es habitats marins sont menacés. Dans

de nombreuses régions tempérées, les
animaux benthiques (qui vivent sur le fond)
les plus gros et les plantes dont ils se
nourrissent et ol ils s’abritent sont détruits
par les chalutiers dont les engins ratissent
les fonds cotiers.

Dans la région indo-pacifique tropicale,
on attrape souvent le poisson en les paraly-
santavec du cyanure, mais ce poison détruit
également le corail, ou nichent les pois-
sons. Gertains pécheurs attirent, en outre,
leurs proies dans les filets en broyant du corail
avec des pierres ; un bateau peut ainsi détruire
prés de un kilometre carré de récif par jour.

Les habitats marins patissent également
de l'aquaculture, de I'agriculture et de la défo-
restation. Dans le Pacifique, au Nord-Ouest
des Etats-Unis et du Canada, la déforestation
intensive, les barrages hydroélectriques et
les détournements de cours d’eau ont détruit
des milliers de kilométres d’habitat de sau-
mons. La plupart des espéces d’esturgeons
sont menacées de la méme fagon dans tout

Menaces sur les merveilles marines

I’hémisphére Nord. L'abondante sédimen-
tation qui suit une déforestation dégrade éga-
lement les habitats dans les régions tropicales,
car les sédiments comblent les récifs coral-
liens, empéchent la lumiére du soleil de péné-
trer et les larves de se fixer.

En 1989, une toute petite Tle du Palau,
dans le Pacifique, a été classée parmi les
merveilles sous-marines pour ses récifs
coralliens spectaculaires et quasi intacts.
Pourtant, en 1995, j'ai constaté que des cou-
I6es de sédiment rouge se déversaient, aprés
chaque grande pluie, dans les lagons coral-
liens : le sédiment résultait du lessivage
par la pluie de routes mal construites. Au
contraire, I'eau d’écoulement qui provenait
de la jungle était aussi claire que la pluie
elle-méme. Prés du port de la capitale, des
effluents non traités étaient rejetés a la
mer, vers les récifs. Riches en éléments
nutritifs, ces effluents favorisent la prolifé-
ration des algues, qui tuent les coraux en
modifiant I'équilibre fragile entretenu avec
leurs algues symbiotiques.

pécheurs attrapent accidentellement
500 dauphins, 52 espadons, 10 tor-
tues de mer et aucun requin. En
revanche, pour un méme nombre de
coups de sennes autour d’épaves flot-
tantes, la prise accessoire n’est plus que
de deux dauphins, mais on dénombre
654 espadons, 102 tortues de mer et
13958 requins, et la proportion de thons
juvéniles est généralement supérieure.

Afin d’éviter de pécher ces animaux
non recherchés, on pourrait recom-
mencer & pécher le thon avec des perches
et des lignes, comme dans les années
1950. Il faudraitalors recruter des équi-
pages plus importants, comme ceux qui
embarquaient avant I’ére de la péche
mécanisée. La réduction récente des
prises involontaires de dauphins et de
tortues nous rappelle que, méme si la
situation de la péche mondiale est pré-
caire, il est quelques raisons d’étre opti-
miste. L’analyse scientifique de la
gestion des péches s’améliore et I’'on sait
désormais quelles options privilégier.
L'une des mesures les plus efficaces pour
limiter la surpéche consisterait a sup-
primer les subventions accordées aux
flottes de péche qui ne sont pas rentables
dans les conditions actuelles de pro-
duction des océans, mais qui contri-
buent a I’épuisement des ressources
marines.

Partout ou les stocks de poissons
ont été protégés, ils se sont rétablis et

les activités sociales et économiques
liées ont redémarré. Le bar, qui est réap-
paru le long de la cote Est des Etats-
Unis, est probablement le meilleur
exemple d’une espece dont les stocks
se sont reconstitués grace a une ges-
tion rigoureuse et a un plan de réha-
bilitation bien mené.

En 1994, I'Organisation des Nations
unies a accepté de nouveaux accords
de conservation des espéces marines
péchées en haute mer. Ces mesures,
renforcées par des accords régionaux
de protection de I’environnement
marin, aideront I’lhomme a conserver
des océans sains et pleins de vie.

Carl SAFINA appartient au Réseau de
préservation des especes marines et
dirige le Programme Océans de la
Société ameéricaine Audubon.

Global Marine Biological Diversity : A
Strategy for Building Conservation into
Decision Making, sous la direction de
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Understanding Marine Biodiversity,
Report of the National Research Coun-
cil’s Committee on Biological Diver-
sity in Marine Systems, National
Academy Press, 1995.

Patrick GEISTDOERFER, La vie dans les
abysses, Pour la Science, collection
Sciences d’avenir, 1995.
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6 Systeme immunitaire
tu cerveau

WOLFGANG STREIT « CAROL KINCAID-COLTON

Il est formé de cellules microgliales. Normalement protectrices,
ces cellules peuvent détruire le tissu cérebral et-contribuer

au developpement de certaines maladies neurodégénératives

et a la démence associée au SIDA.

e tissu cérébral et la moelle épi-
niére sains ne contiennent géné-
ralement pas de globules blancs,
les sentinelles du systéme immu-
nitaire. Bien que les globules blancs
défendent I’organisme contre les infec-
tions et contre le cancer, ils sécretent
aussi des substances capables de tuer
nos irremplacables cellules nerveuses,
les neurones. L’organisme minimise
cette destruction en empéchant les cel-
lules immunitaires de quitter les vais-
seaux sanguins qui irriguent le cerveau
et de pénétrer dans ce dernier ; seuls
les traumatismes ou les maladies pro-
voquent une telle migration.

Le systéme nerveuxest-il dépourvu
de protection immunitaire? Non : on a
récemment découvert que des cellules
microgliales forment un vaste réseau de
défense du tissu nerveux. Généralement,
ces cellules agissent sans endommager
les neurones, mais elles semblent par-
fois perdre leur caractére bénin : elles
provoqueraient ou potentialiseraient
diverses pathologies, tels les accidents
vasculaires cérébraux, lamaladie d’Alz-
heimer, lasclérose en plaques et d’autres
maladies neurodégénératives.

Les cellules microgliales appar-
tiennent a la glie (du mot grec signi-
fiant «glu)», identifiée au début du x1x®
siecle. Les biologistes penserent
d’abord que laglie n’était qu’une sorte
de mastic entre les neurones du cer-
veau et entre ceux de la moelle épi-
niére. Puis dans les années 1920, les
biologistes réussirent a différencier, au
microscope, trois types de cellules
gliales : les astrocytes, les oligoden-

=

MYELINE

ASTROCYTE

"

OLIGODENDROCYTE

drocytes et les cellules microgliales.
Dés les années 1970, on avait compris
que les deux premiers types de ces cel-
lules avaient des fonctions essentielles.

Par exemple, on avait découvert que
les astrocytes, qui ont une forme d’étoile
et un grand corps cellulaire, absorbent
le surplus de molécules de neuromé-
diateurs présents autour des neurones,
les protégeant ainsi de stimulations
excessives. En outre, on avait observé
que les oligodendrocytes, des cellules
gliales de taille moyenne, produisent la
gaine de myéline qui entoure les axones
(les longs prolongements, issus du corps
cellulaire des neurones, qui conduisent
les signaux électriques). Certains neu-
robiologistes soupgonnaient que les cel-
lules les plus petites, les cellules
microgliales, jouaient également un role,
probablement immunitaire, mais,
jusque dans les années 1980, on ne dis-
posait pas des outils nécessaires pour
valider cette hypothése.

Cette idée était née des recherches
réalisées au début du xx® siecle par Pio
del Rio-Hortega, un éleve du neuro-
anatomiste espagnol Santiago Ramoény
Cajal. En 1919, del Rio-Hortega mit au
point une technique de coloration, & base
de carbonate d’argent, par laquelle il dis-
tinguait, sur de minces coupes de cer-
veau de mammiféres, les cellules

microgliales des autres types cellulaires
(les neurones, les astrocytes et les oli-
godendrocytes). Ensuite, pendant plus
de dix ans, il chercha & comprendre le
fonctionnement de ces cellules étranges.

Ilmontra que les cellules microgliales
ressemblent a des corps amorphes dans
le cerveau en développement, puis
gu’elles se différencient en cellules rami-
fiées qui se prolongent dans toutes les
régions du cerveau et sont en contact
avec les neurones et avec les astrocytes
(il n’y a pas de contact entre cellules
microgliales). Il constata également que
cescellules réagissent lorsque le cerveau
est gravement Iésé : lors d’une blessure
profonde, les ramifications se rétractent,
et les cellules microgliales reprennent
leur forme ronde, immature.

Dans cet état, les cellules micro-
gliales ressemblent a des macrophages,
des globules blancs présents en dehors
du systeme nerveux central. Or del Rio-
Hortega savait que, lorsque les macro-
phages détectent une lésion ou une
infection, ils migrent vers les tissus
endommagés, proliferent et phagocy-
tent les cellules lésées, c’est-a-dire qu’ils
collectent les déchets, ingérent et dégra-
dent les microbes, les cellules mortes
et divers débris. Selon lui, les change-
ments de morphologie des cellules
microgliales matures correspondent
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1. LES CELLULES MICROGLIALES (en rouge) au repos sont en contact
avec les cellules qui les entourent ; elles les surveillent, prétes a
réagir rapidement en cas de Iésion ou de maladie. Dans le sys-

aune métamorphose macrophagique.
En 1932, il postula que les cellules
microgliales sont les macrophages du
systeme nerveux central.

Les macrophages
du cerveau

Bien que les hypothéses de del Rio-Hor-
tega fussent plausibles, peu de neuro-
biologistes le suivirent durant les 50
années qui suivirent, surtout parce que
sa méthode de coloration n’était pas
fiable. Sans technique pour différen-
cier les cellules microgliales des autres
types de cellules, personne ne pouvait
étudier leur fonction. Les études n’ont
repris que dans les années 1980, lorsque
Hugh Perry et ses collegues de I’'Uni-
versité d’Oxford trouvérent des anti-
corps monoclonaux capables de se lier
aux cellules microgliales. Chaque anti-
corps monoclonal se lie & un seul type
de protéine, son antigene spécifique. Si
I’on montrait que de tels anticorps recon-
naissent leur cible uniqguement sur les
cellules microgliales—et non sur d’autres
cellules du systéme nerveux central —,
on disposerait la d’une nouvelle
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«méthode de coloration» : en liant ces
anticorps a un marqueur repérable,
par exemple a un composé fluores-
cent, on pourrait différencier les cellules
microgliales des autres cellules.

En 1985, I’équipe de H. Perry mon-
traque divers anticorps monoclonaux
permettent effectivement de localiser
les cellules microgliales dans le tissu
nerveux. Simultanément, la panoplie
des anticorps s’élargit, et des méthodes
de culture de cellules microgliales pures
apparurent, de sorte que I’on com-
menca a analyser en détail I’activité de
ces cellules.

En utilisant les anticorps, on miten
évidence quelques éléments en faveur
duréle immunitaire des cellules micro-
gliales dans le cerveau et dans lamoelle
épiniére. Ainsi, plusieurs anticorps
reconnaissant des protéines spécifiques
des cellulesimmunitaires retrouvaient
leur cible sur les cellules microgliales.
D’autres anticorps ont révélé que ces
cellules ont diverses propriétés des
macrophages.

Les macrophages et certaines cel-
lules apparentées sont des cellules pré-
sentatrices d’antigénes, qui découpent

CELLULE
MICROGLIALE

téme nerveux central, les cellules microgliales sont aussi nom-
breuses que les neurones et uniformément réparties entre ces

les protéines fabriquées par les microbes
envabhisseurs et qui présentent les frag-
ments sur des molécules a leur surface,
en les associant & des molécules nom-
mées antigénes du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe I1. Cette
présentation alerte diverses cellules du
systeme immunitaire et déclenche
une attaque puissante contre I’enva-
hisseur dont les fragments sont pré-
sentés. Entre 1985 et 1989, plusieurs
équipes ont montré que les anticorps
monoclonaux se liant a des antigenes
du complexe majeur d’histocompati-
bilité de classe Il reconnaissent aussi
les cellules microgliales. Ainsi, contrai-
rement a ce que I’'on pensait aupara-
vant, les cellules microgliales produisent
des antigenes du complexe majeur d’his-
tocompatibilité de classe II ; par consé-
guent, elles sont vraisemblablement,
elles aussi, des cellules présentatrices
d’antigenes.

Simultanément, Georg Kreutzberg
etses collegues de I'Institut Max Planck
de psychiatrie de Martinsried étudiaient,
chez le rongeur, la capacité des cellules
microgliales de se comporter comme
des macrophages en présence de neu-



rones gravementendommageés. Certains
neurobiologistes avaient prétendu que
les cellules microgliales n’appartenaient
pas au systéme nerveux central et
qu’elles n’étaient que des monocytes
envahissant le cerveau ou lamoelle épi-
niére lorsque des vaisseaux sanguins du
tissu nerveux étaient lésés. Cette affir-
mation a été difficile a réfuter parce
que les anticorps et les colorants qui
reconnaissent les cellules microgliales
reconnaissent aussi les macrophages
dérivés des monocytes sanguins.

G. Kreutzberg et ses collégues trou-
vérent une méthode simple pour savoir
si les cellules microgliales ayant un
comportement de macrophages déri-
vaient ou non des monocytes du sang.
Dans leur modeéle expérimental, ils ont
sélectionné des neurones dont le corps
cellulaire est dans le cerveau, mais dont
les axones se terminent dans les
muscles. Ils ont injecté une toxine dans
les terminaisons axonales et ont laissé
le poison diffuser dans les neurones
et les détruire sans endommager les

vaisseaux sanguins. Ainsi tout macro-
phage réagissant a la lésion serait ori-
ginaire du tissu nerveux et non du sang.
Ils ont alors observé les régions céré-
brales contenant les restes des neurones
endommageés et confirmé que les cel-
lules microgliales migrent effective-
ment vers les neurones détruits,
proliférent et éliminent ces neurones.
Autrement dit, les cellules microgliales
sont effectivement les macrophages
spécifiques du cerveau ; elles ne pro-
viennent pas du sang.

celle des neurones Iésés (d).

A

CELLULE MICROGLIALE RAMIFIEE

Stade 1: Repos
La cellule microgliale ramifiée surveille
constamment les cellules avoisinantes.

CELLULE MICROGLIALE EN FORME DE BATON

CELLULE MICROGLIALE
EN FORME DE NEURONE

Stade 2 : Activation

La cellule microgliale se déforme des qu’elle
détecte une perturbation de son environ-
nement, par exemple une lésion neuronale.

Les avatars des cellules microgliales

es cellules microgliales (en brun doré sur les

microphotographies) sont ramifiées quand
elles sont au repos (a). Des qu’elles détectent une
anomalie, leurs ramifications se rétractent, elles
migrent vers le site menacé et elles changent de
forme. Quand elles ont assez de place, elles buis-
sonnent (b). Quand elles doivent s’insérer entre les
longs prolongements neuronaux, elles s’allongent
(c). Parfois encore, elles adaptent leur forme a

CELLULE MICROGLIALE BUISSONNANTE
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D’autres expériences réalisées sur
des cultures de cellules microgliales
pures ontconvaincu les derniers scep-
tiques que les cellules microgliales
représentent bien la défense immuni-
taire du systéme nerveux, comme le
soupc¢onnait del Rio-Hortega. Ces
cellules sont trés mobiles, ce qui leur
permet de se déplacer facilement dans
le tissu nerveux jusqu’aux régions
lésées. Enfin, lorsqu’elles sont stimu-
lées, les cellules microgliales produi-
sent les mémes molécules que les

Quand les lésions sont réparées, les
cellules microgliales peuvent reprendre leur
forme de repos (les fléches grises). Au
contraire, quand les neurones sont détruits,
les cellules microgliales évoluent vers un
état encore plus actif, ou elles engloutis-
sent les cellules mortes (g), comme les
macrophages.

CELLULE MICROGLIALE
PHAGOCYTAIRE

- o

‘é" 37
(o g
‘."F :

Stade 3: Stade phagocytaire

A ce stade, la cellule réagit a la
mort d’autres cellules et tente de
dégrader la matiére morte.
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macrophages dans d’autres tissus. Si
ces études ont confirmé les convictions
de del Rio-Hortega, elles nous ont aussi
permis de comprendre le fonctionne-
ment des cellules microgliales dans le
systéme nerveux central, sain ou patho-
logique.

Des caméléons cellulaires

Ces cellules sont indispensables au bon
développement de I’embryon. Elles
semblent sécréter des facteurs de crois-
sance importants pour laformation du
systeme nerveux central et assurent
une fonction de nettoyage indispen-
sable. En effet, le feetus fabrique beau-
coup plus de neurones et de cellules
gliales que la quantité nécessaire ; les
cellules inutiles, qui meurent, sont
éliminées par les cellules microgliales
immatures, qui n’ont pas encore leur
forme ramifiée.

Lorsque le systéeme nerveux cen-
tral estachevé, les cellules microgliales,
qui n’ont plus a dégrader de cellules
excédentaires, se mettent au repos et
adoptent leur forme ramifiée. Cette
conformation leur permet de contré-
ler I'état de nombreuses cellules avoi-
sinantes. On ignore encore les autres
fonctions des cellules microgliales au
repos, mais elles semblent libérer de
faibles quantités de facteurs de crois-
sance qui participeraientalasurvie des
neurones matures et de la glie : le fac-
teur de croissance des fibroblastes et le
facteur de croissance des nerfs (ces deux
protéines sont sécrétées par les cel-
lules microgliales en culture).

Les cellules microgliales au repos
réagissent en quelques minutes aux
perturbations de leur environnement,
se préparant a entourer les neurones
ou autres cellules endommagés. Cette
activation se manifeste par une rétrac-
tion des ramifications, diverses défor-
mations, la production de protéines
absentes a I’état de repos et I’'aug-
mentation de la synthése de protéines
normalement peu abondantes. Ainsi,
I’expression des génes du complexe
majeur d’histocompatibilité augmente
notablement. Nous ignorons encore
si les cellules libérent plus de facteurs
de croissance qu’au repos, mais, si tel
est le cas, ce serait pour réparer les neu-
rones endommagés.

La conformation des cellules micro-
gliales activées semble dépendre de
I’architecture de leur environnement
cellulaire. Si elles sont entourées
d’axones, les cellules s’allongent et s’éti-

rent pour s’insérer entre ces filaments.
Quand elles en ont la place, comme
c’estsouvent le cas dans le cerveau, les
cellules buissonnent.

Les cellules activées n’acquiérent
pas nécessairement la capacité de pha-
gocyter d’autres cellules : quand la
lésion détectée est Iégere ou réversible,
elles retournent a I’état de repos. Au
contraire, quand la Iésion est grave et
détruit des neurones, les cellules micro-
gliales agissent comme des macro-
phages. On ignore encore ce que
deviennent les cellules phagocytées,
mais, d’apres les recherches faites sur
des cultures de cellules microgliales
et sur des cerveaux malades, ces cel-
lules semblent parfois endommager les
neurones qu’elles auraient d( protéger.

On soupconne les cellules micro-
gliales de participer a diverses mala-
dies neurologiques depuis que I'on a
découvert qu’elles peuvent libérer les
mémes substances que celles que pro-
duisent les macrophages en dehors du
systeme nerveux central. Certaines sont
dangereuses pour les cellules et, fabri-
guées en exces, elles pourraient détruire
les neurones.

Par exemple, nous avons découvert
gue des cellules microgliales activées
et exposées a certains composés bac-
tériens produisent, comme d’autres
macrophages, des radicaux oxygénés
réactifs : I’anion superoxyde, le radi-
cal hydroxyle (I’'un des plus toxiques
pour I'organisme) et le peroxyde d’hy-
drogéne. Ces radicaux détruisent les
microbes, maisils risquent aussi d’en-
dommager les membranes, les pro-
téines et ’ADN des neurones ou
d’autres cellules.

Les cellules microgliales suracti-
vées produisent également d’autres
composeés destructeurs, telles des pro-
téases, des enzymes qui découpent les
protéines et percent des trous dans
les membranes cellulaires, et des cyto-
kines, des molécules qui entretiennent
les phénomenes inflammatoires. Ces
cytokines, notamment I'interleukine-1
et le facteur nécrosant des tumeurs,
attirent divers composants du systéme
immunitaire vers le site de lésion. Les
phénomeénes inflammatoires favori-
sent I’élimination des micro-orga-
nismes infectieux et des cellules
cancéreuses, mais risquent aussi d’en-
dommager des cellules saines. Dans
certaines circonstances, les cytokines
peuvent léser les neurones, et le fac-
teur nécrosant des tumeurs peut
détruire les oligodendrocytes.



Toutefois ces effets ont seulement
été observés in vitro, et rien ne prouve
que les cellules microgliales liberent les
mémes substances in vivo : le systeme
nerveux central semble surveiller étroi-
tement les cellules microgliales, mini-
misant la quantité de molécules actives
libérées lors des blessures ou des mala-
dies;sinon, personne ne survivrait. Tou-
tefois, d’aprés les recherches menées
sur diverses maladies neurologiques,
cette surveillance serait relachée chez
certains patients, soit parce que les cel-
lules microgliales sont anormales, soit
parce que la régulation normalement
exercée sur ces cellules est perturbée.

Un potentiel destructeur

Une activité microgliale excessive par-
ticipe a la démence associée au SIDA :
le virus de lI'immunodéficience
humaine, responsable de la maladie,
n’attaque pas les neurones, mais infecte
les cellules microgliales. Dés qu’elles
sont envahies, ces cellules produisent

des quantités notables de cytokines
inflammatoires et de diverses molé-
cules toxiques pour les neurones.

La perturbation de la régulation des
cellules microgliales interviendrait aussi
dans la maladie d’Alzheimer. Le cer-
veau des patients atteints de cette mala-
die est envahi de plaques séniles, des
régions anormales ou des fragments de
la protéine béta-amyloide se mélent a
des cellules microgliales, a des astro-
cytes etades terminaisons des neurones
Iésés. Ces plagues semblent contri-
buer & la mort neuronale, responsable
de la détérioration des facultés men-
tales. On ignore encore comment elles
endommagent les cellules nerveuses,
mais, pour beaucoup, la protéine béta-
amyloide serait en cause ; nous pensons
gu’elle agit en détériorant les cellules
microgliales. Nous savons déja que les
concentrations en interleukine-1 et en
cytokines produites par les cellules
microgliales sont élevées dans les
plaques séniles : un signal, peut-étre la
protéine béta-amyloide, active les cel-

Pio del Rio-Hortega

L’origine controversée
des cellules microgliales

niére? Ou bien descendaient-elles de cellules «cousines» des monocytes, qui migreraient
dans le systéme nerveux central sans passer par le sang?

Pendant quelque temps, on a privilégié I'origine monocytaire ; les biologistes pen-
saient que les précurseurs des cellules microgliales étaient des monocytes attirés dans
le systeme nerveux central en développement par les neurones qui meurent au cours de
I'élaboration du cerveau et de la moelle épiniére. Aujourd’hui, cette hypothése est contro-
versée, car Jutta Schnitzer, du Centre Max Delbriick de médecine moléculaire, a Berlin, et
Ken Ashwell, de I'Université de Sidney, ont montré que la rétine, qui fait partie du sys-
téme nerveux central, est parsemée de cellules microgliales, trés tot au cours du déve-
loppement, bien avant que les neurones ne commencent a mourir. Diverses expériences
semblent montrer que les cellules microgliales sont plutdt des «cousines» des monocytes.

n 1932, Pio del Rio-Hortega, le pionnier

de la recherche sur les cellules micro-
gliales, déclencha une controverse qui
dura plus de 50 ans. Dans I'article ou il
supposait que les cellules microgliales
sont le systéme de défense et de voirie du
systéme nerveux central, il prétendit que ces
cellules n’avaient pas la méme origine
embryonnaire — I'ectoderme — que les neu-
rones. Selon lui, les cellules microgliales
provenaient plutdt du mésoderme, la couche
de cellules embryonnaires qui forme la
moelle osseuse, le sang, les vaisseaux
sanguins et les organes lymphatiques.
Toutefois, il ne précisait pas de quelle lignée
mésodermique il s’agissait : les cellules
microgliales étaient-elles issues des glo-
bules blancs nommés monocytes, quittant
la circulation sanguine du feetus pour péné-
trer dans le cerveau et dans la moelle épi-

lules microgliales localisées dans des
plaques, leur faisant libérer des radi-
caux oxygeénés et des enzymes protéo-
lytiques qui endommagent les neurones.

Les cellules microgliales pourraient
méme participer a la formation des
plaques : lorsque le systeme nerveux
central est 1ésé, elles produisent le pré-
curseur de la protéine amyloide, une
protéine qui, une fois dégradée, forme
la protéine béta-amyloide. De surcraoit,
on a montré sur des cultures cellulaires
que I'interleukine-1 déclenche la pro-
duction de la protéine précurseur de la
protéine amyloide par diverses autres
cellules, peut-étre par les neurones eux-
mémes. Enfin, les radicaux oxygénés
fabriqués par les cellules microgliales
activées favorisent I’'agrégation des frag-
ments de protéine béta-amyloide.

Dés que les cellules microgliales
sont activées, un cercle vicieux risque
des’installer : sielles produisent le pré-
curseur de la protéine béta-amyloide,
leurs protéases pourraient découper
cette molécule et produire la protéine
béta-amyloide ; simultanément, I'in-
terleukine-1 déclencherait la produc-
tion de la protéine béta-amyloide par
d’autres cellules. Les radicaux oxygé-
nés provoqueraient I'agglutination des
protéines béta-amyloide libérées par
toutes ces cellules, ce qui activerait de
nouvelles cellules microgliales, aug-
menterait la production de la pro-
téine béta-amyloide, favoriserait la
formation des plaques, et ainsi de suite.

Le cerveau des individus atteints
de trisomie 21 contient également beau-
coup de plaques séniles, mais ces der-
nieres apparaissent plus tét que chez
les patients atteints de lamaladie d’Alz-
heimer. Comme les anomalies du cer-
veau se ressemblent dans ces deux
maladies, nous avons cherché a savoir
si les cellules microgliales sont res-
ponsables des lésions du tissu cérébral
chez les individus trisomiques. En étu-
diant des feetus de souris qui ont une
anomalie génétique analogue a la tri-
somie 21 humaine, nous avons mon-
tré que leurs cellules microgliales
sont plus réactives et plus abondantes
que celles des feetus de souris saines ;
de plus, elles libérent des quantités
supérieures de radicaux oxygénés, d’in-
terleukine-1 et d’autres cytokines qui
peuventendommager le tissu nerveux.

Les victimes d’accidents vasculaires
cérébraux, également, semblent perdre
des neurones a cause de cellules micro-
gliales trop actives : lorsque la circula-
tion sanguine est interrompue dans
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2. LES PLAQUES SENILES (les régions arrondies sur la photogra-
phie) semblent provoquer les Iésions neuronales responsables des
déficits de la mémoire chez les patients atteints de la maladie d’Alz-
heimer et de trisomie 21. Ces plaques contiennent surtout des frag-
ments de la protéine béta-amyloide (en rouge orangé), toxique pour
les neurones et pour les cellules microgliales (en violet foncé). Les

un gros vaisseau qui alimente le cer-
veau antérieur, le tissu cérébral irrigué
par ce vaisseau dégénere rapidement.
Au cours des jours qui suivent, des neu-
rones particulierement vulnérables loca-
lisés dans I'aire CA1 de I’'hippocampe
dégénerent également. Or les cellules
microgliales sont activées dans les
minutes qui suivent I'accident vascu-
laire, bien avant que les neurones de
I’hippocampe ne soient détruits (cette
activation est mise en évidence par
des modifications de forme et par une
réaction colorée plus intense) : les cel-
lules microgliales, détectant le danger,
tenteraient de protéger les neurones,
déclenchant ou augmentant la sécrétion
de facteurs de croissance capables de
réparer les lésions. En outre, les modi-
fications chimiques qui ont lieu dans
la région finiraient par supprimer les
régulations des cellules microgliales,
qui deviendraient agressives.

Enfin, les cellules microgliales pour-
raient également participer a I'appa-
rition de la sclérose en plaques, de la
maladie de Parkinson et de la sclé-
rose latérale amyotrophique. Les cel-
lules microgliales évoluent aussi avec
I’age, comme en témoigne I'augmen-
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Les produits libérés par les cellules microgliales :
des armes a double tranchant

Substance chimique

Effets bénéfiques

Effets toxiques

Protéine précurseur de la pro-

téine béta-amyloide

Inconnus

Apres dégradation, donne la
protéine béta-amyloide

Cytokines
(messagers immunitaires)

Attirent d’autres cellules vers
le site d’infection : certaines
favorisent la survie ou la répa-
ration des astrocytes ; d’autres
combattent les tumeurs

Risquent d’endommager des
cellules saines et de déclen-
cher la sécrétion, par d’autres
cellules, de substances
toxiques

Facteurs de croissance

Favorisent la survie et la répa-
ration des neurones

Inconnus

Enzymes protéolytiques

Participent a la dégradation
des microbes et des cellules
endommagées

Peuvent détériorer les mem-
branes des cellules saines ;
peuvent contribuer a la for-
mation de la protéine béta-
amyloide

Radicaux oxygénés

Peuvent endommager les
membranes, les protéines et
I’ADN des microbes

Peuvent endommager les cel-
lules saines et favoriser I'agré-
gation des protéines béta-

tation du nombre des antigenes du
complexe majeur d’histocompatibilité
gu’elles portent. Ainsi, les mécanismes
normaux d’inhibition de la progres-
sion vers un état suractivé dangereux
se relacheraient progressivement, ce
qui favoriserait la destruction neuro-
nale, et contribuerait a la sénilité et au
déclin de la mémoire.

Lueurs d’espoir

Les cellules microgliales sont au banc
des accusés dans bien des maladies du
cerveau, mais si elles interviennent effec-
tivement, on pourrait les inhiber spéci-
fiquement ou bloquer I'activité de leurs
produits. On teste de tels traitements
chez des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer : on étudie sur quelques
personnes I'innocuité et I'efficacité d’un
agent anti-inflammatoire capable d’in-
hiber les cellules microgliales activées.
Peut-étre parviendra-t-on aussi a sti-
muler la production microgliale de
facteurs de croissance protecteurs.

Il'y a 10 ans, certains niaient jus-
gu’a I’existence des cellules micro-
gliales. Il y a cing ans, la plupart des
meédecins auraient ri si on leur avait

amyloide

plaques contiennent aussi d’autres cellules gliales nommées astro-
cytes (les “étoiles” brunes), ainsi que des axones endommagés et
des dendrites (non visibles). Les cellules microgliales favoriseraient
la formation de ces plaques. Une fois activées, elles endommage-
raient directement les neurones en libérant des substances toxiques,
dont certaines sont répertoriées sur le tableau.

dit que ces cellules jouent un réle
important dans la maladie d’Alzhei-
mer ou dans d’autres maladies neu-
rodégénératives. Aujourd’hui, le
scepticisme s’estompe : de nombreux
neurobiologistes sont convaincus que
les travaux sur les cellules microgliales
déboucheront sur de nouveaux trai-
tements de quelques-unes des mala-
dies les plus dévastatrices qui touchent
I’espece humaine.
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3 crise biologique a Ia
(ransition Irias-dJurassique

I1'y a 220 millions d’années, la faune s’est profondément modifiée.
Les grands reptiles du Trias ont cédé la place aux dinosaures, et les lignées
modernes, dont les mammiféres, se sont mises en place.

epuis I'apparition de la vie sur

Terre, les écosystéemes de notre

planéte ont été fortement pertur-

bés a plusieurs périodes, ou de
nombreuses lignées animales ou vége-
tales se sont éteintes en peu de temps.
La plus connue de ces périodes est la
transition Crétacé-Tertiaire, ou ont
disparu, entre autres, les dinosaures.
Ondénombre, depuis 410 millions d’an-
nées, au moins huit crises analogues,
ou de nombreuses familles animales ont
disparu. De telles crises se sont proba-
blement aussi produites au début de
I’histoire de la vie. Toutefois, plus on
étudie des phénomenes anciens, plus
les fossiles sont rares et difficiles a
trouver : aussi d’éventuels boulever-
sements, méme de grande ampleur, peu-
vent-ils passer inapercus.

Les crises les plus importantes,
parmi celles que nous connaissons, sont
au nombre de trois. Il y a 365 millions
d’années, 33 pour cent des familles de
poissonsontdisparu. Il y a275 millions
d’années, 58 pour cent des familles de
tétrapodes (les animaux a quatre pattes)
se sont éteintes. Enfin, entre le Permien
et le Trias, il y a 245 millions d’années,
49 pour cent des familles de tétrapodes
ont disparu. En comparaison, 14 pour
cent seulement des familles de tétra-
podes ont été touchées par la crise de
la fin du Crétace.

Les paléontologues et les géologues
essaient de déterminer les causes de
ces extinctions en masse. lls privilégient
aujourd’hui les explications de type
catastrophe : un événement unique et
hors du commun, telle la chute d’une
météorite ou une éruption volcanique,
serait, par réaction en chaine, respon-

sable de I'effondrement d’un écosys-
téme et des extinctions qui en résul-
tent. Toutefois la crise qui s’est produite
entre le Trias et le Jurassique, ou 22 pour
cent des familles de tétrapodes se sont
éteintes, montre que les choses ne sont
pas toujours si simples. Cette crise
s’étend sur prés de 15 millions d’années,
entre la fin du Carnien (il y a 220 mil-
lions d’années) et le début de I’'Hettan-
gien (il y a 205 millions d’années). Elle
est particulierement importante dans
I’histoire de lavie animale : elle marque
le début de la domination des dino-
saures, qui a duré pres de 150 millions
d’années. Elle nous intéresse tout par-
ticulierement : la plupart des lignées ani-
males modernes, dont les mammifeéres,
se sont mises en place a cette période.
Quelles ont été les causes de cette
crise? Alors que les continents actuels
étaient rassemblés et formaient la Pan-
gée (I’océan Atlantique n’existait pas),
I’évolution de la faune a été différente
en Europe eten Amérique du Nord. En
Europe, les plus grands bouleverse-
ments seraient intervenus entre le Car-
nien et le Norien, il y a 220 millions
d’années ; en Amérique du Nord, la
crise aurait culminé a la fin du Trias,

15 millions d’années plus tard. Un
mécanisme global est donc peu vrai-
semblable. Les paléontologues pensent
gue des variations climatiques régio-
nales, de nature différente et décalées
dans le temps, ont modifié assez vite
les milieux naturels : les espéces trop
spécialisées vis-a-vis d’un biotope, inca-
pables de survivre dans un environ-
nement différent, auraient alors disparu.

Des dinosaures
et des mammiféres discrets

Les dinosaures, les ptérosaures (leurs
cousins volants) et, dans une moindre
mesure, les mammiféres ont été les prin-
cipaux bénéficiaires du bouleversement
de la faune a la fin du Trias. Au Car-
nien, il y aentre 230 et 220 millions d’an-
nées, les ptérosaures n’existent pourtant
pas encore et les dinosaures ne sont
représentés que par quelques espéces,
dontle role au sein des écosystemes est
relativement discret. Les mammiféres
viennent aussi d’apparaitre. On n’en
connait qu’un seul fossile, Adelobasi-
leus, dont le créne dépasse a peine deux
centimeétres. En revanche, leurs proches
cousins, les reptiles mammaliens du

1. PAYSAGES D’EUROPE au Carnien (en haut) et au Norien (en bas). Au Carnien (il y a
entre 230 et 220 millions d’années), la faune, reconstituée ici d’aprés les fossiles décou-
verts a Lossiemouth, en Ecosse, est dominée par les «thécodontes». Le carnivore Orni-
thosuchus menace Stagonolepis, un végétarien protégé par une cuirasse de plaques
osseuses. Un autre reptile végétarien, le rhynchosaure Paradapedon, se tient au pied de
I’arbre. Au Norien (il y a entre 220 et 210 millions d’années), reconstitué d’aprés des
fossiles découverts en Allemagne, en Belgique, en France et en Italie, de nouvelles
formes de reptiles se développent. Les dinosaures sont surtout représentés par le pro-
sauropode Plateosaurus, situé a I’arriére-plan, mais aussi par de petits dinosaures carni-
vores tel Procompsognatus, au pied de I’arbre. Les airs se peuplent de ptérosaures, ici
Eudimorphodon et les premiéres tortues apparaissent avec, au premier plan Progano-
chelys. Les premiers mammiféres, tel Woutersia tapi au pied de Proganochelys, attendront
encore 145 millions d’années leur heure de gloire.
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