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«La moindre chose contient un
peu d'inconnu. Trouvons-le.» 

(Guy de Maupassant, 
1850-1893, écrivain)

Il arrive souvent de se poser certaines
questions autour de soi. Est-ce de la démen-
ce sénile ou Alzheimer ? Est-ce des tremble-
ments ou Parkinson ? Aujourd’hui, les méde-
cins ont appris à discerner ces symptômes
et la connaissance du vieillissement normal
et pathologique n’a cessé de progresser.
Néanmoins, les avancées thérapeutiques
peinent à voir le jour.  En effet, ces cinquante
dernières années ont été marquées par la
percée des maladies neuro-dégénératives.
Non pas qu’elles soient brutalement appa-
rues au cours du XXe siècle mais les clini-
ciens ont tardé, à cause de la complexité du

système nerveux central, à distinguer un
vieillissement physiologique normal d’un
vieillissement pathologique. On mettait tout
sur le compte de la sénilité. «Il perd la tête,
docteur» ou «c’est l’âge», disait-on au sujet
d’un parent. Aujourd’hui, une personne
amène son conjoint en consultation et
demande : «Docteur, est-ce la maladie d’Alz-
heimer ?» Cette attitude révèle bien l’évolu-
tion considérable survenue dans le domaine
des maladies neurodégénératives.

Les maladies neurodégénératives consti-
tuent un chapitre important en neurologie.
On se limitera, dans la présente contribution,
aux plus fréquentes d’entre elles comme la
maladie d’Alzheimer qui touche 10% de la
population après 70 ans et la maladie de
Parkinson qui touche 2% de la population
après 60 ans. Nous faisons, au préalable, un
bref rappel sur les mécanismes d’installation
des maladies neurodégénératives et sur la
structure de base de la cellule nerveuse
qu’est le neurone.

Les mécanismes des maladies
neurodégénératives

Ces maladies se caractérisent par la des-
truction progressive de cellules nerveuses
d’une population ciblée et délimitée. Cette
mort neuronale est plus rapide que celle
observée lors du vieillissement normal et inter-
vient dans une région précise du système ner-
veux central. Il peut s’agir de zones du cortex
(couche superficielle extérieure du cerveau)
associées aux fonctions intellectuelles et émo-
tionnelles (maladie d’Alzheimer), ou de struc-
tures profondes du cerveau davantage impli-
quées dans la motricité (maladie de Parkinson,
chorée de Huntington), du cervelet avec de
l’incoordination et des troubles de l’équilibre
(ataxie), mais aussi de la moelle épinière
(sclérose latérale amyotrophique) ou des nerfs
périphériques (maladie de Charcot-Marie-
Tooth). Ces familles de maladies sont déjà fré-
quentes et risquent de le devenir encore plus
compte tenu de l’augmentation de l’espérance
de vie. Les chercheurs commencent aussi à
connaître le dysfonctionnement des princi-
pales voies métaboliques à l’origine de ces
maladies. Ils ont, par exemple, découvert que
la présence de plaques séniles et de dégéné-
rescence neurofibrillaire jouent un rôle essen-
tiel dans la perte des cellules nerveuses à l’ori-
gine de la maladie d’Alzheimer, ou encore que
la disparition des neurones dopaminergiques
et la présence de corps de Lewy sont à l’origi-
ne de la maladie de Parkinson. Néanmoins, il

reste beaucoup de chemin à parcourir avant
de décrypter tous ces mécanismes. La structu-
re du cerveau humain et son fonctionnement
sont d’une grande complexité. 

Il est admis que cent milliards de neurones
établissent plusieurs milliers de contacts avec
leurs cellules voisines. Il y a peu d’années, les
scientifiques s’accordaient sur le fait que les
neurones ne pouvaient pas se renouveler.
Aujourd’hui, on sait que certains d’entre eux
ont cette capacité. Nous imaginions qu’une
perte de cellules nerveuses était définitive et
sans ressource. Aujourd’hui, nous constatons
que des réarrangements de circuits permettent
de compenser la perte de ces neurones, assu-
rant un certain degré de récupération clinique.
Nous pouvons confirmer que des cellules
souches ont la capacité, entre autres, de
générer de nouvelles cellules nerveuses (neu-
rones). Nous devons évaluer tous ces aspects
dans les maladies neurodégénératives. 

C’est dire l’ampleur de la tâche à venir.
Malgré ces avancées, les progrès thérapeu-
tiques peinent à se manifester. Le traitement
avance certes, mais lentement. Les symp-
tômes sont améliorés  jusqu’à un certain point,
mais leur apparition ou leur progression ne
peuvent être empêchées. Autrement dit, nous
soulageons partiellement les patients mais
nous ne savons pas les guérir. 

En ce qui concerne la chorée de Hunting-
ton (la «danse de Saint Guy») qui est une
maladie génétique héréditaire, nous connais-
sons le gène impliqué, nous pouvons diagnos-
tiquer la maladie avant la naissance mais nous
ne pouvons pas empêcher sa survenue par la
suite. Toutefois, certaines maladies, en parti-
culier la maladie de Parkinson, bénéficient de
traitements efficaces. Il s’agit de traitements
médicaux sous forme d’un traitement de sub-
stitution avec la L-dopa, ou neurochirurgicaux
par stimulation électrique profonde et ciblée à
l’aide d’électrodes implantées dans le cerveau. 

Rappels sur le neurone : cellule de base
du système nerveux central

Le système nerveux central et périphérique
est un immense réseau fonctionnel, composé
de milliards de cellules ayant la particularité de
communiquer entre elles par des signaux élec-
triques et chimiques. Le coordinateur de cet
ensemble complexe est le cerveau.

Depuis le début du XXe siècle (1906) et les
travaux du grand chercheur espagnol Santia-
go Ramon y Cajal, on sait que la pièce maî-
tresse du système nerveux central est le neu-
rone. Cette cellule spécialisée est apparue très
tôt au cours de l’évolution. On en trouve chez
les vers, les insectes ou les mollusques, ce qui
permet aux chercheurs de l’étudier sur des
modèles animaux très différents. Les neu-
rones organisés en réseaux forment le socle
des fonctions motrices, perceptives, émotives
ou cognitives de l’esprit. 

Sur le plan anatomique, un neurone est
schématiquement composé de trois parties : le
corps cellulaire, l’axone et les dendrites. Le
«corps cellulaire», aussi appelé «soma», abri-
te le noyau avec ses chromosomes et ses
gènes. Ces derniers jouent un rôle important
dans la mise en place des différents circuits de
neurones au cours du développement, en ini-
tiant par exemple la production des agents chi-
miques de construction et d’information des
cellules nerveuses.

«L’axone» est un prolongement unique et
non ramifié du soma. Son principal rôle est de
transmettre l’information électrique et chi-
mique aux neurones qui l’entourent. 

Ce travail est souvent accompli dans une
périphérie rapprochée de quelques micro- ou
millimètres, mais certains axones peuvent
atteindre un mètre de longueur. 

La transmission de l’information est favori-
sée par le dépôt d’une gaine de myéline autour
de l’axone. Elle est constituée par d’autres cel-
lules du cerveau (les cellules gliales, dix fois
plus nombreuses que les neurones). Les cel-
lules de Schwann ou les oligodendrocytes
(deux familles de glies) s’enroulent ainsi
autour de certains axones et leur procurent la
gaine de myéline : cette «matière blanche»
(par opposition à la «matière grise» des somas
et dendrites) accélère la transmission de l’in-
flux nerveux. Le processus de myélinisation se
poursuit dans les lobes frontaux jusqu’à l’âge
adulte et la destruction de la myéline, dans le
cas de certaines maladies dégénératives
comme la sclérose en plaques  a des effets
délétères sur le fonctionnement cérébral.Les
«dendrites», troisième élément du neurone,
sont des ramifications courtes et arbores-
centes, elles aussi liées au soma. 

Leur fonction consiste à recevoir l’informa-
tion véhiculée par l’axone. Il s’agit là de la des-
cription d’un neurone «standard» (le plus
répandu) : il existe en fait des formes singu-
lières, comme les neurones dendro-dendri-
tiques, par exemple, dépourvus d’axone.

Comment les neurones parviennent-ils à
communiquer l’information ? Une partie impor-
tante du processus se tient dans la zone de
contact fonctionnel entre l’axone et les den-
drites que l’on nomme la «synapse». Il s’agit
d’un point de rencontre de 2 à 100 microns (1
micron =1 millionième du mètre) où se font
face les boutons terminaux des axones et les
épines des dendrites. On distingue deux types
de synapses selon le mode de communication
qu’elles utilisent : les synapses électriques et
les synapses chimiques. 

Les synapses électriques permettent de
transférer l’information de manière bi-direc-
tionnelle (chaque neurone reçoit et renvoie),
rapide et fiable. Mais cette communication
électrique n’est guère flexible.

Les synapses chimiques, qui sont les plus
répandues dans le cerveau des mammifères,
utilisent des agents nommés «neuromédia-
teurs» ou «neurotransmetteurs» pour trans-
porter l’information. Le neurone qui produit le
neuromédiateur est appelé pré-synaptique et
celui qui le reçoit post-synaptique. Les
synapses chimiques sont unidirectionnelles et
lentes, mais elles ont le mérite d’être très
flexibles : ce sont notamment elles qui donnent
au cerveau sa plasticité développementale.

Chaque neurone est en moyenne connecté

à 10 000 de ses voisins et il lui suffit de
quelques millièmes de seconde pour propager
son potentiel d’action (appelé autrefois «influx
nerveux» est une brusque modification du
potentiel électrique de repos de la cellule).

Le nombre d’agencements possible des
100 milliards de cellules nerveuses qui forment
le cerveau dépasserait donc de loin le nombre
total de particules atomiques contenues dans
l’univers. Cette extraordinaire capacité fait du
cerveau humain l’organe le plus complexe
jamais produit dans l’histoire du vivant. La
compréhension du fonctionnement des neu-
rones au plan moléculaire et cellulaire consti-
tue un enjeu prioritaire de recherche fonda-
mentale, car elle conditionne par la suite l’ana-
lyse des phénomènes perceptifs et cognitifs,
jusqu’au mystère de la conscience, mais aussi
et surtout la mise au point de thérapies inno-

vantes pour les nombreux troubles affectant le
système nerveux humain.

La maladie d’Alzheimer
La maladie d’Alzheimer est une maladie

rare avant 65 ans. Moins de 2% des cas de
maladie d’Alzheimer surviennent avant cet
âge, essentiellement chez des personnes
atteintes de formes familiales héréditaires
rares. Après 65 ans, la fréquence de la maladie
s’élève à 2% à 4% de la population générale,
augmentant rapidement pour atteindre 15% à
80 ans. Les femmes sont plus exposées à
cette maladie : sur 25 malades, 10 sont des
hommes et 15 des femmes. Mais cette diffé-
rence pourrait être liée aux écarts d’espérance
de vie. Le nombre de personnes atteintes
devrait progresser compte tenu de l’augmenta-
tion de l’espérance de vie. La perte de la
mémoire est la première manifestation. Le
trouble de la mémoire est le plus constant et le
plus perceptible des symptômes associés à la
maladie d’Alzheimer. Des troubles des fonc-
tions exécutives sont également très évoca-
teurs : par exemple ne plus savoir comment se
servir de son téléphone ou comment préparer
une recette jusque-là bien connue. Les pro-
blèmes d’orientation dans le temps et dans
l’espace sont également révélateurs : les per-
sonnes qui développent la maladie se perdent
sur un trajet habituel ou ne savent plus se
situer dans le temps. L’extension de la maladie
se traduit par des troubles progressifs du lan-
gage (aphasie), de l’écriture (dysorthographie),
du mouvement (apraxie), du comportement et

de l’humeur (anxiété, dépression irritabilité) et
du sommeil (insomnie). Beaucoup d’individus
se plaignent de trous de mémoire récurrents.
Quand ces troubles préoccupent le patient (ou
son entourage) et qu’ils le gênent dans sa vie
quotidienne au point de ressentir le besoin d’en
parler à un médecin, la plainte doit être prise
très au sérieux et faire l’objet d’une évaluation
précise. On devrait mettre en place  un réseau
national sous forme de «Centres mémoire»
spécialisés dans le diagnostic de ces affec-
tions. Deux facteurs biologiques identifiés sont
incriminés dans la maladie d’Alzheimer : le
«peptide bêta amyloïde» et la «protéine tau
phosphorylée». En effet, l’étude du cerveau
des patients atteints de maladie d’Alzheimer
montre l’existence de deux types de lésions qui
signent avec certitude le diagnostic de la mala-
die d’Alzheimer : les «plaques amyloïdes» et
les «dégénérescences neurofibrillaires».
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que la disparition des neurones dopaminergiques et la présence de

corps de Lewy sont à l’origine de la maladie de Parkinson.

Beaucoup d’individus se plaignent de trous de mémoire récurrents.
Quand ces troubles préoccupent le patient (ou son entourage) et qu’ils
le gênent dans sa vie quotidienne au point de ressentir le besoin d’en
parler à un médecin, la plainte doit être prise très au sérieux et faire
l’objet d’une évaluation précise. On devrait mettre en place  un réseau

national sous forme de «Centres mémoire» spécialisés dans le
diagnostic de ces affections.

LES PATHOLOGIES
NEURODÉGÉNÉRATIVES


