extensions (pieds astrocytaires) entourent
completement les artéres, les capillaires
et les veines dans le cerveau et la moelle
épiniere. Du liquide ne pourrait-il pas
circuler dans ces canaux?

Laneurophysiologiste américaine Patricia
Grady en a apporté pour la premiere fois
la preuve il y a vingt ans: travaillant alors
a 'université du Maryland, elle a montré
que des protéines injectées dans le liquide
céphalorachidien (LCR, le liquide a base
d’eau qui baigne le cerveau et la moelle épi-
niére) de cerveaux de chiens ou de chats se
retrouvaient dans les espaces périvasculaires.
Cela suggérait que du LCR circule dans ces
canaux. Mais al'époque, ces expériencesn’ont
pu étre reproduites par d’autres équipes et
les recherches ont été abandonnées.

LE LIQUIDE ENTRANT

Il y a quelques années, lorsque nous
avons commencé a travailler sur le sys-
teme d’évacuation des déchets du cer-
veau, la question a resurgi: sil sert de
transport au LCR, ce réseau de canaux ne
pourrait-il pas fonctionner a la fagon du
systeme lymphatique ? Pour répondre a
cette question, il fallait pouvoir visuali-
ser le chemin emprunté par le LCR dans
le cerveau. C'est ce que nous avons fait,
avec Jeff Iliff et Rashid Deane, membres de
notre laboratoire. Grace a une technique
d’imagerie particuliere, la microscopie a
deux photons, nous avons pu suivre en
direct les flux de LCR et de sang dans le
cerveau de souris.

Ce que nous avons vu confirme I'exis-
tence d'un systeme de drainage cérébral.

Un systéme complexe de vaisseaux, le « systeme glymphatique », serpente

a travers le cerveau et véhicule un liquide qui débarrasse l'organe des protéines
mises au rebut et d’autres déchets pouvant former des agrégats et devenir
toxiques s'ils restent sur place. Les peptides béta-amyloides, des fragments
protéiques présents dans la maladie d’Alzheimer, sont des exemples

des substances éliminées par le systeme de drainage, lequel fonctionne

essentiellement pendant le sommeil.

Propulsé par les pulsations

de la circulation sanguine, le liquide
céphalorachidien (LCR) de la région
sous-arachnoidienne, entre le crane

et le cerveau, passe dans une cavité
(lespace périartériel) qui entoure

une artere. Puis il pénétre dans

de minuscules canaux qui relient la cavité
au milieu intérieur, grace a des cellules
appelées astrocytes, dont les pieds
forment, en entourant le vaisseau
sanguin, I'espace périartériel.

Le LCR sort ensuite des astrocytes
etirrigue le tissu cérébral par convection.

+" astrocytaire

Les battements artériels propulsent effec-
tivement de grandes quantités de LCR
dans les espaces périvasculaires. En uti-
lisant les astrocytes comme conduits, le
liquide irrigue ensuite le tissu cérébral.
Aprés s’étre chargé de déchets, il entre
dans I'espace périveineux, qui entoure un
réseau de veines. Il passe ainsi au contact
de veines de plus en plus grandes, qui
atteignent finalement le cou. Les déchets
entrent ensuite dans le systeme lympha-
tique puis dans la circulation sanguine,
ou ils se mélangent a ceux des autres
organes et arrivent finalement dans les
reins ou le foie.

Nous avons nommé «systeme glympha-
tique» cemécanisme d'évacuation des déchets
cérébraux, car il s'appuie sur les cellules

Crane

W  Espace
T ! sous-arachnoidien
il

LES DECHETS SORTANTS

Apres s’étre chargé de déchets produits
par le cerveau, le liquide pénétre dans
I'espace périveineux, qui entoure

les veines drainant le sang en provenance
du cerveau. Dans cette cavité, le liquide
s’écoule au contact de veines de plus

en plus grandes, qui atteignent
finalement le cou [dessin du haut).

Puis les déchets passent dans le systéme
lymphatique et sont finalement évacués
dans la circulation sanguine, ouils

se mélangent aux déchets des autres
organes et arrivent dans les reins

ou le foie pour étre détruits.
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gliales (dontles astrocytes sont un exemple)
et fait penser au systeme lymphatique.

On sait que dans diverses pathologies
du cerveau (par exemple, dans les maladies
d’Alzheimer ou de Parkinson), des protéines
s’accumulentjusqu’a former des agrégats
qui entravent la transmission des signatix
électriques et chimiques dans le cerveau
et contribuent au processus pathologique.
Ce phénomene ne pourrait-il pas étre dtia
une défaillance du systeme de drainage?
Cela signifierait que dans les cerveaux
sains, les protéines sont bien éliminées
par ce tout-a-1'égout cérébral.

Un lien avec les maladies
neurodégénératives

C’est le cas: nous l'avons vérifié avec la
protéine béta-amyloide (que nous avons
suivie avec un marqueur fluorescent dans
les cerveaux de souris), dont les agrégats
sous forme de plaques jouent un role dans
lamaladie d’Alzheimer. En outre, des souris
dontle systéme de drainage cérébral avait
été rendu moins performant par génie
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génétique (voir I'encadré page précédente)
ont beaucoup plus de mal & éliminer ce
peptide deleur cerveau. D’autres protéines
impliquées dans des maladies neurodégé-
nératives, telles que les synucléines dans la
maladie de Parkinson, la maladie a corps
de Lewy et I'atrophie multisystématisée,
seraient peut-étre aussi évacuées par le
systeme glymphatique et s'accumuleraient
anormalement sil ne fonctionnait pas bien.
Drailleurs, est-ce que ce lavage du cerveau
s’effectue 24 heures sur 24? La réponse
nous est venue en observant des patients
souffrant de la maladie d’Alzheimer.

Un grand nombre de malades d’ Alzhei-
mer souffrent de troubles du sommeil
longtemps avant que leur démence ne se
manifeste. Ce mauvais sommeil contribue-
t-il au processus pathologique ? Plusieurs
expériences le montrent. Sil’on force des
personnes en bonne santé a rester éveillées,
elles présentent des symptdmes caractéris-
tiques d 'une maladie neurologique ou men-
tale: outre divers problemes de concentra-
tion, trous de mémoire, fatigue, irritabilité,
sautes d’humeur, le manque de sommeil
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