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Vers une meilleure compréhension du rbéle des hormones
masculines chez les femmes atteintes de sclérose en plaques

L'image montre la région cérébrale ou l'on induit classiguement la démyélinisation. Les cellules rouges
correspondent & I'ensemble des cellules microgliales ayant des propriétés inflammatoires quand la démyélinisation
vient de se produire. Si le processus de régénération spontanée de la myéline est efficace, leur caractere
inflammatoire s'atténue ensuite au profit d'un caractere anti-inflammatoire et pro-régénératif. Les cellules vertes
sont une sous-population de ces cellules microgliales qui deviennent anti-inflammatoires. Crédits : Zahaf et al.

La sclérose en plagues, maladie auto-immune pour laquelle il n’existe pas encore de
traitement curatif, touche trois femmes pour un homme. Face a ce constat, des
scientifiques s’intéressent au réle des hormones sexuelles pour mieux comprendre les
différences entre hommes et femmes face a la maladie ainsi que sa progression. Une
équipe de recherche menée par la chercheuse Inserm Elisabeth Traiffort au sein de
I'unité U1195 « Maladies et hormones du systeme nerveux » (Inserm/Université Paris-
Saclay) vient de montrer que méme si les hormones masculines — les androgenes —
sont présentes a des taux tres faibles chez les femmes, leur présence est nécessaire
pour régénérer la gaine de myéline qui est détruite dans la sclérose en plaques. Ces

résultats sont publiés dans la revue Nature Communications.



https://www.nature.com/articles/s41467-023-36846-w

La sclérose en plagues est une maladie auto-immune. Sous sa forme la plus fréquemment
rencontrée, dite récurrente-rémittente! qui représente 85% des cas, elle se traduit par des
poussées inflammatoires au cours desquelles les cellules immunitaires des patients
s’attaquent a la myéline du systéme nerveux central et la détruisent (voir encadré). Ce
phénoméne entraine des lésions qui provoquent des troubles notamment moteurs, sensitifs
ou visuels.

Ces symptbmes sont réversibles au début de la maladie, grace a la réparation spontanée de
la myéline détruite. Cependant, avec le temps, les symptdmes deviennent peu a peu
irréversibles, ce qui reflete I'échec du processus de réparation et fait entrer les patients dans
la phase progressive de la maladie. Si les traitements actuels permettent de réduire la
fréquence et la sévérité des poussées inflammatoires améliorant donc la qualité de vie des
patients, ils restent néanmoins inefficaces contre la progression de la maladie.

u - 3 :
Qu’est-ce que la myéline ?

Un axone est le prolongement unique par lequel un neurone communique avec sa cellule
cible. La myéline est une membrane biologique qui s’enroule autour des axones pour
constituer une gaine. La gaine de myéline sert a isoler et a protéger les fibres nerveuses.
Elle joue aussiun réle d'accélérateur de la vitesse de propagation des messages
nerveux transportant I'information le long de I'axone. La démyélinisation consiste en la
destruction de la gaine de myéline suite a I'attaque du systéme nerveux.

La recherche actuelle vise ainsi a mieux appréhender les mécanismes de la maladie et a
développer de nouvelles pistes thérapeutiques qui permettraient d’éviter 'entrée des patients
dans la phase progressive, notamment en favorisant la régénération de la myéline. La
chercheuse Inserm Elisabeth Traiffort et son équipe au sein de 'unité « Maladies et hormones
du systeme nerveux » (Inserm/Université Paris-Saclay) s'attélent par exemple a mieux
comprendre les différences entre les femmes et les hommes face a la sclérose en plaques,
afin de déterminer s'il pourrait étre bénéfique, voire nécessaire, d’adapter la prise en charge
thérapeutique en fonction du sexe des patients. Rappelons que la maladie est essentiellement
féminine, puisque trois patients sur quatre sont des femmes.

Investiguer le réle des androgenes chez les femmes

Si I'environnement hormonal des hommes et des femmes est trés différent, il ne peut
néanmoins étre restreint a I'existence de taux élevés d’androgénes chez les hommes et de
taux fluctuants d’estrogénes et de progestérone chez les femmes. Ainsi, on sait que les
hommes produisent eux-aussi des estrogénes, en particulier dans le cerveau ou I'on trouve
'enzyme permettant de convertir les androgénes en estrogénes, tandis que les femmes
produisent elles de petites quantités d’androgénes. C’est sur ce dernier aspect que la
chercheuse Inserm Elisabeth Traiffort et ses collegues se sont focalisés dans leur derniére
étude.

1l existe deux modes évolutifs de la maladie. La forme récurrente-rémittente est la plus fréquente. Elle représente
85% des cas au début de la maladie. Son évolution se fait sous forme de poussées, avec I'apparition de symptémes
en quelques heures ou en quelques jours, souvent associés a une fatigue extréme et inhabituelle évocatrice du
diagnostic. Puis, les symptomes disparaissent totalement ou partiellement en quelques semaines. La forme
progressive dite ‘primaire’ ne représente que 15% des cas. Elle correspond a une aggravation lente et continue
des symptdmes neurologiques, sans poussées et sans rémission.


https://www.inserm.fr/dossier/sclerose-en-plaques-sep/

Des travaux avaient déja montré que les androgéenes protégent les neurones dans le systéme
nerveux central des hommes atteints de formes récurrentes-rémittentes de sclérose en
plaques et induisent la régénération des gaines de myéline détruites chez le méale, dans des
modeéles animaux de la maladie. Mais quel est le role des petites quantités d’androgénes que
I'on retrouve aussi dans le systéme nerveux central des femmes ? Les androgénes, présents
a des taux bien plus faibles que chez les hommes, peuvent-ils aussi avoir un impact sur la
progression de la maladie chez les patientes ?

Les scientifiques ont travaillé avec des modeéles animaux de la maladie mais également a
partir de tissus de patients issus de banques de dons d’organes. lls ont d’'abord montré que
dans les régions ou la myéline est détruite, le récepteur AR qui permet aux androgénes de
transmettre leur signal est fortement exprimé dans le tissu nerveux des femmes atteintes de
sclérose en plaques, comme dans celui de souris femelles utilisées comme modéles de la
maladie. Cette observation suggérait I'existence d’un réle essentiel des androgénes au niveau
du tissu démyélinisé des femmes atteintes.

En accord avec cette hypothese, les scientifiques ont montré que méme s'ils ne sont présents
gu’en faible quantité chez les souris femelles, les androgénes ont bien une action favorisant
une régénération optimale de la myéline détruite. En effet, lorsque les signaux transmis par
les androgenes sont totalement absents, cette régénération est fortement réduite.

Enfin, d’autres observations menées chez I'animal et dans les tissus humains suggérent que
ces mémes androgénes ont aussi des effets anti-inflammatoires majeurs dans le tissu nerveux
démyélinisé des femelles contrairement & ce qui est observé chez les males. Les effets
bénéfiques des androgénes chez les femmes atteintes de sclérose en plaques pourraient donc
également étre liés a la diminution du niveau d’'inflammation locale, dans les zones ou la
myéline est détruite. Ce résultat est intéressant si 'on considére I'hypothése actuelle selon
laquelle la progression de la maladie pourrait étre étroitement associée aux cellules
inflammatoires résidant dans le tissu nerveux.

« Alors que les faibles taux d’androgenes détectés chez les femmes pouvaient laisser
présager un réle mineur pour ces hormones dans la maladie, nous montrons que ce n’est pas
le cas. Nos données suggeérent /utilisation de doses appropriées d’androgenes chez les
femmes atteintes de sclérose en plaques et la nécessité de prendre en considération le sexe
du patient dans l'approche thérapeutique de cette pathologie et vraisemblablement des autres
pathologies mettant en jeu une destruction de la myéline du systéme nerveux central », conclut
Elisabeth Traiffort.

Ces travaux ont été réalisés avec le soutien de la Fondation ARSEP.
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