A NEUROSCIENCES
lA’hAE I ALZHEIMER, LES VOIES DU FUTUR

s’accumulent (voir Pencadré page 26). En sui-
vant cette hypothese, nous ne nous sommes
pas nécessairement trompés de voie, mais
notre zele nous a amenés a en ignorer d’autres,
voire les racines mémes de cette voie-la.

11 est temps de revenir aux fondamentaux.
Depuis trente ans, je mene des projets de
recherche sur des familles présentant un risque
élevé de développer la maladie d’Alzheimer et
sur des stratégies de prévention. Mes collegues
et moi-méme étudions également la physiolo-
gie des lésions des cellules cérébrales des
patients atteints de la maladie. Nous qui tra-
vaillons dans des champs scientifiques et médi-
caux pourtant variés sommes unanimement
convaincus qu’il est indispensable aujourd’hui
de reconsidérer la biologie fondamentale de la
maladie et de réexaminer les connaissances
acquises a ce jour, pour y rechercher des indices
que nous aurions négligés.

Au moins cing voies, liées a d’importantes
découvertes effectuées ces derniéres années,
méritent d’étre explorées et pourraient fournir
des pistes de nouveaux traitements. Ces voies
concernent aussi bien les dysfonctionnements
de I’élimination des protéines anormales dans
le cerveau que les dégats causés par l'inflam-
mation cérébrale ou encore des perturbations
dans la transmission des signaux électriques
entre neurones. Des domaines différents, mais
qui, en s’accumulant, provoquent diverses
maladies du cerveau. Et lorsqu’un seul est pré-
sent - voire deux -, ils sont susceptibles d’en-
gendrer la maladie d’Alzheimer.

VOIEN°1

COMPRENDRE
POURQUOI DES PROTEINES
SONT MAL ELIMINEES

Au début du xx° siecle, plusieurs neuropa-
thologistes, dont Alois Alzheimer, qui a donné
son nom a la maladie, ont décrit les 1ésions
microscopiques observées dans le cerveau de
patients décédés, atteints de différentes
formes de démence. Aujourd’hui, on sait que
ces 1ésions sont des amas de protéines malfor-
mées et non éliminées. Dans le cas de la mala-
die d’Alzheimer, certains sont composés de
fragments de peptide béta-amyloide et se
logent entre les cellules: ce sont les plaques
séniles ou dépots amyloides. D’autres amas,
appelés dégénérescences neurofibrillaires,
s’accumulent au sein méme des neurones et
sont composés d’une protéine appelée «tau»
(pour Tubulin associated unit, protéine associée
aux microtubules, de longs polymeres du sque-
lette des cellules).

Plus d’un siecle plus tard, nous ne savons
toujours pas pourquoi les cellules ne par-
viennent pas a éliminer ces amas anormaux.
Les mécanismes normalement a ’ceuvre dans
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EN CHIFFRES

50 MILLIONS

Dans le monde, on compte environ
50 millions de personnes atteintes
de démence, c'est-a-dire d'un
syndrome dans lequel on observe
une dégradation de la mémoire, du
raisonnement, du comportement

152 MILLIONS

Le nombre total de personnes
atteintes de démence devrait
atteindre 82 millions en 2030

et 152 millions en 2050,
principalement a cause du nombre
croissant d'individus concernés

et de l'aptitude a réaliser
les activités quotidiennes.

60-70 %
La maladie d'Alzheimer serait

la cause de 60 a 70 % des cas
de démence.

10 MILLIONS

On estime que prés de 10 millions

de nouveaux cas de démence

apparaissent chaque année dans

le monde, dont 49 % en Asie,

25 % en Europe, 18 % en Amérique

et 8 % en Afrique.

vivant dans les pays a faible
ou moyen revenu.

27 MILLIONS

La démence frappe plus souvent
les femmes que les hommes.

En 2016, sur un total estimé de
43,8 millions de personnes
atteintes dans le monde,

27 millions étaient des femmes,
contre 16,8 millions d’'hommes.

1 MILLION

En France, environ 1 million de
personnes agées de plus de 60 ans
souffraient d'une démence en 2010.
Entre les années 1990 et 2000,
lincidence de la maladie y a
diminué de fagon significative,
mais seulement chez les femmes.

les cellules pour éliminer les protéines endom-
magées sont aussi anciens que la vie elle-méme,
mais, dans le cas de la maladie d’Alzheimer, ils
semblent tout bonnement enrayés. Qu’est-ce
qui dysfonctionne? Cette question s’avere aussi
cruciale dans la maladie d’Alzheimer que celle
de la prolifération anarchique des cellules dans
le cancer. Des observations, menées notam-
ment par Celeste Karch et ses collegues de
luniversité Washington de Saint Louis,
indiquent que les protéines tau anormales
semblent capables de s’extraire des cellules en
déjouant les systemes habituels de détection
des molécules nuisibles. Il reste a découvrir
comment elles y parviennent.

De fagon générale, les cellules disposent de
deux systemes pour éliminer les protéines
intracellulaires anormales: le systeme ubi-
quitine-protéasome (UbPr) et lautophagie.
Dans le premier cas, les protéines anormales
sont insérées dans une structure cellulaire en
forme de tonneau nommée «protéasome», ou
elles sont découpées en petites portions réuti-
lisables. Dans le second cas, la cellule les cap-
ture, les enveloppe et les détruit completement.
11 arrive aussi que les neurones expulsent ces
protéines anormales et confient leur destruc-
tion aux cellules microgliales, les principales
cellules immunitaires du cerveau.

En fonction de sa taille, une protéine anor-
male sera traitée soit par le systeme UbPr, soit
par autophagie. En effet, le protéasome

Sources: OMS; World Alzheimer Report 2015; Lancet. Neurol., vol. 18, pp. 88-106, 2019 ; Santé Publique France
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dispose d’une ouverture étroite a chaque
extrémité, semblable a un pore, qui ne peut
accepter que des protéines fines et filiformes.
A Vintérieur de ce pore, des enzymes décom-
posent les protéines en acides aminés (leurs
constituants), qui sont alors réutilisés dans la
synthese de nouvelles protéines. Les molé-
cules trop volumineuses pour se faufiler dans
un protéasome, telles que des amas de pro-
téines ou des protéines particulierement
déformées, sont prises en charge par le sys-
teme autophagique, ou de puissants organites
les détruisent: les lysosomes.

Dans la maladie d’Alzheimer, quelque chose
déraille, de sorte que les cellules du cerveau ne
parviennent plus a se débarrasser des amas
amyloides et des protéines tau, qui en s’agglo-
mérant les endommagent davantage ou les
étouffent. C’est pourquoi il est essentiel de
mieux comprendre le fonctionnement de ces

deux systemes d’élimination, ainsi que le méca-
nisme grace auquel ils détectent les protéines
anormales. Les protéines malformées, comme
tau, n’apparaissent en effet pas d’un seul coup.
Elles subissent des mutations et accumulent
des modifications qui les prédisposent a un
mauvais repliement, puis s’agregent en struc-
tures de plus en plus volumineuses et organi-
sées. A quelle étape de ce processus les systémes
de surveillance sont-ils capables de détecter
qu’une protéine est anormale?

Un élément intrigant est cette capacité des
protéines tau de s’extraire des cellules et de se
déplacer dans I'espace extracellulaire, ou des cel-
lules voisines les absorbent a leur tour. Nous
ignorons la fonction de ce systeme de transit.
I’échange de protéines tau entre cellules releve-
t-il d’'un mécanisme normal ou les cellules se
débarrassent-elles des molécules nuisibles en
exfiltrant les protéines tau anormales? Nous >

ELIMINER LES PROTEINES ANORMALES

« peptides béta-amyloides » et des enchevétrements d'une protéine nommée « tau » dans le cerveau.

L es marqueurs classiques de la maladie d’Alzheimer sont des amas de fragments de protéines nommés

Chez les patients atteints de la maladie, les deux mécanismes que les neurones mettent habituellement
en ceuvre pour se débarrasser des protéines défectueuses sont défaillants. En temps normal, les petites

protéines individuelles sont transportées vers le systéme ubiquitine-protéasome : un organite en forme
de tonneau (le protéasome) découpe les protéines en acides aminés. Les amas sont traités par autophagie :
ils sont encapsulés avant d'étre décomposés par les enzymes d'un autre organite, le lysosome.
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SYSTEME AUTOPHAGIE La vésicule
UBIQUITINE- Une piége les
PROTEASOME vésicule protéines en
Protéines se forme. se refermant
anormales sur elles.
Le protéasome

dégradedes
protéines \i
individuelles.

Protéine Amas ou agrégat
anormale de protéines
anormales
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Un lysosome
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Acides aminés Des enzymes du lysosome e e,
(composants de protéines) détruisent les protéines. 5 vl
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