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LES MALADIES NEURODÉGÉNÉRATIVES 

« Qu’est-ce que la Sclérose latérale amyotrophique (SLA) ou  
maladie de Charcot pour les intimes ? 

INTRODUCTION 

Avez-vous déjà entendu parler de cette maladie ? Vous connaissez 
probablement Stephen Hawking (fig.1), physicien très connu qui était atteint de 
la SLA, décédé en 2018 à l'âge de 76 ans. 

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie neurodégénérative, 
ça veut dire qu’elle entraîne la perte d’une partie des cellules du cerveau 
appelées neurones. Elle fait partie du groupe des maladies des motoneurones. 
Les motoneurones sont une voie de sortie du système nerveux central, qui 
contrôle tout le corps et lui donne des ordres moteurs, ce qui nous permet 
d’effectuer des mouvements [1].  
Le système nerveux central est constitué du cerveau et de la moelle épinière 
qui se trouve dans la colonne vertébrale. Les neurones transportent les 
messages électriques du cerveau jusqu’à la moelle épinière et de celle-ci 
jusqu‘aux muscles. Quand les messages envoyés par la moelle épinière aux 
muscles ne passent plus correctement, les muscles finissent par perdre leur 
force et volume (atrophie) ; par conséquent, ils deviennent raides c’est-à-dire 
moins souples et se contractent plus lentement [2] (fig. 2). 

La SLA entraîne une 
paralysie des muscles 
des mouvements 
volontaires, ceux pour 
lesquels il y a une prise de conscience (ex : le fait de 
marcher, lever son bras) par opposition aux 
mouvements involontaires, déclenchés 
inconsciemment comme par exemple les battements 
du cœur ou la motilité digestive .Elle touche ainsi les 
muscles des membres, de la langue, de la respiration, 
de la phonation (pour parler). 

Les symptômes de la SLA sont la raideur, des 
crampes, une perte de coordination de mouvement, 
une difficulté à parler, à déglutir, à respirer, une 
douleur des bras et des jambes, un affaiblissement 
musculaire. Cela peut aussi affecter les processus 
mentaux qui sont en rapport avec la fonction des 
connaissances comme la mémoire, le langage, et 
l’apprentissage, et engendrer de la dépression [2]. 
L’évolution de la maladie se fait par paliers et non pas 
par poussées d’évolution rapide. La plupart des 
patients meurent d’une insuffisance respiratoire dans 
les 3 à 5 ans suivant le diagnostic à cause de la 
faiblesse des muscles thoraciques. L’âge moyen 
d’apparition de la maladie est de 43 – 52 ans dans les 
formes familiales et de 58 – 63 ans dans les cas 
spontanés. 

Figure 1. Stephen Hawking 
 physicien anglais  

1942 – 2018 

John Cairns, CC BY-SA 4.0, 
via Wikimedia Commons 

Figure 2. Représentation des effets de la dégénérescence 
neuronale (SLA)  
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L’incidence de cette maladie est de 2 à 4 nouveaux cas par an par 100 000 personnes [3], dont 328 nouveaux 
cas sont diagnostiqués chaque jour dans le monde. En Europe, environ 50 000 personnes sont touchées par 
la SLA [4]. En Belgique nous avons 150 nouveaux cas par an [4]. Les hommes sont plus touchés que les 
femmes, le ratio (H/F) est de 1,5/1 [5]. 

Le diagnostic se fait via l’observation d’un ou plusieurs symptômes chez le patient car actuellement il n’existe 
pas d’examen spécifique permettant de diagnostiquer la SLA. D’autres analyses et tests (exemple : prise de 
sang, ENMG et scanner) sont réalisés pour éliminer toutes les possibilités de diagnostic d’une autre maladie 
et confirmer celui de la SLA. L’évolution est très différente d’un patient à l’autre, ce qui rend difficile son 
diagnostic ainsi que l’établissement d’un pronostic par le médecin. 

La SLA est multifactorielle, c’est-à-dire que son apparition dépend de plusieurs facteurs, dans ce cas-ci, de 
facteurs génétiques et environnementaux. [1]. Dans 10% des cas elle est héréditaire, par contre dans 90% 
des cas, la SLA apparaît spontanément, ce qui veut dire qu’elle n’est pas héréditaire. 

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX 

Des facteurs environnementaux ont été particulièrement étudiés de façon plus ou moins arbitraire : tel que 
l’exercice physique (car les patients se présentant avec une SLA sont souvent de grands sportifs avec une 
silhouette athlétique et un indice de masse corporelle faible); ou l’exposition à certains pesticides, métaux 
toxiques ou produits chimiques; le fait de fumer [6]. Selon une étude [7], l’exposition à un excès de métaux 
lourds auraient un rôle de déséquilibre ionique et provoqueraient ainsi la dégénération des motoneurones. 
En effet, les facteurs environnementaux sont divers et difficiles à mettre en évidence car ils peuvent être 
cumulatifs, ces études demandent de longues interviews de patients avec un suivi dans le temps et une 
analyse fine. Sans compter qu’elles doivent être conduites sur des milliers de personnes pour pouvoir être 
fiables. De plus, certains paramètres environnementaux interagissent avec le fond génétique et n’auront 
donc pas le même impact sur des personnes ayant des fonds génétiques très différents [8].  

FACTEURS GÉNÉTIQUES 

Plus d’une dizaine de gènes responsables de la SLA ont été mis en évidence très récemment, mais d’autres 
restent encore inconnus. La nature exacte de ces mutations est encore discutée par les chercheurs. Les 
mutations sont des changements dans l’ADN qui modifient le fonctionnement de la cellule. Parmi les gènes 
mis en évidence, environ 70% peuvent expliquer la cause de la maladie dans les cas où l’origine est familiale 
et 10% dans les cas où l’origine de la maladie est sporadique [7].  

Comme dans de nombreuses maladies neurodégénératives, des paquets de certaines protéines (molécules 
qui constituent les êtres vivants) appelés agrégats, sont retrouvés dans les neurones qui dégénèrent. Ces 
agrégats vont induire un stress cellulaire (déséquilibre dans la cellule) en interférant avec les fonctions vitales 
de la cellule comme le transport intracellulaire, la dynamique du squelette cellulaire, le fonctionnement des 
centrales énergétiques de la cellule (la mitochondrie), etc. 

Quelques mutations sont décrites dans les tableaux 1 et 2. On y retrouve : le gène de l’ADN qui a été touché 
par la mutation, le nom de la protéine qui est normalement formée à partir de ce gène, la fonction normale 
des protéines et le dysfonctionnement observé dû à la mutation. 

TABLEAU 1. Gènes responsables de la SLA, les protéines qu’ils expriment et leurs proportions [9]. 

GÈNES PROTÉINES 
PROPORTION [9] 

SLA familiale SLA sporadique 

1.  SOD1 Cu–Zn superoxyde dismutase 20 % 2 % 
2.  TARDBP  

FUS 
TDP-43  
FUS 

5 % 
5 % 

<1 % 
<1 % 

3.  DCTN1 
TUBA4A 

PFN1 

Dynactin subunit 1 
Tubulin α-4A chain 
Profilin-1 

1 % 
<1 % 
<1 % 

<1 % 
<1 % 
<1 % 

4.  VCP  
OPTN 

UBQLN2 
SQSTM1 

Valosin - containing protein 
Optineurin 
Ubiquilin 2 
Sequestesome 1 

1- 2% 
 

4 % 
<1 % 

<1 % 
 

<1 % 
<1 % 
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CHMP2B Charged multivesicular body protein 2b <1 % ? 

5. C9orf72 C9orf72 25 % 10 % 
TABLEAU 2. Les fonctions normales et dysfonctions des protéines exprimées par les gènes décrits dans le 
Tableau 1 [9]. 

FONCTIONS NORMALES DES PROTÉINES DYSFONCTIONS 

1.  La superoxyde dismutase est un élément 
important du mécanisme d'élimination des 
radicaux libres, des molécules instables, 
pour les empêcher de provoquer leurs 
réactions délétères dans le motoneurone. 

Protéine se retrouve agrégée dans le cytoplasme des 
motoneurones et n’exerce plus sa fonction normale. 
On observe alors une accumulation de radicaux libres 
qui vont agresser la cellule et provoquer la dégradation 
des neurones [9]. 

2.  TDP-43 et FUS  
- se lient à l’ARN, molécule-copie de l’ADN, 
- sont normalement présentes dans le noyau 
des cellules. 
- sont impliquées dans certains aspects de la 
stabilité, de la fonction et des réactions de 
l’ARN. 

Les protéines se retrouvent agrégées dans le 
cytoplasme des motoneurones. Comme elles ne se 
lient plus à l’ARN, des perturbations sont observées 
dans certains aspects des réactions de l’ARN tel que 
le traitement, le transport et l’utilisation de l’ARN. Étant 
donné que le passage par l’étape de formation d’ARN 
est nécessaire pour former une protéine, celle-ci sera 
malformée à cause des perturbations [9]. 

3.  DCTN1, TUBA4A, PFN1 
Ces protéines constituent le cytosquelette de 
la cellule neuronale ainsi que des éléments 
nécessaires pour le transport axonal, telles 
que les : 
- composants de la dynéine du complexe 
moteur ; 
- sous-unités du microtubule ; 
- protéines de liaison à l’actine. 

Les protéines du squelette cellulaire sont 
désorganisées et empêchent les vésicules qui 
transportent les macromolécules d’un endroit de la 
cellule à un autre, de circuler librement le long du 
cytosquelette. Elles forment ainsi des obstacles 
entraînant une destruction de l’axone du neurone [9].   

4.  VCP, OPTN, UBQLN2, SQSTM1, CHMP2B 
Ces protéines sont responsables : 
- du contrôle de qualité des protéines. Elles 
marquent les protéines pour que celles-ci 
puissent être reconnues par le complexe de 
dégradation appelé protéasome. 
- de la dégradation de protéines par un 
mécanisme appelé autophagie. 

Les protéines n’exercent plus leur fonction normale, ce 
qui provoque des agrégats de protéines qui 
normalement doivent être dégradées. Ces agrégats 
provoquent un déséquilibre dans le fonctionnement de 
la cellule [9]. 

5.  C9orf72 
La fonction des protéines issues de ce gène 
est encore mal comprise. Mais ces protéines 
sont exprimées dans les cellules microgliales 
qui se chargent de défendre les neurones 
des infections, ... 

Une répétition en excès du gène dans l’ADN provoque 
une hyper-activation de la fonction microgliale et la 
neurodégénérescence des motoneurones [9]. 

 
Le cerveau ne contient pas que des neurones mais aussi des cellules de soutien appelées les cellules gliales. 
Ces cellules forment l’environnement des neurones, elles permettent l’apport en nutriments et dioxygène et 
régulent l’équilibre du milieu. Elles contribuent également à la dégradation des cellules mortes. Au cours de 
la progression de la SLA, les cellules gliales vont s’activer et participer aux phénomènes inflammatoires qui 
peuvent être délétères pour les neurones. De plus, les cellules gliales peuvent contribuer à l’accumulation 
extracellulaire d’agrégats protéiques, d’une part en les sécrétant dans le milieu extérieur et d’autre part via 
un dysfonctionnement de leur action de « nettoyage » [9]. De plus, les cellules gliales peuvent contribuer à 
l’accumulation extracellulaire de superoxyde [9].  
 
D’autres hypothèses comme l’excitotoxicité ont été étudiées. L’excitotoxicité est un processus pathologique  
d’altération et de destruction neuronale, où le glutamate et les anomalies du métabolisme des lipides sont 
les principaux acteurs. En effet, le glutamate est un acide aminé mais aussi le neurotransmetteur excitateur 
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le plus important du système nerveux. Lorsqu'on se retrouve avec beaucoup de glutamate, celui-ci va être 
récupéré par les cellules gliales et neuronales pour être détruit. Lorsqu’il est en excès, il stimule anormale-
ment les récepteurs aux glutamates tels que NMDA et AMPA, ce qui induit l’entrée excessive de calcium au 
niveau synaptique et entraîne la mort du neurone. Cette anomalie a été observée dans les astrocytes expri-
mant le gène SOD1 muté[9]. 

Parmi ces hypothèses, il y a également le stress oxydatif qui a un rôle très important dans la dégénérescence 
des motoneurones et le dysfonctionnement des astrocytes. Le stress oxydatif est l’agression des cellules de 
l’organisme par des radicaux libres [10]. Ces derniers sont produits de manière continue dans notre corps.  

Au vu des multiples hypothèses, la possibilité d’un effet cumulatif entre elles n’est pas à exclure, différents 
mécanismes pourraient donc se combiner. Plusieurs processus pathologiques ont été proposés, mais tous 
restent encore débattus. 

TRAITEMENTS 

A l’heure actuelle, il n’existe aucun remède car on ne connaît pas la ou les cause(s) exacte(s) de la maladie. 
Cependant, la seule alternative est un traitement symptomatique et un traitement spécifique par le Riluzole. 
De même, plus vite la maladie sera prise en charge, meilleure sera la qualité de vie du patient [11]. 

Le Riluzole est le premier médicament approuvé suite à de nombreux essais cliniques. Il ralentit la 
progression de la maladie de 10 à 20% ; sans effet immédiat sur ces symptômes. Le mécanisme d’action du 
Riluzole reste encore incertain mais selon les études cliniques, il possède de nombreuses propriétés neuro-
protectrices en stoppant les processus glutamatergiques [11]. Donc il agit en désactivant les canaux respon-
sables de la dépolarisation des neurones tout en les stabilisant sous leur forme inactive de sorte qu’ils n’aient 
plus besoin de se dépolariser de manière excessive. De plus, il empêche la libération du glutamate dans les 
synapses et bloque les récepteurs du glutamate en se fixant dessus. Ceci modifie la configuration du récep-
teur de sorte que le glutamate ne puisse plus l’activer [12] [13]. 

Le traitement des symptômes améliore la qualité de vie du patient  [14]. Les différents symptômes de la 
maladie que l’on peut traiter sont : 

• La spasticité (l’étirement rapide du muscle qui peut entrainer une paralysie) que l’on traite en général 
avec un médicament (benzodiazépine). 

• Les crampes dues à un dysfonctionnement entre les neurones. Généralement on les traite avec de 
la quinine qui va agir directement sur le muscle pour le relâcher et empêcher les crises de contraction 
musculaire involontaires. Le traitement non médicamenteux est la kinésithérapie. 

• Les douleurs sont traitées quant à elles par des antalgiques. Ce sont des médicaments qui calment 
les douleurs en supprimant la sensibilité à la douleur. 

De plus, il a été démontré que la présence d’une certaine protéine (TDP43) est liée à une dégénérescence 
précoce des cellules et qu’elle pouvait être stabilisée par une autre (hUPF41), ce qui empêcherait une mort 
cellulaire précoce. Dans ce cas-ci, l’objectif est le développement d’un médicament ciblant la TDP43 pour 
protéger les neurones. 

En conclusion, la SLA est une maladie neurodégénérative qui peut toucher tout le monde à un âge avancé 
pour laquelle pour le moment il n’y a pas de traitement, malgré l’état des connaissances sur cette maladie. 
D’où la nécessité de continuer la recherche et les avancés scientifiques pour pouvoir guérir un jour de la SLA 
qui est vraiment un parcours digne d’un combattant. 
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