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Le réle des lipides dans la maladie d’Alzheimer mieux compris

MEDECINE Un consortium européen
coordonné par I'Université de Genéve (UNI-
GE) a découvert comment' une mutation
d’une protéine provoque une accumulation de
lipides déléteres pour les neurones, contri-
buant au développement de la maladie d’Alz-
heimer. Ces résultats sont publiés dans la re-
vue Cell Reports.

Dans le cerveau, les neurones coexistent
avec de nombreux autres types de cellules
dont ils dépendent pour fonctionner correcte-
ment. Les astrocytes, qui tirent leur nom de
leur forme étoilée, assurent la survie des neu-
rones en les nourrissant et en les détoxifiant, a
relevé la semaine derniére 'UNIGE dans un
communiqué.

Les astrocytes sécrétent en effet l’apollpo-
protéine E, ou APOE, une petite protéine qui
forme des particules ‘contenant des lipides et
des vitamines pour garantir I'alimentation des
neurones. Celle-ci assure également leur dé-
toxification, en les débarrassant de leurs dé-
chets lipidiques qui peuvent devenir nocifs
¢’ils ne sont pas retirés. Le géne codant pour
APOE existe en trois variants fréquents chez
'étre humain: APOE2, présent dans 8% de la
population, APOE3, le plus frequent et enfin
APOE4, que l'on’retrouve chez prés de 15%
des gens et qui multiplie par dix le risque de
développer la maladie d’Alzheimer.

«Les raisons pour lesquelles APOE4 aug-
mente de maniére si importante le risque
d’Alzheimer ne sont pas bien comprises», pré-
cise Anne-Claude Gavin, professeure ordinaire
3 la Faculté de médecine de 'UNIGE, qui a di-
rigé ces travaux avec Viktor Lakics, de 'entre-
prise pharmaceutique AbbVie.

Une protéine trop efficace

L'équipe a identifié certains mécanismes qui
expliquent comment APOE se lie aux membra-
nes des astrocytes pour y détecter et en extraire
les lipides dont elle a besoin. Des expériences in
vitro sur des lignées cellulaires humaines por-

teuses des différents variants d’APOE ont mon-
tré que cette protéine est exttémement efficace
pour transporter les lipides potentiellement no-
cifs produits dans les neurones.

notre grande surprise, APOE4 s’est avérée
encore plus efficace que les autres formes de la
protéine», note encore Katharina Beckenbauer,
co-premiére auteure de I'étude, citée dans le
communiqué. «Contrairement 4 ce que l'on
pensait jusquici, le probléme n’est pas
qu’APOE4 cesse de fonctionner mais l'inverse:
le mécanisme s’emballe», selon la chercheuse.
Lorsque les astrocytes vieillissent, ils deviennent
moins efficaces et se mettent 3 accumuler les -
pides plutét que de les détruire. .

«Nous avons observé que le v1e1]11ssement cel-
‘ulaire détournait APOE de sa fonction premiére
— le transport de lipides vers les neurones et la
récupération des déchets lipidiques — vers la sé-
crétion de triglycérides, un type particulier de li-
pides qui peuvent devenir néfastes s’ils ne sont
pas détruits», précise Karina Lindner, doctoran-

te dans le laboratoire d’Anne-Claude Gavm et co-
premiére auteure de ces travaux.

Phénoméne exacerbé

Et ce phénomeéne est exacerbé avec APOE4:
elle stimule la sécrétion de triglycérides, entrai-
nant leur accumulation incontrélée. Cette accu-
mulation pourrait ainsi grandement contribuer
4 la mort neuronale, une caractéristique de la
maladie d’Alzheimer. APOE4 présenterait ain-
sila capacité d’accélérer la maladie.

Afin de mieux comprendre les détails de I'ac-
tion d’APOE et surtout de son variant E4, les
scientifiques veulent maintenant déterminer
comment la sécrétion de ces lipides potentielle-
ment nocifs est régulée et si cette sécrétion
peut étre détectée chez des personnes souffrant
de la maladie d’Alzheimer.

Des scientifiques du Laboratoire européen
de biologie moléculaire (EMBL) et de I'Univer-
sité de Zurich ont également contribué 2 cette
recherche. ATS
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