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Des	médicaments	dangereux	pour	la	formation	du	cerveau	

Neurosciences: que nous disent-elles sur la nature biologique des processus mentaux ? 



dépakine,	médicament	dangereux	pour	la	formation	du	cerveau

alzheimer	:	fragilité	cérébrale	associée	à	un	gain	évolutif	?

deux	sujets	annoncés	pour	un	plongeon	dans	le	cerveau	:
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une	spéculation	qui	servira	d’introduction	à	un	prochain	cours	sur	la	maladie	d’Alzheimer	
et	autres	troubles	neurodégénératifs

le	sujet	du	jour,	traité	de	manière	plus	approfondie	que	prévu	:	avec	aperçu	sur	les	
principales	étapes	du	développement	cérébral,	et	certaines	malformations	associées.	



massacre	à	la	dépakine,		

un	échec	choquant	de	notre	système	de	santé	

une	alerte	sur	la	malformation	médicale
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acide	valproïque	ou	valproate
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http://www.pharmacorama.com/Rubriques/Output/serendipite.php

L'acide valproïque, est initialement appelé acide n-dipropylacétique, 
sa découverte comme médicament résulte d'un hasard heureux et de la sagacité de ses découvreurs grenoblois*: c'était le solvant 
dans lequel ils solubilisaient certaines molécules supposées actives mais peu solubles dans l’eau !

*des	collègues	entre	le	laboratoire	Berthier	et	la	fac	de	médecine

le	premier	des	16.769	articles	publiés	à	ce	jour	sur	le	valproate	!

une	découverte	grenobloise…

synthèse en 1882 part Burton (chimiste américain)

acide acétique

1967	:	mise	sur	le	marché	en	France	(laboratoires	Labaz	-	rachetés	par	Sanofi,	une	création	de	Elf)	
1973	:	mise	sur	le	marché	en	Grande-Bretagne	
1978	:	mise	sur	le	marché	aux	Etats-Unis

Pierre	Allain,	Angers

un	anticonvulsivant	non	barbiturique,	d’abord	prescrit	dans	le	

traitement	de	l’épilepsie,	puis	dans	d’autres	indications

http://www.pharmacorama.com/Rubriques/Output/serendipite.php
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le	laboratoire	Berthier	célèbre	pour	sa	tisane	et	son	baume	des	Chartreux	de	Durbon	

une	longue	tradition	de	la	pub	chez	les	pharmaciens	!



http://social-sante.gouv.fr/ministere/documentation-et-publications-officielles/rapports/sante/article/rapport-d-etude-exposition-a-l-acide-

valproique-et-ses-derives-au-cours-de-la

ALD	:	Affection	de	Longue	Durée	
GEU	:	grossesse	extra-utérine	
FCS	:	fausse	couche	spontanée

2007-2014

valproate	/	dépakine,	une	étude	accablante
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la période la plus à risque tératogène de l’exposition 



http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/

dépakine	ou	valproate

http://www.lfce.fr/

hYp://www.apesac.org

AssociaZon	d’Aide	aux	Parents	d'Enfants	souffrant	
du	Syndrome	de	l'AnZ-Convulsivant	
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sur	le	site	le	20	septembre

sur	le	site	le	7	septembre

des	recommandations
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hYp://www.apesac.org

AssociaZon	d’Aide	aux	Parents	d'Enfants	souffrant	
du	Syndrome	de	l'AnZ-Convulsivant	

retard	de	développement	(langage,	communicaZon,	..)		
a^eintes	cogniZves,	troubles	du	comportement	de	type	auZsZque

anomalies	du	tube	neural	:	spina	bifida	ou	anencéphalie

MATERNAL	VALPROIC	

ACID	AND	CONGENITAL	

NEURAL	TUBE	DEFECTS	

Elisabeth	Robert	et	al.	

The	Lancet	1982	

ce	que	le	rapport	ne	me	dit	pas	:		
pourquoi	tant	d’interruptions	de	grossesses	(28%	en	2007	et	37%	en	2014)	?		
des	interruptions	de	grossesse	médicales	ou	volontaires?	pourquoi	tant	de	morts-nés	?…	
profil	plus	précis	des	prescripteurs	?		
quelles	malformations	incriminées	?….

dysmorphies	faciales

embryofœtopathies 
ou  

embryopathies 

http://www.orpha.net

Dernière mise à jour : Novembre 2015

risque	et	risque	relatif

craniosynostose

troubles	de	l'a^enZon	avec	ou	sans	hyperacZvité

malformaZon	des	membres,	a^einte	des	extrémités	(‘mineures’)

IN	UTERO	EXPOSURE	TO	VALPROATE	AND	NEURAL	TUBE	DEFECTS	

Lindhout	D	&	Smith	D	

The	Lancet,	1986

prévalence	inconnue	-	une	incidence	d’anomalies	du	tube	neural	associée	à	la	prise	de	valproate	durant	la	grossesse		

estimée	à	de	10	à	30	fois	l’incidence	observée	dans	la	population	générale
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développement embryonnaire du cerveau à partir de l’ectoderme
les 3 feuillets embryonnaires fondamentaux
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MV-UICG161003



de la plaque neurale au tube neural

développement embryonnaire du cerveau à partir de l’ectoderme

puis du tube neural aux ventricules,  
à la prolifération et différenciation neurale, à la migration cellulaire, 
à la lamination du cortex, à la mise en place des territoires…

les 3 feuillets embryonnaires fondamentaux

une étape importante : 
la fermeture du tube neural

vers	le	28ème	jour	embryonnaire

tube	neural	mal	fermé		
antérieur	:	anencéphalie	
postérieur	:	spina	bifida

mouvements	morphogénétiques		

sous	la	dépendance	de	nombreux	facteurs	moléculaires,	

facteurs	de	transcription,	gènes	homéotiques,		

hormones	thyroïdiennes,	neurotransmetteurs	

(y	compris	GABA,	avant	même	la	formation	des	synapses)	
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développement embryonnaire du cerveau

une	étape	mal	franchie	a	des	conséquences	sur	la	suite	du	programme

des	tempos	imposés	par	l’horloge	biochimique	des	cycles	cellulaires

chaque	étape	se	réalisant	par	la	combinaison	d’expression	de	gènes	et	d’activité	spontanée

des	fenêtres	de	temps	pour	chaque	étape
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anticonvulsivant	:	favoriser	l’action	réputée	inhibitrice	du	neurotransmetteur	GABA	

Le	valproate	prolonge	l’effet	du	GABA	(entre	autres,	en	tant	qu'inhibiteur	de	la	GABA	
transaminase,	une	des	enzymes	de	dégradation	du	GABA)
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autre	action	identifiée	plus	récemment	du	valproate	:	inhibiteur	de	HDAC	
(histone	deacetylase)	

et	donc	influe	sur	la	reprogrammation	épigénétique	
Epigenetic modifications in valproic acid-induced teratogenesis. 
    Tung, Emily W.Y & Winn, Louise M.
    Toxicology & Applied Pharmacology. 2010

Précurseur Produit	de	dégradationX

Enzyme	1 Enzyme	2

cible

une	molécule	X	biologiquement	active	travaille	avec	ses	partenaires



le	neurotransmetteur	GABA	sur	son	récepteur	R-GABA	

R-GABA-A ionotrope  
il est sélectif Cl- 
les ions passent selon leur gradient de concentration
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note : un autre récepteur R-GABA-B métabotrope

immature adulte
forte	[Cl-]

i
faible	[Cl-]

i
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GABA inhibiteur chez la mère, excitateur chez l’embryon
la	mise	en	place	d’un	cotransporteur	en	cours	d’embryogenèse	permet	d’expulser	des	Cl-		
et	ainsi	d’abaisser	la	[Cl-]i		
ainsi	chez	l’adulte	le	GABA	aura	tendance	à	faire	entrer	des	Cl-	dans	les	neurones	
(et	de	déplacer	le	potentiel	de	membrane	vers	des	valeurs	plus	négatives,	
rendant	la	cellule	moins	susceptible	de	s’exciter)

excitation	possibleinhibition



ainsi	le	neurotransmetteur	GABA	réputé	inhibiteur	est	excitateur	sur	des	neurones	immatures	

connu	de	quelques-uns	depuis	1978	

et	par	moi	depuis	1991	

troubles	neuro-dévelopmentaux		identifiés	dès	1982	
L'APESAC	née	en	2011		

nous	sommes	en	2016

ainsi	le	valproate	administré	à	une	mère	enceinte	contrarie	en	cours	de	neurogenèse		

l’équilibre	des	neurotransmetteurs	utile	au	bon	développement	embryonnaire

Excitatory and inhibitory actions of GABA and glycine on embryonic chick spinal neurons in culture. 
Obata K, Oide M, Tanaka H. 
Brain Res. 1978 
GABA: an excitatory transmitter in early postnatal life. 
Cherubini E1, Gaiarsa JL, Ben-Ari Y. 
Trends Neurosci. 1991 
The K+/Cl- co-transporter KCC2 renders GABA hyperpolarizing during neuronal maturation. 
Rivera C, Voipio J, Payne JA, Ruusuvuori E, Lahtinen H, Lamsa K, Pirvola U, Saarma M, Kaila K. 
Nature. 1999

MATERNAL	VALPROIC	

ACID	AND	CONGENITAL	

NEURAL	TUBE	DEFECTS	

Elisabeth	Robert	et	al.	

The	Lancet	1982	
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(APESAC	:	AssociaZon	des	Parents	d'Enfants	souffrant	du	Syndrome	de	l’AnZ-Convulsivant)

et	on	sait	que	ces	neurotransmetteurs	sont	présents	et	

utiles	pour	orchestrer	le	développement	neuronal	

avant	même	la	formation	des	synapses	-	exemple	:	

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Obata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=638760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oide%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=638760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanaka%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=638760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cherubini%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1726341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaiarsa%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1726341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben-Ari%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1726341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9930699


développement embryonnaire du cerveau

une	étape	mal	franchie	a	des	conséquences	sur	la	suite	du	programme

des	tempos	imposés	par	l’horloge	biochimique	des	cycles	cellulaires

chaque	étape	se	réalisant	par	la	combinaison	d’expression	de	gènes	et	d’activité	spontanée

des	fenêtres	de	temps	pour	chaque	étape

échanges	mère-fœtus	via	le	placenta,	un	tissu	fœto-maternel,	pas	une	barrière	étanche
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oui	les	perturbateurs	endocriniens	et	autres	

molécules	ou	métaux	lourds		

sont	susceptibles	d’altérer	le	développement	

embryonnaire	neurologique,	

via	ou	non	la	glande	thyroïde.

Barbara	Demeneix	

Biologiste	
Directrice	du	département	‘Régulations,	Développement	et	Diversité	Moléculaire’	
Professeur	au	Muséum	national	d’histoire	naturelle	(Paris)

oui	la	vigilance	s’impose.	
mais	attention	à	l’interprétation	des	chiffres	
d’estimation	de	la	prévalence	de	telle	ou	telle	
maladie,		
surtout	si	la	vigilance	et	les	critères	
diagnostiques	ont	évolué	au	fil	des	ans.
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https://leblogdebenari.com
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alors	?…

des	conclusions	biologiques		

des	conclusions	médicales		

des	conclusions	pour	la	politique	de	santé			

reconnaître	les	patients	et	leurs	représentants	comme	experts	de	leur	pathologie

contraindre	les	thérapeutes	à	se	former	en	permanence	

en	trouver	les	modalités	positives	

des	autorités	régulatrices	indépendantes,	capables	de	synthèse	et	décision	

avoir	une	formation	médicale	adaptée	

comment	faire	pour	que	des	disciplines	différentes	se	bonifient	mutuellement?

exercer	nos	talents	de	citoyens	joyeux	et	actifs	sans	hypochondrie


