurorestaurateurs sont
basés sur le concept selon lequel la perte d’une fonction
neurologique à la suite d’un traumatisme ou d’une affection
neurodégénérative pourrait être améliorée par l’introduc-
tion de nouvelles cellules qui remplaceraient les neurones
perdus et rétabliraient des connections fonctionnelles entre
elles. Toutefois, dans la SLA, il est difficile d’imaginer que les
motoneurones transplantés pourraient rétablir des connec-
tions appropriées avec les muscles cibles, alors que les
axones moteurs ont besoin de se développer sur une très
longue distance pour atteindre leur cible. Une stratégie
alternative pour remplacer les longs motoneurones pourrait
faire appel au remplacement des cellules non neuronales,
car ces cellules ont la capacité d’améliorer la survie des
motoneurones exprimant la SOD1.6 Une autre approche
pourrait consister à stimuler la production de cellules sou-
ches endogènes dans le cerveau ou la moelle épinière. En
effet, contrairement à une croyance ancienne, le système
nerveux central humain adulte garde une certaine capacité
de neurogenèse, notamment au niveau de l’hippocampe et

des bulbes olfactifs.23 Des recherches visant à mieux com-
prendre les facteurs moléculaires qui gouvernent la produc-
tion endogène de cellules souches sont en cours.24 Bien que
prometteur, on commence seulement à entrevoir le poten-
tiel réel de ces cellules, notamment dans le traitement de
maladies neurodégénératives telle la SLA.
En raison de la multiplicité des mécanismes apparem-

ment impliqués dans la pathogénie de la SLA, il apparaît
vraisemblable qu’une combinaison de plusieurs approches
thérapeutiques, diversifiées et ciblées, serait la plus effica-
ce. Bien que la combinaison idéale de ces approches ne soit
pas encore établie de manière définitive, l’amélioration
rapide des connaissances relatives aux mécanismes qui
sous-tendent la SLA et la mise en évidence de nouvelles
mutations causales, suscitent l’espoir qu’un traitement per-
mettant de ralentir la maladie est à portée de main.
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Implications pratiques

La SLA est une affection neurodégénérative dévastatrice qui
touche sélectivement les motoneurones du système nerveux
central et périphérique et aboutit au décès après seulement
quelques années d’évolution

Les mécanismes biologiques et moléculaires qui aboutissent
à la mort des motoneurones sont multiples et impliquent,sur
un terrain génétiquement modifié, une combinaison de fac-
teurs délétères tels que stress oxydatif par altération de la
gestion des radicaux libres,étranglement axonal par désorga-
nisation des neurofilaments, formation d’inclusions protéiques
intracellulaires et excitotoxicité glutamatergique

La complexité de ces mécanismes fait qu’une approche thé-
rapeutique diversifiée est nécessaire, incluant notamment des
antioxydants et des agents antiglutamatergiques tels que le
riluzole qui représente, actuellement, le seul traitement mé-
dicamenteux autorisé et disponible en Suisse

Des stratégies à visée neurorestauratrice sont à l’étude (cel-
lules souches, facteurs de croissance transportés par vecteur
viral, autres formes de thérapie génique) et sont porteuses
d’espoir pour le futur
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