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Alzheimer: ce
qui tue les neurones
Ce ne sont pas les depots de proteines mais des globules blancs

qui sont responsables de la mort des neurones dans la maladie
d'Alzheimer. Cette decouverte faite par une equipe de chercheurs
ä Geneve ouvre de nouvelles perspectives therapeutiques.

PAR RUTH JAHN

ILLUSTRATIONS ADEAR/STUDIO25

Le
medecin Alois Alzheimer avait

dejä observe, il y a une centaine
d'annees, que les tissus cerebraux
des patients atteints de « sa » maladie

presentaient des quantites particuliere-
ment elevees d'un type de globules blancs,
les cellules microgliales. Ces dernieres sont
les leucocytes du Systeme nerveux central:
elles eliminent entre autres les bacteries et

ont longtemps ete considerees comme des

eboueurs inoffensifs, charges de faire le

menage dans le cerveau en cas d'infection.
«Mais depuis dix, vingt ans environ, de plus
en plus de resultats de recherche indiquent
que l'activite phagocytaire des cellules

microgliales pourrait etre responsable de la

mort des neurones dans la maladie
d'Alzheimer», explique le professeur Karl-
Heinz Krause du Laboratoire de biologie du

vieillissement aux Höpitaux universitaires
de Geneve.

II semblerait qu'une reaction inflam-
matoire mobilisant les leucocytes soit ä

l'origine de la diminution des capacites
d'apprentissage et de memoire chez les

personnes atteintes. En effet, une nouvelle
etude de l'equipe de Karl-Heinz Krause
montre que la confrontation entre neurones

et cellules microgliales en culture se

solde par la mort des neurones.

Depots de proteines
«Les cellules microgliales n'attaquent
les neurones que si ces derniers produi-
sent de grosses quantites de depots de

proteines ou des agglomerats d'une
Variante pathologique de la proteine beta-
amylo'ide», souligne le professeur. Les

chercheurs genevois ont commence par
verifier si, selon l'hypothese habituelle-
ment admise, ces depots de proteines sont
en mesure d'endommager directement les

neurones. lis se sont servis de deux lignees
de cellules neuronales genetiquement
modifiees: l'une d'entre elles fabriquait

1. Certains segments (en vert) de la proteine APR

naturelle, ancree dans la membrane cellulaire, sont
sectionnes.

2. Ces morceaux de proteines s'agglutinent et se

deposent autour des cellules neuronales.

3. Les cellules neuronales avec des depots de
proteines sont attaquees par les cellules microgliales.

des quantites importantes de proteines,
alors que la seconde fabriquait des proteines

porteuses des defauts genetiques typi-
ques de la forme «familiale » de la maladie
d'Alzheimer. «Dans notre Systeme, ces

deux types de proteines ne semblent
done pas par eux-memes directement
toxiques pour les neurones», note Karl-
Heinz Krause.

Une enzyme sert ä tuer les neurones
Les cellules microgliales et les neurones
peuvent eux aussi coexister pacifique-
ment. «Comme e'est normalement le cas

dans le cerveau», rappelle-t-il. Mais cette
coexistence n'est pacifique qu'avec des

cellules neuronales normales: si l'on place
en co-culture des cellules microgliales
et l'une des lignees neuronales
genetiquement modifiees, les neurones alentour
meurent. Les dommages sont particuliere-
ment importants dans la lignee neuronale

porteuse des genes de la forme «familiale »

d'Alzheimer. Ce Systeme de co-culture

permet de reproduire in vitro la forme
«familiale» precoce de la maladie ainsi

que celle liee ä l'äge. Les chercheurs ont
aussi decouvert l'enzyme appelee NOX2,

qui produit des radicaux libres et dont se

servent les cellules microgliales pour
occire les neurones.

Les chercheurs esperent que leur
decouverte debouchera sur de nouvelles
methodes de traitement. Au debut de

l'annee, Karl-Heinz Krause a mis sur
pied ä Geneve une start-up avec d'autres
chercheurs afin d'accelerer le developpe-
ment de medicaments et affirme qu'un
prototype pourrait etre disponible dans un
ou deux ans. L'idee de ce medicament est

«bien plus originale que le recours ä

des anti-oxydants », precise-t-il, sans en
dire davantage. Les premieres etudes clini-
ques pourraient commencer dans cinq ä

huit ans, espere le chercheur. Mais il veut
dans un premier temps approfondir les

nouvelles connaissances avec des souris

transgeniques et des cellules neuronales
prelevees sur des cellules souches em-
bryonnaires humaines.
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