EDITORIAL

par Alexandre Dayer et I'équipe de direction Synapsy

Le bateau Synapsy met le cap sur 2022,

emmené par des synergies ascendantes

La rédaction du rapport annuel et le projet de recherche pour la troisieme
Phase ont sollicité les membres de Synapsy pendant ces derniers mois. La news-
letter de Synapsy est I'occasion de se plonger différemment dans un des groupes
de travail et de (re)découvrir ses membres.

C’est le Groupe 2 (Biomarqueurs des
psychoses précoces, WP#2) qui est sous
la loupe de cette huitieme newsletter.

Le WP#2 est sous les feux de la rampe
depuis le début de I'année puisque ses
deux leaders, Kim Do et Philippe Conus,
viennent d’étre récompensés par des
prix prestigieux pour I'ensemble de leur
démarche scientifique. Vous découvrirez
leur carriére sous un autre angle grace
aleurs portraits. Leur projet scientifique
portant sur le role du stress oxidatif chez
desindividus a risque pour la schizophré-
nie montre que la troisieme Phase de
Synapsy permettra d’établir de fortes
collaborations nationales et internatio-
nales ainsi que la mise en place de nom-
breuses synergies entre les membres des
différents Groupes.

La Newsletter est également l'oc-
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casion de découvrir la psychiatre et cher-
cheuse américaine Carol Tamminga qui
explique son approche translationelle
dans le domaine de la schizophrénie.
De plus, une invitée de marque lors
de la derniere conférence Synapsy
«Neurobiology of Mental Health» et
spécialiste du développement cérébral
humain, Ghislaine Dehaene-Lambertz,
décrit son parcours professionnel et
témoigne des enjeux liés a une activité
mixte de chercheur clinicien. Pour finir,
Synapsy était a la conférence en souve-
nir de la disparition de son ancien co-
directeur, Dominique Muller, et profite
de lui tirer un dernier hommage et de
souligner sa perte indélébile.

Nous vous souhaitons un bon début
d’année académique et vous donnons
rendez-vous pour la Site-Visit les 26 et
27 septembre prochain.
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NOUVELLES DU GROUPE #2 )
BIOMARQUEURS DE PSYCHOSES PRECOCES

Psychoses précoces

Synapsy revient sur les faits saillants et parle du futur de son Groupe
de Travail sur les psychoses précoces. Pour celui-ci, la similarité entre les
psychoses a leur stade précoce est un appel aux synergies entre Groupes

de Travail et au-dela.

Les psychoses évoluent par étapes.
Lors des périodes précoces, les dif-
férents syndromes psychotiques se
chevauchent pour évoluer progres-
sivement vers des caractéristiques cli-
niques et des invalidités bien définies.
Les premiers stades de la schizophrénie,
cheres au deuxieme Groupe de travail
de Synapsy (WP#2), sont donc caracté-
risés par une hétérogénéité de patients
présentant des symptdmes cliniques
multiples. Comme des mécanismes
neurobiologiques distincts semblent
correspondre a ces paliers successifs,
les chercheurs pensent que des traite-
ments spécifiques doivent étre utilisés
pour chacun d’entre eux. Certains de
ces mécanismes ont été identifiés lors
des Phases 1 et 2 de Synapsy et ou-
vrent désormais de nouvelles stratégies
d’intervention clinique.

La découverte d'un
phénotype

Pour comprendre comment les
mécanismes neurobiologiques impli-
gués dans la période précoce de la
schizophrénie ont été découverts par
le WP#2, il faut remonter aux travaux
initiaux de Kim Do et de ses collabo-
rateurs. Ces derniers ont montré, bien
avant le commencement de Synapsy,
gu’un déficit en glutathion était observ-
able chez les patients schizophrénes
(voir l'interview de Kim Do, page 4).
Le systeme du glutathion faisant partie
du systeme de défense antioxydant,
une dérégulation de celui-ci a des con-
séguences dramatiques sur la fonction
et la survie des neurones, car le cerveau
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nécessite un systeme antioxydant ultra
performant pour contrer les radicaux
libres produits par son métabolisme
oxydatif élevé et la haute consomma-
tion en oxygene qui en découle (25 %
de l'oxygene du corps).

Les équipes de Kim Do et de Philippe
Conus, une fois réunies au sein de
Synapsy, se sont focalisées sur les con-
séquences neurobiologiques et cliniques
de ce déficit en glutathion, puis sur les
moyens de les contrer. Ils ont d’abord
observé qu’un polymorphisme des
genes de synthese du glutathion était
plus présent chez les schizophrénes et
gu’une conséquence fonctionnelle en
découlait. Grace a des études sur des
modeles murins transgéniques, I'équipe
de Kim Do a pu observer que les inter-
neurones paravalbumine de la partie
ventrale de I'hippocampe — région im-
pliguée dans les émotions — sont les
plus affectés lorsque le stress oxydatif
augmente. Ces neurones sont capitaux
pour la synchronisation neuronale et
la fonction cognitive. Plus important
encore, selon la chercheuse vaudo-
ise, «des problemes d’anxiété sont
apparus chez nos modeles animaux,
sans gqu’aucun trouble de la mémaoire
spatiale — une fonction assurée par
I’hippocampe dorsal avoisinant — ne
soit observé». Un détail d'importance
puisqu’il fait du déficit en glutathion un
phénotype spécifique du stade précoce
de la schizophrénie.

L'influence des traumas

Bien que fondamentale, cette
base génétique des mécanismes

pathologiques n’explique pas pour
autant la composante environnemen-
tale. Par exemple, les traumatismes
qui surviennent pendant I'enfance sont
connus pour influencer le développe-
ment des psychoses chez les patients
a risque. Selon la littérature, le stress
induit une augmentation de dopamine
et c’est elle qui serait impliquée dans
le développement des psychoses. Pour
démontrer le lien entre traumatisme
et schizophrénie, I'équipe de Kim Do a
réussi a imiter 'augmentation de do-
pamine due au stress d’'un trauma en
utilisant des inhibiteurs de sa recapture
dans des régions cérébrales ciblées et
durant plusieurs étapes du développe-
ment cérébral. Kim Do indique que par
cette approche, une période critique
durant laguelle 'augmentation de do-
pamine est un facteur aggravant pour la
schizophrénie a pu étre identifiée. Cette
période observée chez la souris corre-
spond a la péripuberté et a I'enfance
chez ’homme. La chercheuse a ensuite
pu démontrer qu’une augmentation de
dopamine dans le cortex cingulaire an-
térieur produisait une augmentation du
stress oxydatif qui menait a une altéra-
tion des interneurones paravalbumine
et de leur synchronisation avec les ré-
seaux neuronaux périphériques. Unim-
pact qui perdure jusqu’a I'age adulte.
«La méme manipulation effectuée au-
dela de cette période critique n’a pas
d’impact sur le long terme. », précise-
t-elle. Les chercheurs de Synapsy ont
donc découvert une partie des bases
génétiques, environnementales et neu-
robiologiques de la schizophrénie.

Fig. 1

NAC améliore I'intégrité du fornix en
parallele a 'augmentation du niveau de
glutathion dans le cerveau ainsi qu’a une
amélioration cognitive. Changements longi-
tudinaux (6 mois) de gFA : NAC vs Placebo.

Vues coronale, sagittale et axiale.
Résultats d’analyse voxel indiquant
I'emplacement (corps du fornix)
d’interaction temporelle..

Retour au patient

Cette avancée est synonyme de la dé-
couverte de marqueurs mécanistiques
spécifiques. Les observations basées sur
les mécanismes observés chez la souris
ont ensuite été confirmées chez les pa-
tients. Elles procurent désormais des
nouvelles cibles thérapeutiques poten-
tielles autres que la traditionnelle dopa-
mine. « C’est important pour le diagnos-
tic précoce, mais aussi pour développer
de nouveaux traitements. Les traite-
ments pharmacologiques actuels tels
que les antipsychotiques n‘améliorent
ni les syndromes négatifs ni le déficit
cognitif de la schizophrénie. De plus,
ils ont beaucoup d’effets secondaires.
D’autres solutions sont donc nécessaires
rapidement», précise Kim Do.

Lors de la Phase-2 de Synapsy,
une étude clinique sur l'utilisation
d’un précurseur du glutathion com-
me traitement complémentaire, le
N-acétylecystéine (NAC), constitue un
aboutissement du WP#2. Philippe Conus
et I'équipe de recherche translationelle
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FCLAIRAGE SUR LE GROUPE #2
BIOMARQUEURS DE PSYCHOSES PRECOCES

I'ont testé sur des patients psychotiques
précoces. Bien que les résultats doivent
étre confirmés sur une population plus
large de patients, les cliniciens, en
collaboration avec le groupe de Rolf
Grutter, ont pu observer que NAC tra-
verse la barriere hématoencéphalique
et permet d’augmenter le glutathion
cérébral. Une amélioration significa-
tive de I'état cognitif d’'un sous-groupe
de patient avec un statut oxydatif élevé
a été observée ainsi qu’'une améliora-
tion de la connectivité structurelle du
fornix (Fig. 1) et de la connectivité fonc-
tionnelle du cingulum. En outre, NAC a
amélioré les syndromes positifs de Ia
schizophrénie comme les hallucinations
et les illusions chez un sous-groupe de
patients ayant un statut oxydatif sanguin
élevé.

Ces essais cliniques trés prometteurs
orientent désormais les cliniciens du
WP#2 vers des prescriptions person-
nalisées et basées sur des biomarqueurs
pour des sous-groupes de patients.
«Nous aimerions pouvoir renforcer les

études dans la période précoce de la
maladie», indique Philippe Conus. Pour
ceci, le réseau Synapsy et les synergies
entre ses groupes de travail seront fort
utiles pour la suite de Synapsy. Les cher-
cheurs du WP#2 sont désormais en lien
avec Stephan Eliez et Marco Armando
pour renforcer la cohorte et le recrute-
ment des patients a haut risque avant
les premiers épisodes psychotiques.
L'idée est d’avoir un programme lon-
gitudinal ouvert pour les jeunes de
douze a vingt-cing ans, période durant
laquelle se développent les troubles
psychiatriques. « Puisque les bases des
troubles psychiatriques ont des dimen-
sions communes, nous allons créer plus
de ponts entre les différents groupes
de travail et faire en sorte que des col-
laborations internationales débutent »,
indique Philippe Conus. Le succes de la
Phase-3 de Synapsy dépendra donc de
la bonne mise en commun des données
et des ressources et de I'aptitude des
chercheurs a créer des synergies locales
et internationales.ovs
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CARRIERE

Kim Do

«La connaissance déstigmatise les

maladies mentales »

Kim Do Quenod a consacré la majorité de sa carriére a com-
prendre les origines, les conséquences et les possibilités de contrer
une observation faite sur des patients schizophrénes. Pionniére
de I'approche translationnelle en psychiatrie, son expertise, sa
détermination et son abnégation pourraient aboutir a des traite-
ments concrets. A I’heure ou I'entiéreté de sa démarche vient
d’étre récompensée par un prix prestigieux, Kim Do présente son

travail a Synapsy.

Comme un signe précurseur, c’est
en médecine que la jeune Kim Do pen-
sait faire carriéere. Ses notes d’examen,
si brillantes en sciences fondamentales,
ont eu raison de ses réves d’Hippocrate
et I'ont orienté vers la chimie puis
vers la biologie moléculaire. C’est
I'obtention de son doctorat en biologie
moléculaire sur les enkephalines et un
passage a Paris pour étudier les endor-
phines qui I'ameénent vers les neuro-
sciences et la recherche en neurobi-
ologie fondamentale. Kim Do effectue
ensuite ses débuts de chercheuse au
Brain Research Institute de I'Ecole
polytechnique fédérale de Zlrich ou
elle étudie la neurotransmission des
acides aminés excitateurs. C’est en

Kim Do recevant le prix
2018 SIRS Outstanding
Basic Science Award, et le
Professeur René Kahn

1994 gu’elle découvre que les cellules
gliales sont capables de relacher des
transmetteurs. Elle identifie, entre
autres, que les astrocytes liberent des
agonistes des récepteurs NMDA, le glu-
tamate et I’hnomocysteate.

Entre neurochimie et
psychiatrie

Suite a I'identification du lien entre
glie et récepteurs neuronaux, Kim Do

pense gu’une altération de la gliotrans-
mission pourrait étre une des causes
de certaines maladies mentales as-
sociées a une hyperexcitation neuro-
nale. C’est en cherchant des traces
d’homocysteate et de glutamate dans
du liquide céphalo-rachidien en prove-
nance de patients schizophrénes qu’elle
découvre un abaissement d’'un métab-
olite du glutathion, la gamma-glutamyl-
cystéine. « Une diminution de pres de
30 % de glutathion était clairement

Dominique Muller: les traces indélébiles

Le 19 avril dernier, I'auditoire de la Fondation Louis Jeantet accueillait les
anciens collégues, la famille et de nombreux scientifiques pour une journée de
conférence en la mémoire de Dominique Muller, disparu il y a trois ans déja.

La microscopiste Irina Nikonenko,
fidele membre du laboratoire de
feu Dominigue Muller, a longtemps
soutenu le projet d’'une journée com-
mémorative organisée par plusieurs
professeurs du Département des
neurosciences fondamentales de
I’"Université de Geneve, dont les pro-
fesseurs Kiss, LUscher et Holtmaat. En
la baptisant « From synaptic structure
to neuronal dysfunction », les organi-
sateurs ont voulu rassembler des con-
férenciers internationaux pour discuter
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des thématiques scientifiques qui lui
étaient chéres. « Pour se souvenir de
lui de facon informelle », déclarait son
ancien collegue et ami Jozsef Kiss en
introduction de I'événement.

L'émotion était palpable lors de
I'arrivée des participants. Certains
membres de son laboratoire se retrou-
vaient pour la premiere fois depuis le
drame. l'occasion d’échanger les sou-
venirs de cette période dorée, vécue
sous l'aura de leur regretté mentor.

Les anciens collegues de Dominique
Muller se sont succédés au fil de la
journée pour témoigner de la réussite
de son parcours, de ses découvertes
scientifiques, de son caractere concili-
ant, de sa facon de vivre parfois si par-
ticuliére quand il s’agissait de manger
ou de conduire, ainsi que de I'immense
héritage laissé a lacommunauté neuro-
scientifique locale et internationale. Ces
témoignages et anecdotes ont alterné
avec des présentations purement scien-
tifiques, dont la richesse des contenus

visible dans le liguide céphalorachi-
dien des patients schizophrénes! Le
glutathion ne pouvait qu’étre impliqué
dans cette pathologie », indique-t-elle.
Kim Do a ensuite ceuvré pour qu’une
méthode de détection du glutathion
soit développée par spectroscopie a
résonance magnétique (MRS) afin de
savoir si cet abaissement en glutathion
était également présent dans le cer-
veau. Elle a ainsi pu démontrer que les
patients schizophrénes montraient un
abaissement de glutathion similaire au
niveau de leur cortex préfrontal. Un
pont entre neurochimie et psychiat-
rie pouvait désormais étre envisagé
pour la chercheuse: «ce fut le point
de départ pour débuter un laboratoire
de recherche transrationnelle ».

Dans les années 90, allier neurosci-
ence et psychiatrie n’était pas chose ai-
sée. Kim Do réussit a trouver une oreille
attentive et une ouverture d’esprit a
I"hopital psychiatrique du CHUV a Cery,
ou elle installe en 1999 un laboratoire
universitaire de neurosciences psychi-
atrigues. Son idée était alors de partir
d’observations faite chez les patients
pour aller vers des modeles animaux.
La tache n’a pas été simple raconte la
chercheuse, «Jai hérité des anciennes
chambres de patients, I'espace libre ne
mangquait pas, mais il n’y avait rien.» Le
premier cheval de bataille a été la mise
en place d’une petite animalerie. « Les
souris étaient livrées a la cafétéria de
Cery, le cuisinier nous demandait com-
ment nous voulions qu’il prépare ces
délicatesses. », se souvient-elle avec
humour.

En mémoire du
Professeur Dominique Muller

aurait sans nul doute fasciné celui qui
fat le codirecteur de Synapsy.

«La journée était une belle réus-
site, la famille de Dominique était ra-
vie et trés reconnaissante envers tous
les chercheurs qui se sont déplacés, en
la mémoire de leur pére et mari», dé-
clarait un Jozsef Kiss encore ému. Nul
doute que Dominique Muller a modifié
la physiologie et la structure des syn-
apses de ceux qui ont partagé sa route,
et ceci a tres long terme.ovs

Une fois son laboratoire fonction-
nel, le but de ses recherches a été
d’investir les origines de ce déficit
en glutathion, puis les conséquences
de celles-ci sur des modeles animaux
afin d’en découvrir les mécanismes
sous-jacents pour faire le lien avec
la clinique et un retour aux patients.
Pour ce dernier point, la collaboration
avec Philippe Conus a été détermi-
nante pour rattacher sa recherche a
une cohorte clinique. Puis, plus tard,
leur intégration a Synapsy en tant que
Groupe de Travail a permis le finance-
ment de la cohorte, des possibilités
étendues de suivi par imagerie céré-
brale et le phénotypage systématique.
«’apport de Synapsy a été majeur et
nous en sommes tres reconnaissants »,
témoigne Kim Do. Aujourd’hui, la con-
nexion entre la déficience en gluta-
thion, la défense antioxydante, les
réseaux de neurones et les psychoses
a été établie. Des essais cliniques re-
marguables sont désormais en cours
et s'orientent sur des traitements per-
sonnalisés pour des sous-groupes de
patients chez lesquels le systéme redox
est perturbé. Le tout prend forme et
promet des aboutissements lors de la
derniere Phase de Synapsy.

Lo formule du succes

Comment expliquer un tel succes?
La chercheuse Synapsy indique que les
approches translationnelles démarrant
d’observations faites sur le patient puis
passant par une recherche en labora-
toire pour un retour au patient sont
trés rationnelles et portent souvent
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leurs fruits. Elle continue en expliquant
que les consortiums de chercheurs et
de cliniciens sont importants pour les
démarches translationnelles, mais que
ce sont bien «les aspects humains et
I'ouverture d’esprit» qui priment sur
les intentions affichées et permettent
des collaborations productives. Elle
ajoute que Synapsy a amené la capac-
ité de former des groupes de jeunes
chercheurs qui peuvent désormais
discuter ensemble pour faire le lien
entre la neuroscience fondamentale
et la psychiatrie alors que ce sont des
spécialités en soit. « C’est ce lien qui
est déterminant», poursuit-elle.

Une carriere récompensée

Lorsqu’on I'interroge sur sa carri-
ére et sa récente nomination en tant
gue Professeure ordinaire ou son prix
prestigieux décerné par la Society for
intenational research in schizophrenia
pour sa contribution pour l'avancée de
la recherche sur la schizophrénie, elle
répond que sa meilleure récompense a
été une mere de patient schizophréne
qui I'a prise dans ses bras lors d’une
journée porte ouverte au laboratoire
en lui disant gu’elle I'avait déculpabili-
sée. «Larecherche et les connaissances
participent a déstigmatiser les maladies
mentales », déclare-t-elle. Elle précise
également que «Ce prix devrait étre
offert a toute I'équipe de recherche
translationelle. Je ne suis qu’un chef
d’orchestre qui fait en sorte que ¢a se
passe. Je me considere trés chanceuse
de pouvoir travailler avec des étudiants
et des chercheurs si talentueux. »ovs

EN MEMOIRE
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CARRIERE

Philipp

e Conus

«L'inattendu fait partie du jazz
comme de la psychiatrie»

A ’heure ou Philippe Conus regoit le prix Alphen pour 'ensemble de sa dé-
marche clinique, le médecin du CHUV raconte a Synapsy la richesse et l'originalité

du parcours qui I’'a mené a la psychiatrie.

Entre musique et
psychiatrie

A 18 ans, Philippe Conus réve d’une
carriére de jazzman clarinettiste et
rejoint une haute école de musique
Newyorkaise. Cette expérience d’une
année ne le satisfait pas complete-
ment et choisit des lors se lancer dans
la médecine. Tres vite, il satisfait son in-
térét pour la psychiatrie en effectuant
des veilles et des stages pour gagner
guelques sous. « C'était un intérét trés
littéraire, car la psychiatrie était tres
présente dans les romans», précise-
t-il. Déja, le futur psychiatre, apprécie
particulierement le contact avec les
patients tel qu’il peut I'étre dans les
hdpitaux psychiatriques: «compliqué »,
dit-il. Il fait référence par ce terme au
défi de pouvoir rentrer en contact avec
des gens trés déconnectés. « Dans ce
lien, la personnalité du médecin est en
jeu pour créer une relation, ce n’est pas
gu’une question de technique comme
en chirurgie.»
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Apres I'école de médecine, Philippe
Conus effectue un retour vers la mu-
sique et le jazz pour «en avoir le coeur
net et acquérir un niveau qui me per-
mettrait d’apprécier de jouer avec
les autres», précise-t-il. Cette fois-ci,
il intégre I'école de Jazz de Berklee a
Boston, ol pendant 18 mois il cbtoiera
des futurs monstres du Jazz comme
Diana Krall ou le saxophoniste Joshua
Redman alors agés de 17 ans. Du haut
de ses 26 ans, Philippe Conus fait le
choix de garder la musique comme un
hobby et retourne en Suisse pour pour-
suivre la médecine. Aujourd’hui, sa
part de musicien —il pratique le piano,
la contrebasse et le saxophone—l'aide
dans son métier de psychiatre. « C’est
d’abord une respiration. Le jazz m’aide
également lors de la pratique de la psy-
chothérapie pour laquelle on craint
toujours de faire des fausses interpré-
tations. Lorsqu’on fait des fautes, on les
utilise pour trouver une astuce, comme
en jazz d’improvisation. », confie-t-il.

Quand le relationnel méne
a la psychiatrie

Pour la psychiatrie comme pour la
musique, Philippe Conus a su laisser
place au doute et a expérimenté plu-
sieurs spécialisations avant de se fixer:
«J’ai commencé par faire un an de
chirurgie, car je craignais que la psychia-
trie soit trop en marge. La part médicale
de la psychiatrie est toujours contro-
versée et stigmatisée. Ca a d’ailleurs
un impact sur les patients, mais aussi
sur les psychiatres et les étudiants. »
Lenvironnement élitiste de la chirurgie
ne correspondant pas a ses valeurs et
attentes, il s’est alors tourné vers la mé-
decine interne: urgence et cardiologie.
Apres l'obtention d’'un FMH, les voies
qui s'ouvraient a lui étaient les soins in-
tensifs, I'infectiologie ou la cardiologie.
«Ces branches ne laissaient que peu de
place ala personne et le relationnel me
mangquait.» Philippe Connus est donc
revenu a la psychiatrie.

C’était I'époque ou le CHUV com-
mencait a spécialiser ses unités de

Philippe jouant dans un
groupe de Jazz - 2017

psychiatries: une spécialisation pour
les troubles de I"humeur, une autre
autour des troubles de la personnalité
et une derniere sur la schizophrénie,
celle qui a particulierement attiré le
psychiatre vaudois. Ces pbles ont créé
des domaines d’intérét a partir desquels
la recherche a pu émerger et Philippe
Conus s’y est consacré en commencant
par «bricoler», avoue-t-il.

Mais son intérét pour la recherche
n‘est pas né de cela, son envie initia-
le était la compréhension et l'intérét
académique pour cette branche ou les
causes de la schizophrénie étaient large-
mentinconnues. « Au début, j‘ai articulé
la recherche clinique autour de la ques-
tion de l'organisation des soins pour les
patients. Il fallait structurer une prise en
charge tres floue et un manque de ri-
gueur dans cette branche tres axée psy-
chothérapie. » Philippe Conus a d’abord
mis en place des procédures destinées a
comparer |'efficacité des interventions.

Des mécanismes
détaillés pour faire
face aux mastodontes
internationaux

Afin de s’ouvrir a d’autres horizons
de recherche, il part en Australie ety
découvre le professionnalisme enthou-
siasmant de la recherche clinique et
I'ampleur des cohortes australiennes
grace a une collaboration avec le labo-
ratoire du Professeur Pat McGorry a
Melbourne. C’est cette expérience qui
lui permettra, dés son retour en Suisse,
de mettre en place des programmes
cliniques d’intervention précoce et
de débuter de réelles collaborations
avec Kim Do, une rencontre clé pour

le psychiatre vaudois et le
développement de sa re-
cherche clinique. « Notre
déficit clair en terme de
bassin de patients, com-
paré a l’Australie ou a
I'Amérique, a pu étre con-
trebalancé par notre ca-
pacité locale a étudier les
mécanismes de maniere
détaillée.» Plus tard, un
changement d’envergure
a encore été amené par
Synapsy en aidant au fi-
nancement de la cohorte
du Groupe de Travail 2 qui
compte aujourd’hui pres
de 700 patients.
Au-dela de l'apport
financier, les postes de
cliniciens scientifiques de
Synapsy ont permis de
créer une releve et une
communauté d’intéréts,
selon lui. «'agenda de la
recherche translationnelle
en neurosciences a été
rallongé et nous avons pu enseigner les
neurosciences des la troisieme année de
médecine puis dans la formation de psy-
chiatrie. Ceci attire des candidats et c’est
un véritable moteur pour la recherche. »

Une démarche clinique
récompensée

Les efforts pour instaurer des pro-
grammes de recherche clinique au
sein de son institution, son plaidoyer
pour une formation de neuroscience
dans le cursus de médecine et sa pro-
pre recherche sur la schizophrénie ont
récemment été récompensés pas le prix
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Alphen. Malgré cette reconnaissance
prestigieuse, Philippe Conus retient sur-
tout I'impact interne de tels prix pour
la cause des neurosciences cliniques.
« Le décanat reconnalt désormais notre
recherche en psychiatrie. C'est impor-
tant, car nous avons dU littéralement
nous battre aux fils des ans pour obtenir
une reconnaissance institutionnelle. »,
indique-t-il. Philippe Conus releve égale-
ment le coté flatteur de l'obtention
d’un tel prix, mais se garde de toute
autosatisfaction: « Au-dela de moi, ce
prix récompense le type de recherche
gue nous faisons et contribue a faire
avancer les choses, c’est au final ce qui
est important. »Ove
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INTERVIEW

Carol Tamminga
« Synapsy prépare le terrain
pour ce qui devra étre fait demain»

Carol Tamminga méne une recherche translationnelle sur les psychoses a
I’Université du Texas dans le but de comprendre les mécanismes neurobiologiques
de la schizophrénie, plus particulierement du dysfonctionnement mnésique lors
des psychoses. Elle explique sa vision de la recherche translationnelle et son

intérét pour la psychiatrie a Synapsy.

D’ou vient votre fascination pour le
cerveau humain ?

Jai toujours été intéressée par le
cerveau et par certains produits de son
fonctionnement: la pensée, I'émotion
et le mouvement. Lorsque j'étais ado-
lescente, je me demandais comment
différentes personnes pouvaient agir
de facons différentes. Je pensais que
cela devait étre dii a des dissemblances
cérébrales et j'étais curieuse de savoir
comment on pouvait étudier le cerveau
afin de comprendre le comportement.
Quand je suis entrée a I'école de méde-
cine, je me suis dit que si je voulais vrai-
ment comprendre tout cela, je devrais
choisir entre la neurologie et la psychia-
trie. Je me suis vite rendu compte que la
neurologie se préoccupait uniqguement
des pathologies neurodégénératives et
gu’elle prenait donc en charge des per-
sonnes qui allaient mourir. D’'un autre
c6té, la psychiatrie s'occupait de troubles
tres intéressants comme les psychoses,

la schizophrénie et la dépression. Savoir
comment le cerveau pouvait générer des
symptomes aussi étonnants que des hal-
lucinations et des délires me fascinait. J'ai
donc choisi la psychiatrie dans le but de
découvrir les pathophysiolgies cérébrales
qui pourraient expliquer ces symptémes
psychotiques si étranges a mes yeux.

Lorsque vous avez commencé la
psychiatrie, quelle était la compreé-
hension des maladies mentales ?

'image que nous avions était: le cer-
veau, une boite noire, puis la maladie.
Nous savions tres peu de choses sur ce
qu’il y avait dans cette boite noire. Au
cours des dernieres décennies, notre
niveau de connaissance en neuroscience
fondamentale a littéralement d’explosé.
Bien slr, le cerveau est si complexe que
nous ne connaissons toujours pas tout,
mais des découvertes tres importantes
sur les fonctions neuronales ont été
faites. C’est important de comprendre

Professeure Carol Tamminga pendant la Conference Synapsy
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les bases avant de pouvoir revenir en
arriere et caractériser les maladies qui
modifient le comportement.

Aujourd’hui, que sait-on des
psychoses ?

Je vois la psychose comme un trou-
ble de la mémoire et de 'apprentissage,
plus spécifiguement encore, comme un
trouble de la formation de la mémoire.
Les cerveaux des patients psychotiques
sont pleins de souvenirs, mais ils sont
faits d’'une maniére tres étrange et in-
habituelle. En fait, le probleme semble
provenir d’un systeme de mémoire
exubérant qui rend la dissociation des
choses difficile pour les patients. Parmi
plusieurs zones cérébrales altérées et un
cerveau hyperconnecté, I'hippocampe
des psychotiques présente beaucoup
d’anormalité. C’est une région trés impor-
tante pour la formation de la mémoire.

Qu’est-ce qui vous a amené de la
médecine a la recherche ?

Je me suis toujours intéressée aux
sciences fondamentales, j'ai méme ob-
tenu un dipldme de médecine un peu
par hasard. J’en suis néanmoins tres
heureuse et cela m’a permis de dé-
couvrir les déterminants cliniques et
I'environnement des soins des personnes
atteintes de psychoses. Il y a tellement
d’aspects de la maladie humaine dont
il faut tenir compte pour mener a bien
une recherche clinique qu’a mon avis,
les groupes de recherche devraient tous
avoir en leur sein un a deux cliniciens
pour que l'orientation de leur recherche
soit cliniguement pertinente.

Lors de I'obtention de mon dipléme
de médecine, j’ai directement com-
mencé la recherche grace a une bourse
me permettant de faire des sciences
fondamentales. Ma formation de base
était suffisante puisque toute nouvelle
recherche nécessite de facto d’acquérir
de nouvelles connaissances en fonctions
des découvertes du milieu. Une difficulté
est que les laboratoires de neurosciences
translationnelles doivent aujourd’hui
maitriser de nombreuses méthodologies

complexes. Avoir des collaborateurs tal-
entueux pour les maitriser est donc une
condition sine qua non pour bien faire.

Quelle est votre approche
translationnelle ?

Nous observons la physiopathologie
des individus psychotiques dans des tis-
sus humains post-mortem. Nous y re-
cherchons les mécanismes moléculaires
et génétiques détaillés puis transférons
les données sur la souris. Nous effec-
tuons aussi des études sur les biomar-
gueurs cérébraux chez une cohorte de
patients psychotigues vivants. Pour la
plupart des patients de nos cohortes,
nous collectons des fibroblastes et les
transformons en cellules souches et en
précurseurs neuronaux. Actuellement,
il y a peu de chercheurs qui appliguent
cette approche cellulaire, notre mé-
thodologie est donc tres précoce. Nous
pensons que les cellules d’un individu
nous permettront de découvrir des trait-
ements spécifiques, notre objectif est
donc de faire de la médecine person-
nalisée en psychiatrie.

Que pensez-vous de I'approche
Synapsy qui consiste a réunir la
psychiatrie et la neuroscience ?

C’est plus que bien, c’est inspirant!
De plus, c’est une nécessité. C'est la
transition que le cancer, les maladies
cardiaques et le diabéte ont traversée. Si
nous croyons aujourd’hui avoir toujours
eu connaissance de la science de ces
maladies-la, nous ne I'avons pas toujours
su. Je crois que cette transformation est
ce qui va arriver a la psychiatrie. Grace a
I'étude des personnes atteintes de psy-
choses, des maladies spécifiques et leurs
bases neurobiologiques vont pouvoir
étre énoncées. Les psychiatres ne pour-
ront comprendre la physiopathologie des
maladies mentales qu’en appliquant les
principes de base des neurosciences. Je
pense que Synapsy prépare vraiment le
terrain de ce qui devra étre fait a I'avenir,
lorsque psychiatres, neuroscientifiques,
psychologues et autres spécialistes du
cerveau s'assoiront cote a cote pour ras-
sembler toutes les pieces du puzzle.ovs
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FEMMES DE SCIENCE
PORTRAIT

Ghislaine Dehaene-Lambertz
«Le cerveau du nourrisson
n'est pas de l'argile molle!»

Ghislaine Dehaene-Lambertz se prédestinait a devenir pédiatre
dans un cabinet de province. Sa curiosité et le hasard des rencontres
I'ont faite chercheuse, et pas n’importe laquelle : elle est la figure
de proue de la recherche sur le développement cérébral humain.
Synapsy I’a rencontrée lors de sa derniére conférence « Neurobiology
of Mental Health ».

Professeure Ghislaine Dahaene-Lambertz lors de la Conference Synapsy

Questionner les bébés

C’est pendant son internat de médecine et ses passages en néo-
natalogie et neuropédiatrie que les premiers réflexes de chercheuse
ont bourgeonné: « Nous réanimions des nourrissons prématurés tres
précoces, mais que savions-nous de I'impact de cet environnement
néonatal hostile sur le cerveau?», s’interrogeait-elle. Dans les années
80, la science et la médecine ne connaissaient effectivement que peu
de choses sur le développement cérébral des nouveau-nés. Forte de
ce constat, de ses questionnements et de son intérét grandissant pour
la pédopsychiatrie, Ghislaine Dehaene-Lambertz met logiquement le
pied dans un laboratoire de sciences cognitives. « Ce fut la révélation!
J’ai découvert des questions que I'on ne m’avait jamais présentées en
pédiatrie. Comment font les bébés pour reconnaitre leur langue ma-
ternelle, un visage ou un nom? Et comment fait-on pour leur poser ces
questions?», confie-t-elle.

Une approche scientifique qui fait mouche pour la jeune pédiatre
francaise qu’elle était, car, rappelle-t-elle, «a I'époque, en France, c’est
les concepts de Francoise Dolto qui dominaient la pédopsychiatrie. En
cas de trouble psychiatrique pendant I'enfance, c’était toujours la faute
de la maman». La compréhension du développement de I'enfant est en
France comme ailleurs, encore trés centrée sur la psychanalyse. (suite >)
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(> suite)

Pour Ghislaine Dehaene-Lambertz cette approche est trop limitée,
méme si elle ne la rejette pas dans son ensemble: « Il est important de
réfléchir au pourquoi de la psyché intégrée dans un contexte familial.
Par contre, lorsqu’on explique que la dyscalculie d’'un enfant est due au
désintérét de ses parents pour sa personne, je ne suis plus d’accord. |l
faut également examiner neurologiquement et cognitivement I'enfant
pour essayer de comprendre pourquoi il se comporte de cette facon-la.
[l faut partir de I'enfant pour comprendre comment il pense a partir des
informations qui lui sont disponibles et non pas partir de I'adulte, avec
nos connaissances et aprioris ». C’'est donc avec la ferme envie d’établir
les bases de notre compréhension du cerveau humain naissant qu’elle
s’est lancée dans la recherche il y a prés de trente ans.

Tout pour la recherche

Les médecins impliqués dans la recherche comme Ghislaine Dehaene-
Lambertz font souvent face a un dilemme: délaisser les patients au béné-
fice de la connaissance ou délaisser la recherche en faveur du diagnostic.
Cette tension entre recherche et clinique, elle I'a trés vite ressentie et
contournée. « On n'écoute pas de la méme facon la personne qui est en
face de soi si c’est un patient ou un volontaire pour la recherche. Il est
difficile de réfléchir en méme temps a la fonction et a la personne. Afin
de ne pas négliger les patients par intérét de ce qu’ils pouvaient me dire
sur la fonction cérébrale, j’ai tres vite décidé de ne pas prendre les deux
casquettes et de ne faire que de la recherche, qui plus est exclusivement
sur des sujets sains. » Elle ambitionne néanmoins depuis plus de 20 ans
de revenir a I'étude des pathologies, mais, dit-elle, «tant que je ne sais
pas comment un enfant de six mois fait pour apprendre a parler, il est
difficile de mettre en place des protocoles pertinents pour comprendre
les troubles du langage et aider les enfants qui en souffrent. »

Entre inné et acquis

Les recherches de Ghislaine Dehaene-Lambertz ont démontré qu’il
y avait beaucoup d’innés chez les nouveau-nés. Les grands réseaux de
neurones observés chez I'adulte semblent déja en place apres six mois
de grossesse. Le cerveau des bébés est donc précablé et des signes
d’asymétrie cérébrale sont clairement visibles, comme chez I'adulte. Les
découvertes de la chercheuse remettent clairement en cause le fait que
nous puissions tout apprendre depuis la naissance. En d’autres termes,
notre comportement n’est pas attribuable uniquement a de I'acquis. Elle
précise que, dans le grand débat de I'inné et de 'acquis, «la bouteille
est a moitié pleine et a moitié vide. Les systemes précablés servent a
rendre des stimuli, comme des visages ou la parole, plus intéressants que
d’autres afin que les bébés soient tout de suite actifs dans leurs appren-
tissages. Les environnements vont favoriser ou pas ces apprentissages
qui relevent en partie de 'acquis. Le cerveau du nourrisson n’est donc
pas une argile molle qui attend d’étre faconnée ! » Gislaine Dehaene a
entre autres pu démontrer trés clairement que des activations frontales
existaient chez le nouveau-né, suggérant déja une attention volontaire
et de la prédiction de haut niveau. « C’était une véritable surprise! La
seule différence avec I'adulte est que ces activations frontales sont trois
fois plus lentes chez le bébé », conclut-elle.ovs
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Difficile de savoir ce que seront
les chercheurs cliniciens de demain.
Synapsy aime a croire qu’en ce qui con-
cerne la santé mentale, ils seront issus
de la psychiatrie avec dans leur blouse
blanche, un excellent bagage en neu-
rosciences fondamentales. Mais qu’en
pensent les principaux intéressés?

Un vivier de psychiatre

Pour débroussailler la question,
Synapsy s’est d’abord penché sur
leurs intéréts respectifs pour la re-
cherche, la psychiatre et les neuro-
sciences. Comme pour beaucoup de
meédecins issus de la filiere genevoise,
c’est le neuroclub (lire article Budding
Clinician Scientist, Newsletter n® 5) qui
a contribué a les mettre sur la voie.
Vincienne n’était pas du tout intéres-
sée par ces disciplines a son entrée en
médecine. Puis, la richesse des évé-
nements proposés par le neuroclub,
les cours théoriques et le hasard des
découvertes ont fait grandir son inté-
rét pour la recherche et la psychiatrie.
«Afin de pouvoir contribuer financiere-
ment a mes études, je m’occupe de
personnes atteintes de troubles au-
tistiques. Cela m’a amenée a faire un
stage de recherche sur l'autisme avec
Marie Schaer et j'ai maintenant envie
d’en savoir plus sur cette pathologie. La
recherche est un univers compliqué qui
demande tellement d’investissement
gue cela me fait un peu peur pour
I'instant », confie-t-elle.

Ce sont les aspects de santé pub-
lique qui ont poussé Grace a entrer en
médecine, méme si son intérét pour les
neurosciences a toujours été présent. Le
neuroclub lui a permis de découvrir une
facette de la médecine gu’elle ne con-
naissait pas: la recherche. « Différents
intervenants ont parlé du lien entre la
recherche et la médecine, notamment
du role du chercheur-médecin. » Puis,
un stage d’'immunologie en labora-
toire et les cours d’apprentissage par
progres (APP) sur des thématiques
neurologiques ont fait naitre un intérét

Chercheurs-cliniciens en herbe

Vincienne Naef, Grace Kurian et Marc-Auréle Adler sont étudiants en 3¢ et 4°
année de médecine a I’Université de Geneéve. lls ont participé a la conférence
« Neurobiology of Mental Health », 'occasion pour Synapsy d’aller a la rencontre
de la potentielle future génération de psychiatres.

prononcé pour la recherche, la neurolo-
gie et la psychiatrie. Elle a également
travaillé durant trois ans a la guidance
infantile ol «le contact avec les pédo-
psychiatres, les logopédistes et les psy-
chologues m’a révélé un monde fasci-
nant», dit-elle. Malgré ces expériences
positives, il est difficile pour Grace de
se projeter dans l'avenir.

C’est lors des cours de biologie du
cycle obligatoire que Marc-Aurele a
découvert le cerveau pour la premiere
fois. Il voulait alors « savoir comment ¢a
marche» et cela a motivé son entrée
en médecine dans le but de faire de
la neurologie ou de la neurochirurgie.
La psychiatrie I'intéresse également,
mais les aspects clinigues semblent
le rebouter. «Je trouve fantastique de
mettre une base pathophysiologique sur
des maladies mentales. Le probléme est
que l'aspect pratique de la psychiatrie
se limite encore a donner des médica-
ments sans comprendre et a un en-
tretien patient. Ceci est bien entendu
d0 au manque de connaissance des
mécanismes biologiques intrinseques
et est en passe de changer, mais ce coté
empiriqgue me géne. »

Distancés mais pas largués

Apres trois ou quatre ans de mé-
decine, Synapsy s’est demandé quel
était le niveau de connaissance des
étudiants. Sont-ils, par exemple, ap-
tes a suivre les sujets abordés lors de
la conférence sur la santé mentale?
Les trois médecins en herbe se sont
dits ravis et fiers d’avoir pu assister
aux débats. Si tous trois ont pu suivre
les grandes lignes aisément, ils con-
statent qu’ils n‘ont pas encore assez
de recul pour avoir un sens critique
sur les sujets abordés. Vincienne ayant
étudié plus en profondeur l'autisme
a particulierement compris et ap-
précié les présentations s’y référant.
Pour les autres sujets, elle reconnait
avoir dd se concentrer énormément
pour «comprendre toutes les subtili-
tés des paradigmes expérimentaux »,

avoue-t-elle. Grace reléve pour sa part
gue pour comprendre le contenu des
conférences il faut avoir I’habitude
d’étre confronté a des détails tech-
niques et des résultats exprimés sous
forme de courbes et de graphiques.

Un cursus plus
fondamental ?

Alors, faudrait-il avoir plus de cours
axés sur la recherche fondamentale
durant le cursus de médecine ? Face a
cette question, les étudiants sont par-
tagés. Grace pense que ce n’est pas

la place pour enseigner la pratique
de la recherche et que la médecine
doit rester focalisée sur les aspects
cliniques. La solution est simple selon
elle: «ceux qui sont intéressés par la
recherche ont |la possibilité de faire des
stages». Marc-Auréle, pour sa part,
indique gu’il existe déja énormément
de sujets enseignés que les étudiants,
selon leur spécialisation, ne reverront
jamais plus tard. Il considere donc que
«la recherche devrait étre incluse dans
I'enseignement de médecine de base »,
guitte a ne pas en faire aprées. Pour
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BONUS

Vincienne, les cours durant lesquels
les étudiants doivent lire des articles
et les présenter devraient étre des
incontournables, car «ils aiguisent le
regard critique des médecins sur cer-
tains traitements », dit-elle.

Grace considere qu’il est d’ailleurs
capital que les médecins compren-
nent ce qui se passe en recherche et
gu’ils aient des bases fondamentales,
car «ils se doivent d’étre au courant
des avancées. L'inverse serait crimi-
nell», déclare-t-elle. La connaissance
de tous les mécanismes moléculaires
n’est pas cruciale pour les médecins

Vincienne Naef, Grace Kurian et Marc-Aurele Adler

selon Marc-Aurele Adler: « Un clinicien
doit savoir si son traitement est efficace
ou non contre une pathologie donnée.
Leffort de compréhension et de valida-
tion doit se faire en amont. Le clinicien
ne peut pas étre au courant de tout,
les domaines sont tellement vastes. »
Tous trois reconnaissent ne pas totale-
ment savoir si la compréhension des
mécanismes les plus fondamentaux
est capitale pour pouvoir traiter cor-
rectement un patient, mais acquies-
cent gu’elle aide a la réflexion, donc
au diagnostic.ovs
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... Et bien plus sur notre site internet:
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