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Implication des virus
dans la sclérose en plaques

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire du
systéme nerveux central, résultat d’une attaque immunitaire
suivie d’une destruction de la gaine de myéline qui enrobe
normalement les fibres nerveuses. Bien que la cause de la
maladie nous échappe toujours, il est clair qu’elle implique
a la fois une susceptibilité génétique et des facteurs liés a
Penvironnement, probablement infectieux. Une quinzaine
de virus ont été associés a la sclérose en plaques, sans qu’'un
candidat plus convaincant que les autres s’impose. Les coro-
navirus sont parmi les derniers en liste, fournissant depuis
plusieurs années chez la souris 'un des modéles les plus
intéressants d’une maladie virale rassemblant plusieurs des
caractéristiques de la sclérose en plaques. L’hypothése vira-
le de la maladie demeure raisonnable mais il est peu pro-
bable qu’un seul virus soit en cause. En effet, plusieurs virus
pourraient déclencher la maladie par un mécanisme com-
mun d’induction de réactions auto-immunitaires chez des
personnes génétiquement susceptibles. Les programmes de
vaccination contre la rougeole, la rubéole et les oreillons
feront-ils diminuer I'incidence de la sclérose en plaques?

a sclérose en plaques est la

maladie du systéme nerveux

central la plus fréquente chez

les jeunes adultes dans les

régions touchées, dont le
Canada et le nord de I'Europe. Envi-
ron 50000 Canadiens en sont affec-
tés, soit pres d’une personne sur 500.
La maladie touche les jeunes adultes,
surtout entre 20 et 50 ans, avec un pic
vers I'age de 30ans. Décrite pour la
premiére fois il y a cent vingt-cinq
ans par Jean-Martin Charcot, la sclé-
rose en plaques se manifeste par une
inflammation du systéme nerveux
central qui détruit la gaine de myéli-
ne des fibres nerveuses. Cela inter-
rompt et distord le flux naturel des
impulsions nerveuses, provoquant
divers symptomes: problémes d’acui-

té visuelle, engourdissements, pertes
d’équilibre, fatigue extréme, trem-
blements et méme paralysie.
Quoique les malades puissent jouir
de phases de rémission de quelques
mois ou méme quelques années, la
sclérose en plaques est le plus sou-
vent progressive, des attaques ou exa-
cerbations imprévisibles contribuant
a aggraver l'invalidité du malade. Le
diagnostic initial de la maladie, long-
temps délicat, est facilité aujourd’hui
par I'imagerie par résonance magné-
tique, qui permet d’observer de
facon non agressive des coupes du
cerveau et d’y détecter les zones tou-
chées, simplement en baignant le
patient dans un champ magnétique
et en lui envoyant une onde radio de
fréquence connue.

837



838

REFERENCES emm—

1. Sadovnick AD, Ebers GC. Epidemiology
of multiple sclerosis: a critical overview.
Can | Neurol Sci 1993 ; 20: 17-29.

2. Oger J. Génétique de la sclérose en
plaques. médecine/sciences 1987; 3: 13-8.

3. Hillert J, Olerup O. Multiple sclerosis is
associated with genes within or close to the
HLA-DR-DQ subregion on a normal
DRISéDQG,DWQ haplotype. Neurology 1993;
43:163-8.

4. Duquette P, Pleines J, Girard M, Charest
L, Senecal-Quévillon M, Masse C. The
increased susceptibility of women to mul-
u'g[e sclerosis. Can | Neurol Sci 1992; 19:
466-71.

5. Steinman L, Oksenberg JR, Bernard

CCA. Association of susceptibility to mul-

tiple sclerosis with TCR genes. /mmunol
oday 1992; 13: 49-51.

6. Utz U, Biddison WE, Mc Farland HF,
McFarlin DE, Flerlage M, Martin R. Skewed
T-cell receptor repertoire in genetically
identical twins correlates with multiple scle-
rosis. Nature 1993 ; 364 : 243-6.

7. Skegg DCG. Multiple sclerosis. Nature or
nurture. Br Med [ 1991 ; 302: 247-8.

8. Talbot P, Jouvenne P. Le potemiel neu-
rotrope des coronavirus. medecine/sciences
1992; 8: 119-25.

9. Weiner LP. Pathogenesis of demyelina-
tion induced by mouse hepatitis virus (JHM
virus). Arch Neurol 1973 ; 25: 298-303.

10. Lampert PW, Sims jK, Kniazeff AJ.
Mechanism of demyelination in JHM virus
encephalomyelitis. Acta Neuropathol 1973 ;
24: 76-85.

11. Wang FIl, Stohlman SA, Fleming JO.
Demyelination induced by murine hepatitis
virus JHM strain (MHV-4) is immunologi-
cally mediated. J Neuroimmunol 1990; 30: 31-
41.

12. Watanabe R, Wege H, ter Meulen V.
Adoptive transfer of -like lesions from
rats with coronavirus-induced demyelina-
tlirr)t&q’encephalomyelitis. Nature 1983; 305:

Malgré d’intenses efforts de
recherche clinique et fondamentale,
la sclérose en plaques demeure tou-
jours de cause inconnue. Cette mala-
die neurologique semble résulter
d’une activation incontrélée et inex-
pliquée du systéme immunitaire qui
attaque le systéme nerveux central
(cerveau et moelle épiniere). Plu-
sieurs études épidémiologiques [1]
nous permettent de conclure que
certains facteurs génétiques prédis-
posent a la maladie mais que des fac-
teurs environnementaux sont aussi
impliqués. La sclérose en plaques est
donc une maladie d’étiologie multi-
factorielle, ce qui rend trés difficile la
recherche des causes spécifiques et
de nouvelles approches thérapeu-
tiques.

Facteurs génétiques
de susceptibilite

La susceptibilité a la sclérose en
plaques est liée a plusieurs facteurs
génétiques [2]. Chez les habitants de
souche caucasienne de I'Europe et
de I'’Amérique du Nord, la seule asso-
ciation génétique bien documentée
de la maladie est avec les antigeénes
d’histocompatibilité de classe II de
type HLA-DR2 dont les génes sont
portés par le chromosome 6 [3].
Récemment, la prépondérance fémi-
nine de la sclérose en plaques (2 a
3 fois plus de maladie chez les
femmes) a méme été corrélée a la
présence plus fréquente de I'allele
HLA-DR2 chez les femmes, ce qui
n’exclut pas la participation de fac-
teurs hormonaux dont on connaft
I'influence sur les réponses immuni-
taires et qui pourraient contribuer a
expliquer la répartition inégale selon
les sexes de plusieurs maladies auto-
immunes [4].

Les antigénes d’histocompatibilité de
classe II, comme les HLA-DR chez
I’homme, sont impliqués dans la pré-
sentation d’antigénes au systéme
immunitaire. Il s’agit en général
d’antigénes étrangers, comme les
protéines virales ou bactériennes pré-
sentes dans 'organisme a la suite
d’une maladie infectieuse. En
revanche, il est possible que le syste-
me immunitaire reconnaisse des anti-
genes propres a I'organisme, les anti-
geénes du «soi», si la tolérance
normalement développée a ceux-ci
est rompue ou n’a pu étre établie

lers du développement de I'individu.
Etant donné que la myéline apparait
tardivement dans I'ontogénie et n’est
peut-étre pas présente dans le thy-
mus, qui semble étre l'organe clé
impliqué dans I'apparition de la tolé-
rance, le systéme immunitaire peut
ne pas étre tolérant a la myéline,
méme chez les sujets normaux. Cela
pourrait expliquer I'antigénicité de
la myéline observée chez plusieurs
sujets normaux. En revanche, la myé-
line se situant dans un site que l'on
dit immunologiquement privilégié,
c’est-a-dire en général non accessible
au systéme immunitaire, cela ne cau-
se normalement pas de problémes
pathologiques.

La présentation des antigénes au
lymphocyte T auxiliaire, le chef
d’orchestre de la réponse immunitai-
re, déclenche ensuite tous les méca-
nismes spécifiques de protection de
I’organisme. Cette présentation
implique un complexe trimoléculaire
entre I'antigéne d’histocompatibilité
HLA de classe II, une portion ou
fragment peptidique de I'antigéne
imbriqué dans une région particulié-
re de I'antigéne HLA surnommée
«niche a peptide » et le récepteur T,
une molécule complexe présente a la
surface des lymphocytes T. L’hypo-
thése selon laquelle la susceptibilité a
la sclérose en plaques impliquerait
aussi les génes codant pour les récep-
teurs T (m/s n°7, vol. 6, p. 711) susci-
te de trées nombreuses recherches
dont les résultats demeurent a ce
jour controversés [5]. Il est intéres-
sant de noter qu'une étude récente
chez des jumeaux monozygotes a
démontré une utilisation biaisée de
certaines classes de récepteurs T lors
du développement de la sclérose en
plaques [6]. De tels travaux laissent
pointer une lueur d’espoir dans I'éla-
boration d’approches thérapeutiques
qui pourraient cibler spécifiquement
ces lymphocytes T autoréactifs.

Facteurs
environnementaux
mis en cause

Heureusement, toutes les personnes
génétiquement prédisposées a déve-
lopper la sclérose en plaques ne le
font pas. La prévalence de la maladie
augmente géographiquement selon
la latitude au nord et au sud de
I'équateur, avec quelques exceptions
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comme I’absence remarquable de la
maladie sur des iles au nord et au sud
du Japon et certaines régions du
nord de I’Europe comme la céte de
la Norvége. Quelques études, qui ont
évalué le développement de la scléro-
se en plaques dans des populations
ayant migré entre des régions ou la
prévalence de la maladie est différen-
te, ont montré que I’exposition a un
facteur environnemental avant I’age
de 15 ans [7] est nécessaire au
déclenchement de la maladie. Enfin,
I'apparition soudaine de la sclérose
en plaques dans les iles Feroe, qui en
étaient auparavant exemptes, a la sui-
te du débarquement des troupes bri-
tanniques en 1940 (46 cas identifiés
entre 1943 et 1982 sur une popula-
tion d’environ 45 000 individus) sug-
geére une nature épidémique possible
de la maladie; elle indique aussi
qu’une exposition d’au moins deux
ans a I'agent infectieux probablement
introduit a cet endroit par les Britan-
niques a été nécessaire et que les
signes cliniques de la maladie ne sont
apparus qu’aprés une moyenne de six
années d’incubation présumée.

Ces observations décrivant I'influen-
ce de I'environnement sur le déve-
loppement de la sclérose en plaques
pourraient s’expliquer par la contri-
bution d’un agent infectieux, la pré-
valence de la maladie étant alors liée
aux facteurs qui affectent I'infection,
comme le climat ou I’hygiéne. A cet
effet, il est fascinant de noter que la
rougeole, une maladie virale, appa-
rait en général plus t6t dans la vie
des enfants des régions tropicales et
intertropicales, ou la sclérose en
plaques est rare, que dans les régions
tempérées ou la maladie est plus fré-
quente. Par ailleurs, il est bien connu
que la paralysie causée par le virus de
la poliomyélite est beaucoup plus fré-
quente et grave chez les personnes
qui sont infectées a un age plus avan-
cé. Il est donc intéressant de spéculer
que la sclérose en plaques se déve-
lopperait chez des individus généti-
quement prédisposés et qui contrac-
teraient certaines maladies virales au
début de I’adolescence plutét que
dans la petite enfance.

L’hypothése virale de la sclérose
en plaques n’est pas nouvelle puis-
qu'elle circule depuis plus de cent
ans et fait 'objet de programmes
actifs de recherche depuis une qua-
rantaine d’années. Elle demeure une
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des plus plausibles, beaucoup plus
que certaines suggestions, jamais
appuyées sur des données expéri-
mentales convaincantes, impliquant
des spirochétes, mycoplasmes, proto-
zoaires, rickettsies et autres micro-
organismes, ou d’autres facteurs envi-
ronnementaux tels le climat, le
régime, I’exposition a certains ani-
maux et méme les rayons cosmiques.

I Virus : modéles animaux

Les modeéles animaux de maladies
démyélinisantes induites par des
virus ont contribué a stimuler I'inté-
rét pour une possible étiologie virale
de la sclérose en plaques; ils ont per-
mis, en outre, de caractériser les
diverses étapes de la pathogénie vira-
le expérimentale chez des animaux
de laboratoire. Deux modeéles retien-
nent particuliérement I'attention et
font appel a la souris et au rat de
laboratoire. 1l s’agit, d’'une part, du
virus de I'’encéphalomyélite murine
de Theiler, un picornavirus de la
méme famille que le virus de la polio-
myélite humaine et, d’autre part, du
coronavirus qui cause surtout des
maladies respiratoires du type des
rhumes chez 'homme. Il sera ques-
tion ici du deuxiéme modele, qui a
I’avantage d’avoir une correspondan-
ce possible chez I’homme [8].

La maladie neurologique causée
chez la souris et le rat parles souches
neurotropes du coronavirus murin a
fait I’objet de divers travaux depuis
une vingtaine d’années. L’infection
du systeme nerveux central de souris
adultes par le coronavirus en général
entraine une encéphalomyélite avec
infection des neurones et des cellules
gliales, astrocytes et oligodendro-
cytes, qui servent de cellules nourri-
cieres et de support dans le systéme
nerveux central. Environ 5 % des ani-
maux survivent a la maladie aigué et
développent alors une maladie neu-
rologique chronique qui affecte la
matiére blanche et se caractérise par
I’apparition de plaques de démyélini-
sation dans le cerveau et la moelle
épiniére. Tout comme pour la scléro-
se en plaques, une remyélinisation et
une démyélinisation récurrentes sont
observées. L’utilisation de souches
virales génétiquement modifiées, ou
encore l'injection préalable a I'ani-
mal de certains anticorps antiviraux
dits «protecteurs », permettent de

prévenir I'infection des neurones et
d’induire chez tous les animaux
infectés une maladie chronique dans
laquelle prédomine I'infection des
oligodendrocytes.

Le développement de la maladie
démyélinisante coronavirale a long-
temps été associée a I'infection virale
des oligodendrocytes [9, 10], ces cel-
lules qui produisent la myéline, une
substance qui enrobe les fibres ner-
veuses et facilite le passage de I'influx
nerveux et dont la destruction est res-
ponsable des symptomes de la scléro-
se en plaques. Il a d’ailleurs été
démontré dans le modéle animal
qu'une infection coronavirale natu-
relle au niveau des voies nasales peut
se propager au cerveau, le virus
empruntant le nerf olfactif. Le coro-
navirus humain étant responsable
d’infections du tractus respiratoire
supérieur, il est alors tentant de sug-
gérer qu'il pourrait aussi se retrouver
dans le systéme nerveux central et y
devenir pathogeéne chez certaines
personnes susceptibles [8].

Des travaux récents suggéerent la possi-
bilité d’'un mécanisme immunopatho-
logique de développement de la
«sclérose en plaques coronavirale »
chez la souris [11], c’est-a-dire une
induction par I'infection virale d’une
réponse auto-immune ciblant le syste-
me nerveux central, tout comme dans
la sclérose en plaques. En effet, cette
étude démontre qu’il est possible de
prévenir la démyélinisation induite
par les coronavirus par un traitement
immunosuppresseur généralisé et de
transférer la maladie auto-immune a
des animaux normaux par simple
transfert des lymphocytes T de la rate
de souris infectées.

Deux autres études démontrent aussi
la possibilité que I'infection coronavi-
rale induise une maladie auto-immu-
ne. Le transfert de lymphocytes T des
rats infectés par le coronavirus a des
animaux naifs induit chez ceux-ci
I'encéphalomyélite allergique expéri-
mentale (m/s n°8, vol. 8, p. 872) [12],
une maladie neurologique auto-
immune qui constitue la reproduc-
tion expérimentale la plus fidéle de
la sclérose en plaques. Cette maladie
expérimentale est induite par immu-
nisation d’animaux de laboratoire
avec la protéine basique de la myéli-
ne (myelin basic protein, MBP), une
lipoprotéine constituant environ
40 %pde la composition moléculaire
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de la myéline et qui semble étre une
des cibles pathologiques du systéme
immunitaire lors du développement
de la sclérose en plaques (m/s n°10,
vol. 8, p. 1114). D’ailleurs, une multi-
tude de travaux ont permis d’identi-
fier, sur la séquence en acides aminés
de la MBP, des portions encéphalito-
genes, c’est-a-dire qui induisent
I'encéphalomyélite allergique expéri-
mentale chez diverses espéces ani-
males comme la souris, le rat, le
cobaye et le lapin. Chez 'homme, on
sait que certaines régions spécifiques
de la MBP sont reconnues par les lym-
phocytes T autoréactifs de malades
atteints de sclérose en plaques, une
région de 19 acides aminés étant
méme considérée immunodominante
[13]. Enfin, une étude encore plus
récente confirme que I'infection coro-
navirale provoque I’apparition de lym-
phocytes T autoréactifs [14].

Une autre ressemblance importante
entre les modeéles animaux de la sclé-
rose en plaques et la maladie humai-
ne réside dans la détermination de la
susceptibilité génétique des animaux
de laboratoire a la maladie démyéli-
nisante induite par les virus. Chez la
souris, cette susceptibilité implique
un géne autosomique dominant situé
sur le chromosome 7 [15].

Bien qu’ils soient tous imparfaits, les
modeles animaux de la sclérose en
plaques nous fournissent des outils
précieux pour caractériser les déter-
minants moléculaires et cellulaires
de la maladie et mettre au point des
stratégies de prévention et de traite-
ment.

Virus : implication
dans la maladie

Quoique I’étiologie de la sclérose en
plaques demeure toujours insaisis-
sable, I'implication d’un ou de plu-
sieurs agent(s) infectieux est large-
ment reconnue, les virus figurant en
téte de liste. Au cours des derniéres
années, divers virus neurotropes ont
été considérés comme des candidats
plus ou moins sérieux pour la patho-
génie de la sclérose en plaques, sans
que la communauté scientifique puis-
se s’entendre sur le candidat le plus
probable. Trois approches expéri-
mentales sous-tendent ces hypo-
théses : isolement de virus a partir de
tissus de malades, prépondérance
d’anticorps antiviraux chez des
malades comparés a des sujets nor-
maux, détection de la présence de
virus dans le systéme nerveux central
de malades.

Figure 1. Un des virus associés a la sclérose en plaques: le coronavirus.
Coronavirus humain, souche prototype OC43, observé au microscope élec-
tronique aprés coloration négative (préparation de Francine Lambert et
microscopie de Robert Alain).
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D’abord, plusieurs études ont fait
état de I'isolement de virus a partir
de tissus de malades atteints de sclé-
rose en plaques: virus rougeoleux,
virus herpes simplex, para-influenzavi-
rus, flavivirus encéphalique transmis
par des tiques, virus de la rage, virus
simien de type 5, coronavirus et cyto-
mégalovirus [16].

D’autres travaux ont mis en évidence
dans le sérum et/ou le liquide cépha-
lo-rachidien de patients atteints de
sclérose en plaques une prépondé-
rance significative d’anticorps contre
divers virus [17]. Spécifiquement, la
présence d’anticorps antiviraux dans
le liquide céphalo-rachidien qui
baigne le systéme nerveux central
suggere une infection locale. Des
études séro-épidémiologiques ont
mis en évidence une augmentation
significative, chez les patients atteints
de sclérose en plaques, d’anticorps
contre les virus de la rougeole et
herpes simplex, de méme que les coro-
navirus mentionnés plus haut [18],
mais aussi contre les virus des
oreillons, de la varicelle, de la rubéo-
le, de I'influenza de type C et de la
vaccine (utilisé pour vacciner contre
la variole), de méme que contre le
virus simien de type 5 [19]. Toute-
fois, la comparaison des anticorps
antiviraux entre jumeaux discordants
pour la sclérose en plaques, c’est-a-
dire dont I'un a développé la maladie
et I’autre pas, n’a pas indiqué d’aug-
mentation significative d’anticorps
contre les virus de la rubéole ou de la
vaccine dans le liquide céphalo-rachi-
dien du jumeau atteint [20].

Deux études ont mis en évidence,
par une technique d’hybridation in
situ (appariement d’une sonde géno-
mique complémentaire au brin d’aci-
de nucléique recherché), la présence
du matériel génétique du virus rou-
geoleux dans le cerveau de quelques
patients [21, 22]. Cette méme tech-
nique a récemment permis de soup-
conner la présence de coronavirus
chez la moitié des vingt-deux
malades testés, des protéines virales
étant méme détectées par immuno-
histochimie chez deux d’entre eux
[23]. Etrangement, ce coronavirus
ressemblait plus aux coronavirus
murins qu’aux souches humaines.

Il importe de prendre conscience du
fait que I'implication de virus dans le
déclenchement de la sclérose en
plaques pourrait se faire par I'inter-
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médiaire d’une infection persistante,
au cours de laquelle le virus ne se
répliquerait qu’a de tres faibles
niveaux. D’ou I'importance cruciale
d’une technologie de pointe pour la
détection de quantités infimes de
virus. L’apparition il y a quelques
années d’une technique révolution-
naire qui permet d’amplifier de
facon exponentielle une portion de
matériel génétique a donc fourni
une arme supplémentaire aux cher-
cheurs. Cette technique, la réaction
de polymérisation en chaine (polyme-
rase chain reaction;, PCR), a récem-
ment permis de mettre en cause le
virus T-lymphotrope humain de
typel (HTLV-1) dans la sclérose en
plaques [24]. Tres sensible, la tech-
nique de PCR peut étre responsable
de faux résultats positifs. Plusieurs
travaux ont d’ailleurs récemment
récusé les résultats impliquant le
virus HTLV-1 [25]. Forts de cette
expérience malheureuse, les cher-
cheurs ont élaboré une série de pro-
cédures expérimentales qui rédui-
sent le probléme des faux signaux
positifs de la PCR [26]. En mettant a
profit ces mesures, nous avons effec-
tué une étude-pilote qui indique
pour la premiere fois la présence de
coronavirus humains dans le cerveau
de quatre sur onze malades atteints
de sclérose en plaques et aucun des
onze tissus controles [27]. Une étude
plus poussée qui mettra aussi a profit
I’hybridation in situ et I'immunohis-
tochimie est en cours. De plus, nous
avons récemment démontré que
diverses cellules du systéme nerveux
humain sont sensibles a I'infection
par les coronavirus humains.

Bien que I'implication des virus dans
la sclérose en plaques demeure trés
plausible, les études qui rapportent
I’association de ceux-ci a la maladie
demeurent controversées et souvent
mises en doute car difficiles a repro-
duire dans d’autres laboratoires. Le
Tableau I résume la quinzaine de virus
qui ont été associés a la sclérose en
plaques au cours des années. Force est
de constater qu’il est peu probable
qu’un seul virus constitue I’agent cau-
sal de la sclérose en plaques mais que
plusieurs virus pourraient étre des
acteurs importants, soit par synergie
entre eux et d’autres cofacteurs, soit
par un mécanisme commun d’induc-
tion des réactions immunitaires anor-
males de la maladie.

Meécanismes
de démyélinisation

Comment une infection virale pour-
rait-elle déclencher les processus
pathogénes conduisant a la sclérose
en plaques? Si I'on accepte qu’il
s’agit d’'une maladie démyélinisante,
une infection virale persistante pour-
rait déclencher cette démyélinisation
de facon directe ou indirecte, tel que
résumé sur le Tableau II.

L’infection cytopathique des oligo-
dendrocytes, les cellules gliales qui
sont responsables de la formation de
la gaine de myéline, ou encore la des-
truction directe de celle-ci par une
protéine virale qui aurait une activité
enzymatique sont deux possibilités
envisageables, la premiére ayant son
parallele dans le modéle animal du
coronavirus murin neurotrope décrit
ci-dessus.

Un effet indirect de I'infection virale
est plus probable, considérant les
difficultés énormes a associer un
agent infectieux unique dans la sclé-
rose en plaques. Plusieurs hypothéses
s’offrent alors. Les oligodendrocytes
infectés pourraient devenir la cible
d’une destruction par le systéme
immunitaire. Il est bien connu que,
lors d’'une infection, les lymphocytes
activés de la périphérie peuvent tra-
verser la barriere hémato-encépha-
lique qui isole normalement le syste-
me nerveux. Cette barriére est

Tableau |

VIRUS ASSOCIES
A LA SCLEROSE EN PLAQUES

Rougeole
Rubéole
Oreillons
Rage
Influenza type C
Para-influenza type 1
Respiratoire syncytial
Flavivirus
Coronavirus
T-lymphotrope type 1
Cytomégalovirus
Epstein-Barr
Vaccine (variole)
Herpes simplex
Varicelle
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Tableau Il

MECANISMES POSSIBLES DE DEMYELINISATION INDUITE
PAR LES VIRUS

1. Effets viraux directs

a. Infection cytopathique des oligodendrocytes
b. Destruction de la myéline par des protéines virales

2. Effets immunitaires induits par les virus

a. Destruction immunitaire des oligodendrocytes infectés

b. Sensibilisation aux antigénes de la myéline
- Relargage des composants de la myéline
- Incorporation de la myéline dans I'enveloppe virale
- Nouvelles structures immunogéniques

c. Induction d’antigénes d’histocompatibilité

d. Mimétisme moléculaire virus-myeéline

formée des cellules endothéliales qui
bordent les vaisseaux sanguins irri-
guant le cerveau et pourrait méme
étre la cible primaire de la réponse
immunitaire observée chez les
patients atteints de sclérose en
plaques [28]. Une infection des oli-
godendrocytes pourrait aussi relar-
guer des composants de la myéline
qui ne sont normalement pas présen-
tés au systtme immunitaire. L’asso-
ciation de protéines virales a des pro-
téines de la myéline pour former de
nouvelles structures ou méme
I'incorporation dans I’enveloppe
virale de composants de la myéline
lors du bourgeonnement du virus
quittant la cellule infectée consti-
tuent d’autres hypotheses. Tel que
démontré dans le modéle animal du
coronavirus murin neurotrope, une
infection virale pourrait induire
I'expression d’antigénes d’histocom-
patibilité sur les cellules nerveuses et
gliales qui ne les expriment normale-
ment pas [29], ce qui pourrait activer
les réponses immunes locales.

Enfin, un mécanisme trés attrayant
d’induction de I'auto-immunité anti-
myéline par une infection virale fait
intervenir une similitude de
séquences protéiques entre des pro-
téines virales et celles de la myéline.
Une réponse immunitaire antivirale
pourrait donc devenir auto-immune
par ce que I'on appelle un phénome-
ne de mimétisme moléculaire. Il res-
te alors a postuler que les personnes
qui développent la sclérose en
plaques sont génétiquement prédis-
posées, entre autres par leur haploty-
pe HLA-DRZ2, i reconnaitre ces

séquences similaires. Nous avons
récemment mis en évidence un tel
mimétisme moléculaire entre une
protéine du coronavirus humain et la
protéine basique de la myéline
(MBP) [8, 30] et avons commencé
une étude destinée a vérifier la perti-
nence de telles analogies avec divers
virus dont le coronavirus dans I'étio-
logie de la sclérose en plaques. Les
premiers résultats de cette recherche
suggeérent que le systéme immunitai-
re de plusieurs patients atteints de la
maladie montre des réactions croi-
sées entre un coronavirus humain et
la MBP, contrairement a des témoins.
Nos résultats sont maintenant
appuyés par l'observation récente
que des peptides de sept différents
virus sont reconnus par des lympho-
cytes T spécifiques de la MBP [31].

Réponses immunitaires :
voies thérapeutiques
possibles

Bien que cette proposition soit enco-
re contestée par certains, la sclérose
en plaques semble étre une maladie
auto-immune dont les antigénes
cibles ne sont pas encore identifiés
avec certitude mais pourraient étre
des protéines de la myéline comme
la protéine basique de la myéline
[13, 32]. Compte tenu de I'importan-
ce cruciale dans le développement de
la maladie de la présentation
d’autoantigénes au systéme immuni-
taire par I'intermédiaire d’antigénes
d’histocompatibilité de classe II et
des lymphocytes T auxiliaires (CD4*),
plusieurs traitements possibles sont

m/s n°6, vol. 11, juin 95



maintenant a I’étude. Trois
approches expérimentales sont privi-
légiées en ce moment: induction
d’un état d’anergie, c’est-a-dire non-
fonctionnel, des lymphocytes T auto-
réactifs par immunisation avec des
récepteurs homologues des récep-
teurs T impliqués dans la maladie;
induction de la tolérance de I'orga-
nisme par injection de molécules
antagonistes en compétition avec les
autoantigenes pour la liaison des
antigenes HILA de classe II; induc-
tion de la tolérance a la protéine
basique de la myéline par ingestion
orale de celle-ci [33, 34]. Il est enco-
re trop tot pour conclure quant aux
bénéfices possibles de ces traitements
expérimentaux.

Un pas important a été franchi
récemment lors de la découverte que
I'injection d’interféron B-1b consti-
tue le premier traitement pouvant de
facon scientifiquement contrélée
diminuer les attaques de la maladie
chez les patients souffrant de la for-
me cyclique de la sclérose en plaques
[35], les travaux se poursuivant trés
activement pour la forme chronique
de la maladie. Parmi ses diverses
actions sur le systéme immunitaire, il
est fascinant de noter que l'interfé-
ron B est un agent antiviral. Les
auteurs de I’étude clinique le men-
tionnent d’ailleurs dans leur discus-
sion des mécanismes d’action pos-
sible de ce produit, notant que des
études ont précédemment démontré
une corrélation entre des infections
virales et les exacerbations de la sclé-
rose en plaques [35].

I Conclusion

Méme s’il peut étre prouvé qu’un ou
plusieurs virus sont impliqués dans la
sclérose en plaques, il est fort pro-
bable que ce ou ces virus ne seront
que les agents déclenchants d’une
série de phénomeénes immunolo-
giques aboutissant a la démyélinisa-
tion des fibres nerveuses. D’ailleurs,
I’hypothese virale de la sclérose en
plaques ne demeure plausible que si
I’on postule qu’il n’existe pas un
virus unique causant la maladie. En
effet, il serait alors bien surprenant
qu’il n’ait pas encore été identifié
plus clairement. Il demeure toutefois
primordial de continuer a explorer
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toutes les pistes virales intéressantes
qui nous rapprochent d’une meilleu-
re compréhension des causes de la
sclérose en plaques. L’implication
directe ou indirecte des coronavirus
constitue ’exemple le plus récent
d’une telle piste qu’il importe de ne
pas ignorer. Une collaboration étroi-
te entre neurologues, immunolo-
gistes et virologistes devrait per-
mettre de progresser vers la
prévention et la guérison de la sclé-
rose en plaques. En chemin, nous
acquerrons des informations impor-
tantes a la compréhension d’autres
maladies neurologiques impliquant
peut-étre des virus.

Les plus optimistes attendent un
déclin de la sclérose en plaques grace
aux programmes de vaccination
contre la rougeole, la rubéole et les
oreillons. D’autres font remarquer
qu’il existe plusieurs précédents ou
une maladie peut étre traitée avant
méme que sa cause ne soit connue: le
scorbut et le choléra en sont deux

Summary

exemples. Il est donc permis d’espérer
des progres de plus en plus rapides B
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Implication of viruses in multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is an inflam-
matory neurological disease that
results from an immune attack and
destruction of the myelin sheath that
normally surrounds nerve fibers.
This chronic and recurrent demyeli-
nation perturbs the normal flow of
nerve impulses and leads to a debili-
tating disease that affects about
0.2% of young adults in high-inci-
dence areas such as Canada, making
it the most prevalent neurological
disease in this age group. Despite a
still mysterious etiology, it is clear
that the development of MS involves
both genetic factors such as immune
response genes HLLA-DR2, and envi-
ronmental factors, most likely infec-
tious agents. About fifteen different
viruses have been associated with MS
over the years, but not a single agent
has yet emerged as the strongest can-
didate. Coronaviruses are one of the
most recent viral agents reported in
association with MS, but more
research is needed to strengthen
their possible involvement. Unfortu-
nately, coronaviruses have yet to

attract the attention of the medical
community, having been so far only
implicated in relatively benign respi-
ratory infections of the common
cold type. On the other hand, coro-
naviruses in mice have provided for
several years one of the best animal
models of a viral disease that
resembles human MS. The viral
hypothesis for MS remains highly
reasonable but is unlikely to involve
only one virus but rather several
viruses that could initiate by a com-
mon mechanism the immune disor-
ders leading to the demyelination of
MS. Hence, all viral possibilities and
relevant animal models need to be
explored in order to gain a better
understanding of the mechanisms
involved in disease initiation. In
parallel, various promising treat-
ments need to be scientifically vali-
dated to provide hope to patients
while the elucidation of the exact
causes of MS slowly proceeds, faster
progress rendered possible by a close
collaboration between virologists,
immunologists and neurologists.
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