epuis une vingtaine d’années, Yézékiel Ben-Ari méne des tra-

vaux reconnus au plan international — il est membre de nom-

breuses sociétés savantes — sur le cerveau et notamment sur
les épilepsies, les accidents vasculaires cérébraux et les pathologies
du développement cérébral. Si, au cours de la décennie 1990, la ten-
dance a été au «tout génétiquen, Yézékiel Ben-Ari s’est toujours gardé
d’un tel réductionnisme pour considérer que 'homme, bien siir gou-
verné par ses génes, est une entité, un tout fonctionnel. En un mot,
il s'intéresse a la réalité physiologique de I'organisme, qui englobe
tous les maillons de la chaine qui relie les génes a l'organisme entier.

Le grand mal

Le premier volet de ses recherches concerne I'épilepsie. Les travaux
menés ont permis de préciser les mécanismes de I'épilepsie de type
temporal qui représente prés de 30 pour cent des épilepsies, résiste
aux traitements et nécessite une intervention chirurgicale. Y. Ben-Ari
et ses collégues ont répondu a diverses questions ouvertes depuis
longtemps : les crises d’épilepsie sont-elles la cause ou la conséquence
des lésions de T'hippocampe? Lhyperactivité des neurones est-elle la
cause de leur destruction? Ou les crises prennent-elles naissance?
Pour étudier ces mécanismes,Y. Ben-Ari et ses collégues ont, a laide
d’'un nouveau modele animal qui reproduit les séquelles patholo-
giques des épilepsies temporales, élucidé les relations qui existent
entre les crises et les Iésions neuronales. En effet, les crises entrai-
nent les crisesy, car l'activité neuronale exacerbée engendre des per-
tes neuronales dans les zones fragiles, ce qui est suivi du
bourgeonnement de certaines fibres nerveuses et de la formation de
nouvelles connexions entre les neurones. Ces nouvelles connexions
sont aberrantes et de type excitateur, ce qui rend le réseau plus
excitable, et facilite la survenue de nouvelles crises. Ce mécanisme,
qualifié de plasticité réactive et décrit pour la premiére fois par
Y. Ben-Ari, semble participer & de nombreuses maladies neurologiques,
amplifiant spontanément les anomalies de fonctionnement.
Lexcitabilité neuronale est déterminée en partie par un équilibre
entre excitation et inhibition, et I'on comprend intuitivement que
les augmentations de I'inhibition et de I'excitation réduisent et aug-
mentent respectivement les crises. Le GABA est I'un des principaux
médiateurs de 'inhibition, tandis que le glutamate est 'un des prin-
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cipaux médiateurs de I'excitation. Les agents qui bloquent I'action
du GABA déclenchent des crises, tandis que ceux qui renforcent son
action ont un effet sédatif, anxiolytique et anticonvulsivant. Afin de
préciser la genése de lactivité épileptique, I'équipe du lauréat a
enregistré activité des neurones épileptiques et montré que, lors
des crises, il y a effectivement une augmentation des courants glu-
tamatergiques, qui témoignent de la formation de nouvelles
connexions excitatrices dans le tissu. Il y a aussi une perte par-
tielle des courants GABAergiques, signe de la dégénérescence d’'une
population de neurones GABAergiques (inhibiteurs). Ainsi, d’une part,
Iexcitation augmente et, d’autre part, I'inhibition est partiellement
levée, ce qui facilite la genése de nouvelles crises.

Le lauréat a été récompensé pour ses travaux sur I'épilepsie, notam-
ment en recevant le grand prix de la Société américaine d'épilep-
tologie, mais ses travaux concernent aussi les accidents vasculaires
cérébraux qui touchent quelque 100 000 Frangais chaque année et
représentent la troisiéme cause de mortalité et la premiére cause
d'infirmité grave. Les lésions résultant d’'un manque d’oxygénation
di a Pobstruction d'une artére cérébrale, par exemple, sont géné-
ralement irréversibles en raison des lésions neuronales associées.
L'équipe du lauréat a notamment montré que la perte de neuro-
nes est due en partie a un mécanisme nommé apoptose, ou mort
programmée des cellules (une sorte de mort active par suicide), ce
qui ouvre de nouvelles possibilités de traitement, en cours d’éva-
[uation. De plus,Y. Ben-Ari et ses collégues ont montré que les épi-
sodes anoxiques (ou les tissus ne regoivent pas assez d’oxygéne)
entrainent une augmentation de I'excitabilité des neurones et la sur-
venue de crises chez I'animal (ces résultats sont cohérents avec les
données cliniques qui indiquent une épileptogenése accrue aprés des
accidents vasculaires cérébraux ou des traumatismes craniens).

Quand le cerveau s’«allume»

Abordons le troisiéme volet des recherches qui ont valu sa récom-
pense a Y. Ben-Ari : le développement cérébral, ol I'équilibre entre
inhibition et excitation au sein du systéme nerveux central se révéle
i nouveau déterminant. Etant donné le role évident de Iactivité
nerveuse dans la maturation neuronale, les chercheurs du labora-
toire se sont attachés a faire une premiére étude exhaustive des





