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GLUTATHION Cette molécule simple (ici sous forme de modéle)
estindispensable au bon fonctionnement de notre cerveau.
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Une cause de la

schizophreénie élucidée

KIM DO ET MICHEL CUENOD Le
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PSYCHIATRIE Des neuroscientifiques lausannois ont découvert qu’une
molécule, le glutathion, joue unréle important dans I’apparition de cette
maladie mentale, encore trés mystérieuse. Par Elisabeth Gordon.

«Un effondrement
central de 'ame.» C’est par ces
mots qu'Antonin Artaud expri-
maitsa douleur, lui qui souffrait
tres vraisemblablement de schi-
zophrénie. Cette «effroyable
maladie de I'esprit», comme la
qualifiait I'écrivain francais, est
un mal toujours tabou, dont les
causes sont encore largement
incomprises. Une partie dumys-
tere a toutefois été élucidée par
les chercheurs du Laboratoire
universitaire de neurosciences
psychiatriques (LUNEP) du
CHUYV, quiontdécouvertl'undes
fauteurs de trouble: le glutathion.
Unemoléculeindispensable au
bon fonctionnement de notre
cerveau, et dont le déficit pro-
voque lamaladie mentale. Ce qui
n'était encore qu'une hypothe-
se ily a quelques années vient
d’étre récemment amplement
confirmé, ouvrant la voie a un
dépistage précoce delamaladie
et, a terme peut-étre, a de nou-
veaux traitements.

Délires, hallucina-
tions, perte de l'identité, graves

troubles du comportement ou
dela communication:les symp-
tomes delaschizophrénie, dont
soutfrent quelque 60 000 per-
sonnes en Suisse, sont bien
connus. Enrevanche, les causes
de ce mal quise déclenchele plus

«Pour traiter les
schizophrenes,
on fait ce qu’on
peut avec

ce quon a.»

Kim Do Cuénod, directrice du
Laboratoire universitaire en
neurosciences psychiatriques

souvent a la sortie de ’adoles-
cence, le sont beaucoup moins.
[Inefaitpasde doute quela géné-
tique joue un role important
dans I'affaire, puisqu’un enfant
dont un des parents est touché
a un risque douze fois accru
d’étre atteint a son tour. Autre

signe qui ne trompe pas, 'ob-
servation des vrais jumeaux: si
'un d’eux est schizophrene,
I'autre aune probabilité de 50%
de I'étre aussi. D’ailleurs, deux
genes de vulnérabilité alamala-
die ont déja été mis en éviden-
ce. Maislagénétique n’explique
pas tout. Une infection de la
mere pendantla grossesse ou des
complications néonatales, de
meme que des facteurs psycho-
logiques et sociaux, semblent
aussi intervenir, L'affection se
développe alors lentement du-
rantl’adolescence, restantal état
latent jusqu’a ce qu'une situa-
tion de stress accéléere son dé-
clenchement et 'apparition de
crises. «Le stress n'est pas res-
ponsable de la maladie, préci-
se Michel Cuénod, ex-directeur
du Centre de recherches sur le
cerveau a Zurich et consultant
au LUNEP. Mais il joue un role
aggravant au moment ol elle
se déclare.»

(Quoi qu'il en soit,
pour Kim Do Cuénod, respon-
sable du Laboratoire, et pourson

s neuroscientifiques lausannois et leur
equipe ont découvert un des facteurs responsables de la schizophrénie.

mari, cela ne fait aucun doute:
«une atteinte biologique est un
des facteurs nécessaires a I’ap-
parition de la schizophrénie et
des troubles apparentés». Forts
de cette certitude, les neuros-
cientifiques se sont mis a la
recherche des facteurs biolo-
giques en question et, parmi eux,
le glutathion leur a paruunbon
candidat. Commentont-ilseula
puce al oreille? «Plusieurs de nos
collegues avaient observé qu'’il
y avait un probléme de stress
oxydatif chezles schizophrénesy,
répond Kim Do Cuénod. En
d'autres termes, on savait que
desdérivés trés actifs et toxiques
del’oxygeéne (lesradicauxlibres)
provoquaient des dommages
dans le cerveau. «Mais person-
ne n'expliquait I'origine de ce
phénomene.»

SUSPECT DEMASQUE C’estalors que
les époux Cuénod et leurs col-
egues onténoncé ce qu'ils qua-
lifient «d’hypothese du gluta-
thion». Cette molécule est en
effetun anti-oxydant notoire, qui
protege le cerveau contrelesradi-
caux libres. Lorsqu’elle est pro-
duite en quantité insuffisante
dans le cortex préfrontal — cette
zone du cerveau située derriére
le front et qui abrite nombre de
fonctions cognitives - les pro-
duits oxydants nocifs ont le
champ libre pour provoquer
leurs dommages. Sans compter
que le glutathion intervient aus-
sidansla plasticité desneurones
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ce quiimplique que, lorsqu’il est
en déficit, les capacités d’ap-
prentissage sont affectées. Cet-
tesubstance intervenantalafois
dans la morphologie et le fonc-
tionnement du cerveau, il était
donclogique de suspecter qu'’el-
le jouait un réle important dans
I'apparition dela schizophrénie.

Ce qui n’était enco-
re pour eux qu’ une hypothése au
milieu des années 90 a, depuis,
été largement confirmé par
I’équipe de Cery. Des analyses
biochimiques et des techniques
d'imagerie cérébrales, prati-
queées sur des schizophrénes qui
n'avaient pas été traités par des
médicaments, ont montré que
leliquide céphalo-rachidien des
malades renfermait entre un
tiers et moitié moins de gluta-
thion que celui des sujets des
groupes témoins, non affectés
par la maladie.

Un autre indice est
venudel observation derats en
développement, chez lesquels
les chercheurs avaientbloquéla
formation du glutathion pen-
dantdixjours. Résultat:leur cer-
veau ressemblait étonnamment
aux encéphales des schizo-
phrenes, observés post-mortem.
Onyobservait une méme dimi-
nution du nombre des «épines
dendritiques», ces fines struc-
tures quiassurentles connexions
entre les neurones. En outre, le
manque de glutathion avait
modifié le comportement des
rongeurs qui avaient un plus
grand mal a reconnaitre des
objets qu’on leur avait aupara-

vant montré, signe que leur
meémoire avait été affectée. Ces
«symptomes» sont apparus chez
les males agés de deux mois et
chezles femelles ayant un mois
de plus. «Cela correspond plus
ou moins a ce que I'on observe
chezles patients, précise Michel
Cuénod, les hommes ayant
généralement leurs premieres
pousséeslorsqu’ils ontune ving-
taine d’années et les femmes
cing ans plus tard.»

Et comme si celane
suffisait pas a confirmer leur
hypothese, les chercheurs vau-
dois en ontapporté une nouvelle
preuve trés récemment (les

«Les couts directs engendres
par la schizophrenie
en Suisse representent le budget

de 'armee.»

Michel Cuénod, consultant au Laboratoire universitaire

résultats sonten cours de publi-
cation). IIs viennent de décou-
vrir que des genes présidant a
la production de glutathion
«s'expriment» moins bien chez
des patients schizophrenes.

Tout concorde donc
pour désignerlafameuse molé-
cule comme un des fauteurs de
trouble. Mais quels bénéfices
pourraient en tirer les patients?
Dans un premier temps, sans
doute, un dépistage précoce de
la schizophrénie. Ce serait déja
un grand pas. Jusqu'ici, il étaiten
effet quasiment impossible de
détecter une maladie psychia-
trique avant 1'apparition de ses
premiers symptomes, car «<onne
disposait pas de biomarqueurs,
précise la directrice du labora-
toire de Cery. Il n’existait aucun
indicateur biologique mesurable
qui, a I'instar du taux de sucre
chez un diabétique, permettait
de prédire I'apparition de la
maladie et de suivre son évolu-
tion. Pour la schizophrénie, le
glutathion semble un indice
exploitable. Apreés avoir analy-
sé des échantillons de peau, de
sangetde plasmasanguins pré-
levés sur une petite centaine de
personnes, lesneurobiologistes
ontréussiadéterminerlesquels
d’entre eux étaient les schizo-
phrénes et ceux qui nel'étaient
pas. Le tauxde réussite n'est pas
parfait, mais il dépasse malgré
tout 80%.

QUEL TRAITEMENT? Reste qu’il ne
sertpasagrand-chose de dépis-
terles personnes arisquesil’on
n'a pas de traitement efficace a
leur proposer. Bien sfir, on dis-
pose de neuroleptiques, anxio-
lytiques ou antidépresseurs qui
réduisentlafréquence etla gra-
vité des crises de schizophrénie.
Mais «leurs effets secondaires

en neurosciences psychiatriques

sont trop importants pour qu'on
puisse les prescrire a des gens
dont on est pas totalement sir
qu’ils développerontla maladie»,
précise Kim Do Cuénod. Avant
de se lancer dans le traitement
précoce, mieuxvaut donc peau-
finer les tests de dépistage.

A moins de trouver
denouveauxmédicaments plus
inoffensifs. Et pourquoi pas le
glutathion lui-méme: puisque
lesmalades en manquent, pour-
quoine passimplementleur en
donner? En fait, cela ne mar-
cherait pas, car la substance ne
traverse paslabarriere hémato-
cérébrale, qui protege le cerveau
contre de nombreuses sub-
stances véhiculées par le sang.
En revanche, rien n'interdirait
de prescrire un précurseur de
la molécule, qui serait capable
de pénétrer dans le cerveau et
d'yfabriquer du glutathion. Pour
s'en assurer, I'équipe vaudoise
esten train delancer les premiers
essais cliniques en collaboration
avecdes chercheurs etmédecins
australiens.

Méme en cas de suc-
ces, ce genre de traitement ne
sera pas forcément la panacée.
D’autant que le déficit en glu-

tathion n'est certainement pas
al'origine de toutes les formes
de schizophrénie. Intervient-il
dans un grand nombre de cas?
«Il est encore trop to6t pour le
dire», précise Michel Cuénod;
mais, ajoute aussitét son épou-
seen seréférantades études pré-
liminaires, «ce n’est stirement
pas négligeablen».

La piste du gluta-
thion mérite en tous cas d’étre
suivie, d’autant que les méde-
cinssontassezdémunisfaceala
maladie mentale. «On fait ce
qu’'on peut avec ce qu’'on a»,
comme le dit Kim Do Cuénod.
Et les moyens, médicamenteux
ou psychothérapeutiques dis-
ponibles ne suffisent pas a libé-
rer les malades et leur entoura-
gedeleurfardeau. Niadiminuer
les cotits directs de la maladie
qui sélevent en Suisse de
50000a60000 francs par patient
et par an, ce qui représente une
dépense annuelle de 3 a 4 mil-
liards de francs. «Autant que le
budget de I'armée», souligne
Michel Cuénod.

Le couple de neu-
roscientifiques mise doncsurla
recherche et, comme bon
nombre d’équipes en manque
de fonds publics, il a créé une
fondation, «Alamaya». Enlangue
indienne des Andes, cela signi-
fie «espérance de miracle». «Des
miracles, préciseladirectrice du
LUNEP nous en espérons deux:
découvrir des médicaments plus
efficaces contre la schizophré-
nie et, ajoute-t-elle en souriant,
trouver del'argent pour pouvoir
le faire.» |
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