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Alzheimer : découverte de I'implication de nouvelles cellules dans
I’apparition et la progression de la maladie

~ 7.’.'/1/ s
Les tanycytes (en blanc) capturent la protéine Tau (rouge) circulant dans le liquide céphalorachidien
pour la transporter le long de leurs prolongements/bras qui traversent le tissu cérébral et entrent en
contact avec les vaisseaux sanguins (en vert) dans lesquels ils déversent cette protéine impliquée dans
la pathologie d’Alzheimer lorsqu’elle s’accumule dans le cerveau. © Vincent Prévot/Inserm

Les patients atteints de la maladie d’Alzheimer présentent des altérations biologiques
communes, notamment une accumulation anormale de la protéine Tau dans le cerveau.
Les mécanismes derriére cette anomalie pourraient étre sur le point d’étre élucidés.
Dans une nouvelle étude, une équipe de recherche de I'lnserm, de I’Université de Lille
et du CHU de Lille, révéle pour la premiére fois le rle des tanycytes dans I’équation. Le
dysfonctionnement de ces cellules, déja connues pour assurer certains échanges entre
le systétme sanguin et le liquide céphalorachidien qui circule a l'intérieur du
cerveau, pourrait étre responsable de 'accumulation anormale de Tau. Aprés
avoir montré chez I’animal, mais aussi chez ’lhumain, I'implication des tanycytes dans
le transport de la protéine Tau ; les chercheurs ont découvert que la structure des
tanycytes était dégradée dans le cerveau de patients décédés des suites de la maladie.
Ces résultats sont publiés dans la revue Cell Press Blue'.

' Cell Press Blue est une nouvelle revue scientifique généraliste publiée par I'éditeur Cell Press.


https://www.cell.com/cell-press-blue/fulltext/S3051-3839(26)00001-0
https://www.cell.com/cell-press-blue/aims

La maladie d’Alzheimer se manifeste par des troubles progressifs de la mémoire, des fonctions
exécutives® ainsi que de lorientation temporelle et spatiale. Elle est causée par une
dégénérescence lente et progressive des neurones dans I'hippocampe avant de s’étendre a
'ensemble du cerveau.

Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer peut reposer sur la mesure de la présence d'une
protéine dans le liquide céphalorachidien (LCR), la protéine Tau. Chez une personne saine, la
présence de Tau dans le LCR est faible : celle-ci y est sécrétée par les neurones puis éliminée
dans le sang. Mais, chez les personnes atteintes de la maladie, la structure de Tau se modifie
et ne peut plus remplir son role normal a I'intérieur des neurones. Elle s’y accumule sous une
forme pathologique, ce qui perturbe le fonctionnement du cerveau. Cette accumulation
entraine peu a peu la dégénérescence et la mort des neurones, provoquant le déclin cognitif.

Les mécanismes conduisant a 'accumulation pathologique de la protéine Tau ne sont pas
entiérement compris et constituent un domaine actif de recherche.

Depuis plus de 20 ans, Vincent Prévot, directeur de recherche Inserm et son équipe au sein
du centre de recherche Lille Neuroscience & Cognition (Inserm/Université de Lille/CHU de
Lille), étudient le réle spécifique de certaines cellules appelées tanycytes. Celles-ci sont
connues pour assurer des échanges essentiels entre le cerveau et le reste du corps,
notamment entre le systéme sanguin et le liquide céphalorachidien. Par exemple, elles
détectent et transportent la leptine (’hormone de satiété) vers le cerveau, et c’est grace a leur
fonction que le cerveau régule I'appétit et I'équilibre énergétique.

Dans une nouvelle étude, I'équipe a pour la premiére fois enquété sur le role potentiel de ces
cellules dans le contexte pathologique de la maladie d’Alzheimer. Elle a suivi méthodiquement
plusieurs étapes.

Les chercheurs ont tout d’abord validé que les tanycytes étaient bien impliqués dans le
transport de Tau. lls ont pour cela injecté la protéine Tau dans le liquide céphalorachidien et
observé son trajet grace a des techniques de fluorescence. Cette premiere expérience leur a
permis de visualiser comment Tau était capturée dans le liquide céphalorachidien par les
tanycytes puis transportée dans leur prolongement® jusqu’aux capillaires sanguins.

De cette observation, ils ont émis I'hypothése que les tanycytes capturent Tau puis la
relarguent et I'éliminent ensuite dans le sang.

Pour vérifier cette seconde idée, les chercheurs ont étudié les conséquences du blocage du
transport des tanycytes, en faisant exprimer par voie génétique dans les cellules la toxine
botulique qui les empéche de fonctionner. Résultats : ils ont observé une perte de I'évacuation
de Tau du LCR vers le sang.

Les chercheurs ont ainsi montré pour la premiére fois chez I'animal que les tanycytes étaient
la voie d’évacuation principale des protéines Tau du cerveau vers la circulation sanguine.

En paralléle, et cette fois-ci sur des modeéles de souris présentant un niveau élevé de Tau dans
le LCR, ils ont également montré qu’en bloquant l'activit¢ des tanycytes, ces souris
développaient plus précocement les symptédmes de démence caractéristiques de la maladie
d’Alzheimer, et plus généralement d'une tauopathie, maladie caractérisée par une
accumulation de formes anormales de la protéine Tau*,

Pour aller plus loin, les chercheurs ont étudié les cerveaux de personnes décédées atteintes
d’Alzheimer. Ces analyses ont confirmé la présence des protéines Tau dans les tanycytes,
comme cela avait été montré chez I'animal. lls ont aussi remarqué que les tanycytes étaient
abimées : leurs prolongements étaient fragmentés, interrompant ainsi la voie de
communication entre le LCR et le sang. Cette altération semble propre a la maladie

2 Capacités mentales qui permettent de planifier une tache, d’adapter son comportement ou de faire
face a des situations nouvelles.

3 Les tanycytes sont des cellules qui présentent de longues extensions, un peu comme des « bras »,
qui partent de leur corps cellulaire pour atteindre les capillaires sanguins qui établissent la
communication entre 'hypothalamus et I’hypophyse antérieure.

4 Les tauopathies comprennent, entre autres, la maladie d’Alzheimer, la paralysie supranucléaire
progressive, le syndrome corticobasal...


https://www.inserm.fr/culture-scientifique/plongee-coeur-alzheimer/
https://presse.inserm.fr/diabete-nouvelles-avancees-de-la-recherche-grace-a-letude-du-mecanisme-de-satiete/43484/
https://presse.inserm.fr/diabete-nouvelles-avancees-de-la-recherche-grace-a-letude-du-mecanisme-de-satiete/43484/

d’Alzheimer — les chercheurs ne l'ont pas retrouvée dans le cerveau de patients atteints
d’autres types de démences.

« Nos résultats montrent de fagon inédite la capacité des tanycytes a transporter la protéine
Tau du liquide céphalorachidien vers le sang et l'importance de ces cellules dans la
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer. lIs suggérent que la dégradation de ces cellules
contribue a la maladie d’Alzheimer », explique Vincent Prévot.

« Les tanycytes pourraient ainsi étre considérées comme une nouvelle cible thérapeutique. Et
si la bonne santé de ces cellules pouvait a terme permettre de prévenir le développement de
la maladie ? », conclut le chercheur.

Ce travail a été conduit dans le cadre du projet financé par la communauté européenne (ERC
Synergy WATCH, No 810331)et la Fondation pour la recherche médicale (FRM,
MND202310017920).
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