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50 millions. C'est le nombre de personnes atteintes de démence dans le monde, selon TOMS. Et la
maladie d'Alzheimer serait a l'origine de 60 a 70% des cas. Mieux comprendre les infimes
changements a l'ceuvre dans le cerveau au tout début de cette maladie était l'objectif d'une etude
menée au laboratoire du GIGA CRC (Centre de Recherches du Cyclotron) de 'ULiege. Les resultats
montrent, pour la premiére fois chez 'humain, que l'accumulation d'une protéine spécifique dans le
tronc cérébral influence la suractivité neuronale, favorisant le développement de ['Alzheimer.

Le cerveau en surchauffe

L'étude part du constat que durant les stades précliniques - quand la maladie est bien présente,
mais qu'aucun symptome cognitif n'est encore observe -, le cortex des patients présente un état
d'’hyperexcitabilité : les neurones sont surexploités, jusqu'a entrainer un dysfonctionnement des
réseaux neuronaux. Plusieurs études chez l'animal ont montré que cette excitabilité accrue était
associée a l'accumulation des protéines tau et amyloide-beta.

« Celles-ci sont produites par notre cerveau tout au long de la vie et jouent un réle bénéfique : les
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https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/dementia
https://www.stopalzheimer.be/fr/over-alzheimer/veel-gestelde-vragen/
https://orbi.uliege.be/bitstream/2268/255227/1/Van%20Egroo%20et%20al.%20JCIiinsight%202020%20accepted%20ms.pdf
https://www.gigacrc.uliege.be/cms/c_4212477/fr/gigacrc
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tau servent a solidifier le squelette de nos cellules; les amyloide-beta semblent participer au bon
fonctionnement de nos synapses, la zone située entre deux neurones », précise Maxime Van Egroo,
collaborateur scientifique au GIGA CRC, chercheur a l'Université de Maastricht, et premier auteur de
l'etude.

Nous ignorons encore pourquoi, mais quand le cerveau est atteint d'Alzheimer, ces protéines vont
se multiplier de maniére anormale. Elles vont finir par s'accumuler, jusqu'a former des plaques
nefastes, qui vont perturber les réseaux neuronaux. Ces dépots peuvent se former jusqu'a 20 ans
avant l'apparition des premiers symptomes cognitifs de la maladie.

« Pour contrecarrer ce phénomene, le cortex va accroitre son excitabilité. Les neurones vont
davantage s'activer, en vue de préserver au maximum la communication avec les réseaux. Ce qui
va, a son tour, contribuer a la surproduction de ces protéines. C'est donc un cercle vicieux »,
développe le chercheur.

IRM © GIGA CRC / ULiege
Des petits dépots aux grandes conséquences

A terme, ces amas de protéines vont tellement atrophier la machinerie neuronale qu'elle finira par
ne plus du tout fonctionner. C'est ce qui arrive aux patients les plus séverement touchés. Pour éviter
d'en arriver a ce stade, le diagnostic precoce est capital. Ce qui exige une meilleure compréehension
des premiéres modifications cérébrales initiees par la maladie, chez 'Homme.

L'étude menée a l'ULiege visait deux objectifs : déterminer si laccumulation des protéines tau, ou
d'amyloide-beta, ou les deux (comme c'est le cas chez l'animal), est lieée a l'hyperexcitabilité
corticale. Et dans quelles régions du cerveau, ces déepodts affectent le plus cette excitabilité.


https://orbi.uliege.be/bitstream/2268/255227/1/Van%20Egroo%20et%20al.%20JCIiinsight%202020%20accepted%20ms.pdf
https://dailyscience.be/NEW/wp-content/uploads/2021/02/IRM-Copyright-GIGA-CRC-scaled.jpg
https://dailyscience.be/18/08/2014/alzheimer-un-diagnostic-precoce-est-il-justifie/
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Pour ce faire, les chercheurs ont
etudié, a l'aide de techniques
d'imagerie médicale de pointe, les
cerveaux de 64 personnes entre 50
et 69 ans en bonne santé. La
présence d'éventuels amas de
MYorotéines chez les sujets a été
Brecherchée par tomographie par
dM<mission de positons (PET scan).
Quant au niveau d'excitabilite
corticale des participants, il a été
analyse via un
electroencephalogramme, qui a
mesure la réponse de leurs
neurones stimulés avec la
technique de stimulation

. ) il = B magnetique transcranienne.
Stimulation magnétique transcranienne couplée a de

l'électroencéphalographie © GIGA CRC / ULiege « Ces experiences ont montre qu'un
niveau plus éleve d'excitabilité

corticale est spécifiquement lié a
une quantité accrue de protéines
tau. Et particulierement quand les
amas de cette protéine se trouvent
dans le tronc cérébral », rapporte le
Dr Van Egroo.

« C'est dans cette région du cerveau que les protéines vont s'accumuler en premier lieu. Elles se
propageront ensuite vers l'hippocampe, qui est le centre de la mémoire. Or, méme si on décéle des
protéine tau dans l'hippocampe, elles n'influencent pas (ou plus) l'excitabilite. C'est vraiment un
phénomene régional », ajoute-t-il.

Dépister et soigner plus tot

Cette decouverte est un pas supplementaire dans la comprehension de cette maladie, face a
laquelle nous sommes encore aujourd’hui bien impuissants. « A l'heure actuelle, il n‘existe aucun
traitement pour soigner cette déemence. Au mieux, on dispose de medicaments qui pourront
retarder son eévolution, surtout dans la phase primaire de la maladie. Mais sa détection arrive
souvent trop tard pour enrayer son developpement », rappelle le chercheur.

« Méme établir un diagnostic définitif n'est pas evident. Bien qu'on soit en mesure, depuis déja
quelques années, de repérer la présence de protéines amyloide-beta dans un cerveau en activite,
les techniques pour le faire sont invasives et couteuses. Quant a la protéine tau, cela fait seulement
environ trois ans que l'on est capable de la détecter du vivant de la personne. Aussi, le diagnostic se
fait aujourd'hui le souvent via des tests neuropsychologiques, et on ne peut poser qu'un diagnostic
d'Alzheimer ‘probable’ ».

La recherche sur les tous premiers processus cerébraux induits par la maladie est donc primordiale
si l'on veut, a l'avenir, dépister plus efficacement les patients. Et ainsi les prendre en charge plus
rapidement pour, peut-étre, éviter totalement l'apparition de cette démence.


https://dailyscience.be/NEW/wp-content/uploads/2021/02/Stimulation-magnetique-transcrannienne-couple-a-EEG-copyright-GIGA-CRC-scaled.jpg
https://www.chuliege.be/jcms/c2_17204661/fr/institut-de-cancerologie-arsene-burny/le-pet-scan
https://www.stopalzheimer.be/fr/over-alzheimer/geneesmiddelen/
https://dailyscience.be/21/09/2017/a-mons-les-troubles-du-langage-se-detectent-plus-rapidement/

