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Caractéristiques
neuropathologiques

La maladie d’Alzheimer provoque des modifications de I'intellect, des com-
portements et des affects mais il ne s’agit pas d'une maladie psychiatrique.
Elle est la conséquence de changements structuraux du cerveau que l'on
peut observer a I'ceil nu et au microscope, a 'examen post mortem. Il s’agit
donc d’une maladie neurologique. L’étude des modifications cérébrales
releve d’une spécialité médicale, la neuropathologie (mot traduit de I'anglais
et qui signifie anatomo-pathologie neurologique).

La neuropathologie joue un rdle essentiel dans le diagnostic — qui n’est
aujourd’hui considéré comme certain que si les constatations microscopiques
sont effectivement celles de la maladie d’Alzheimer (McKhann et coll.,
1984) — de méme que dans l'interface avec la recherche visant a aboutir 4 un
traitement. Les lésions observées a I'examen neuropathologique sont non
seulement nécessaires au diagnostic, mais sont aussi les témoins des mécanis-
mes physiopathologiques. C’est la raison pour laquelle les modeles animaux
de la maladie d’Alzheimer ont été développés afin de reproduire ces lésions
que la recherche thérapeutique cherche a prévenir ou a guérir.

Macroscopie

Les travaux de neuropathologie montrent que le volume du cerveau est
diminué au cours de la maladie d’Alzheimer. Cette atrophie n’est cependant
pas homogene. Elle concerne principalement la région hippocampique,
I'amygdale temporale et le podle du lobe temporal (pour revue voir
Duyckaerts et Dickson, 2003). Le poids du cerveau diminue lui aussi de
facon hétérogene. Au déces, le poids du lobe temporal chez un patient
atteint de maladie d’Alzheimer est en moyenne de 41 % plus léger, le lobe
pariétal de 30 % et le lobe frontal de 14 % que chez une personne de méme
age exempte de maladie neurologique (Najlerahim et Bowen, 1989).
En revanche, le poids du lobe occipital est généralement similaire a celui des
sujets témoins.
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L’atrophie du cortex ne porte pas seulement sur la substance grise. Elle inté-
resse également la substance blanche (ot passent les axones et les dendrites
des neurones situés dans la substance grise). Le cortex tel qu'il peut étre vu
en coupe apparait comme un long ruban, replié sur lui-méme en circonvolu-
tions. On peut mesurer la longueur de ce ruban et son épaisseur. Alors que
I’épaisseur est diminuée dans la maladie d’Alzheimer, c’est surtout la
longueur du ruban cortical qui est réduite (Duyckaerts et coll., 1985), ce qui
suggere que la perte de neurones et de connexions se produit en colonnes
perpendiculaires a la surface du cortex. La perte de volume du cortex est
associée a une dilatation des ventricules, qui reste souvent modérée.
Clest ainsi qu’on a évalué a 57 % le taux de patients atteints de maladie
d’Alzheimer et présentant une dilatation ventriculaire 2 ’examen neuropa-
thologique (Hubbard et Anderson, 1981). On peut ainsi comprendre que la
dilatation ventriculaire observée au scanner ait une mauvaise sensibilité
(46£20 %) mais une relativement bonne spécificité (90£7 %) vis-a-vis de la
maladie d’Alzheimer (DeCarli et coll., 1990).

A cet égard, aucune des modifications macroscopiques constatées au cours
p1q
de la maladie d’Alzheimer ne peut étre considérée comme spécifique de la
p p q
pathologie. Seul I'examen microscopique du cerveau permet d’affirmer le
diagnostic.

Microscopie

L’examen microscopique est effectué sur des préparations provenant

’échantillons de quelques cm? de surface, coupés a 5 et jusqu'a 10 mm
d’épaisseur pour les microscopes habituels a lumiere. Des coupes de quelques
mm? et de quelques dizaines de nm d’épaisseur sont utilisées en microscopie
électronique. Dans les deux cas, les coupes doivent étre préparées : pratique-
ment transparentes a la lumiere, elles sont colorées par diverses techniques.
L’étude de la maladie d’Alzheimer a été rendue possible par la visualisation
des lésions au moyen des techniques argentiques, développées a la fin du
XIX¢ et au début du XXe¢siecle : elles consistent a faire précipiter sur la
coupe microscopique, sous forme d’argent métallique, 'argent ionique dis-
sous dans la solution ot est immergée la coupe. Le précipité d’argent métalli-
que se dépose principalement sur les structures fibrillaires normales
(en particulier les axones) et anormales (les lésions neurofibrillaires de la
maladie d’Alzheimer). Actuellement, on utilise, en microscopie photonique
comme en microscopie électronique, 'immunohistochimie, une technique
qui recourt a un anticorps dirigé spécifiquement contre la protéine qu’'on
cherche a mettre en évidence. Le développement de cette méthode a gran-
dement contribué aux connaissances acquises sur les lésions de la maladie

4 d’Alzheimer et sur leur constitution chimique.
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Les échantillons doivent étre prélevés dans des régions précises ; en effet, les
lésions de la maladie d’Alzheimer sont réparties de fagon stéréotypée mais
trés hétérogene dans le cerveau. Si les échantillons étaient collectés au
hasard, un grand nombre d’entre eux apparaitraient normaux a ’examen
méme tres détaillé. Cest la raison pour laquelle, dans les paragraphes sui-
vants, il ne suffit pas d’exposer la nature des lésions ; il faut aussi préciser
leur topographie et comprendre la séquence de leur apparition.

Nature des lésions

On peut classer les lésions en deux groupes : celles qui consistent en modi-
fications positives (les deux principales sont les plaques séniles et les dégé-
nérescences neurofibrillaires) et celles qui sont en rapport avec des
modifications négatives (perte de neurones et de synapses). Ce sont les
lésions positives qui permettent le diagnostic ; les lésions négatives ont une
grande importance physiopathologique mais elles sont peu spécifiques et sou-
vent difficiles & affirmer. On peut aussi classer les lésions selon les protéines
qui s’y accumulent : peptide B-amyloide (AB) ou protéine Tau ; c’est 'option
que nous avons choisie ici. Nous verrons qu'il n’y a pas superposition exacte
entre la classification biochimique (accumulation de peptide AP ou de pro-
téine Tau) et la classification morphologique (plaque sénile et dégénéres-
cence neurofibrillaire) parce que la plaque sénile, composite, comporte les
deux protéines.

Lésions positives

Les deux lésions positives sont 'accumulation extracellulaire de peptide AP
et "accumulation intracellulaire de protéine Tau.

Accumulation extracellulaire de peptide AB

Le peptide A4 (Glenner et Wong, 1984), amyloide ou AB (comme il est
habituel de 'appeler aujourd’hui), est naturellement produit dans le cerveau
(Seubert et coll., 1992). Il est issu, a la suite de deux coupures enzymatiques
(par les B- et y- secrétases), d’'une protéine transmembranaire, la BAPP
(pour B-Amyloid Precursor Protein, Kang et coll., 1987). Dans la maladie
d’Alzheimer, pour des raisons qui restent encore mal comprises, le peptide
s’accumule principalement en dehors des cellules et échappe aux divers sys-
temes biologiques d’élimination, enzymatiques ou cellulaires. Des accumula-
tions intracellulaires de peptide AP ont été rapportées chez la souris
transgénique (APP et préséniline 1 mutées) (Langui et coll., 2004) et, plus
rarement, chez ’lhomme (Gouras et coll., 2000). Des observations récentes
laissent penser que la présence de peptide AP intracellulaire n’est pas liée
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a la maladie (Wegiel et coll., 2007). L’agrégation provient d'une modifica-
tion des propriétés stucturales du peptide : il s’enrichit en feuillets B-plissés
et, devenu insoluble, précipite dans le tissu nerveux. Ce mécanisme n’est pas
propre au peptide AP. Il s’observe dans d’autres affections, neurologiques ou
non. Les protéines enrichies en feuillets B-plissés qui ont précipité dans
le milieu extracellulaire sont qualifiées d’« amyloides » (Glenner, 1980).
Elles ont des propriétés communes : elles résistent aux procédés habituels
de solubilisation, sont mises en évidence par divers colorants comme le
rouge Congo ou la thioflavine et apparaissent fibrillaires en microscopie
électronique.

Le peptide AP s’accumule sous diverses formes (Delagre et coll., 1991) : le
« dépodt focal » constitue le coeur, extracellulaire et sphérique, de la plaque
sénile (figure 1.1C). Il est amyloide et en particulier coloré par le rouge
Congo (Divry, 1927). La plaque sénile comporte une couronne faite de pro-
longements nerveux. Des données récentes obtenues par la spectrométrie
de masse laissent penser que le cceur de la plaque sénile n’est constitué que
de peptide AB (Soderberg et coll., 2006).

Le « dépot diffus » n’est pas amyloide (Tagliavini et coll., 1988) et peut seu-
lement étre visualisé par immunohistochimie utilisant des anticorps dirigés
contre le peptide A. Il est de plus grande taille (pouvant atteindre quelques
centaines de microns), moins dense et souvent, du point de vue morphologi-
que, mal limité. Le dépot diffus n’a pas de composante nerveuse mais il peut
modifier la géométrie des dendrites ou des axones qui le traversent ou s’y
trouvent (Knowles et coll., 1999 ; Buldyrev et coll., 2000). Les dépots diffus
peuvent étre présents en grand nombre chez des personnes Agées dépourvues
de troubles intellectuels, ou bien moins marqués (Delagre et coll., 1990 ;
Dickson et coll., 1991), une condition qui a été dénommée « vieillissement
pathologique » (Dickson, et coll., 1991). On peut aussi penser que le dépdt
diffus constitue le stade précoce de la plaque sénile en voie de constitution :
ce pourrait en effet étre le cas dans le cortex cérébral mais dans certaines
régions cérébrales, les dépots sont toujours diffus et ne constituent jamais de
plaques séniles typiques comportant un cceur d’amyloide et une couronne
nerveuse. C'est le cas, par exemple, dans le striatum (Brilliant et coll., 1997)
ou le cervelet (Joachim et coll., 1989). Le dépodt « laineux » (fleecy) qui
siege dans les couches profondes du cortex entorhinal (Thal et coll., 1999)
et le dépot en flaque (lake-like) qui intéresse le présubiculum (Wisniewski
et coll., 1998) sont volumineux et concernent une ou plusieurs couches cor-
ticales sans interruption (c’est-a-dire sans formation de plaques sphériques).
Le dépodt peut, au contraire, étre dense et de petite taille (moins de 5 mm) :
c’est le dépot stellaire (Delaere et coll., 1991). Le dépot de peptide AP se
produit volontiers en superficie du cortex (dépdt sous-pial). Il peut prendre
une forme particuliere (dite « en laine de coton », cotton wool) : ces plaques
ne prennent pas ou peu les colorants des substances amyloides, sont bien
6 visibles apres coloration par I’hématéine-éosine, et sont marquées par les
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anticorps anti-Af 42. Elles ont été initialement décrites au cours de la mala-
die d’Alzheimer familiale due & une délétion du géne de la préséniline 1
(Crook et coll., 1998). Plus récemment, elles ont aussi été signalées dans des
cas sporadiques de maladie d’Alzheimer, mais alors presque toujours asso-
ciées a des plaques séniles typiques (Le et coll., 2001).

Le peptide AP peut aussi s’accumuler dans la paroi des vaisseaux, souvent de
facon segmentaire (seule une partie du vaisseau est touchée) ou méme sur
une partie de sa circonférence. Les petites artéres perforantes du cortex céré-
bral sont le plus souvent intéressées mais des artéres méningées plus volumi-
neuses, dans certains cas des capillaires, et peut-étre des veines peuvent aussi
étre affectés. Le terme de « dyshorique » di a Morel (Morel, 1950) s’appli-
que a un dépodt vasculaire qui semble sortir de la paroi pour s’étendre dans le
parenchyme (figure 1.1E), une topographie qui suggérait a cet auteur un
trouble (dys-) de la barriere (horos) hémato-encéphalique. Il désigne
aujourd’hui 'accumulation de peptide AP, dans la paroi de capillaires ou de
petites arteres, entourée de prolongements neuritiques. Le terme d’angiopa-
thie « congophile » désigne au contraire latteinte des gros vaisseaux.
Les termes de micro- et de macro-angiopathie sont aussi utilisés pour décrire
I'atteinte des petites ou des grosses arteres. L’angiopathie amyloide est, sinon
constante, au moins trés fréquente dans la maladie d’Alzheimer sporadique
(Joachim et coll., 1987 et 1988). L’angiopathie amyloide des capillaires est
statistiquement liée A la sévérité des lésions neuritiques de la maladie, alors
que la macroangiopathie ne I'est pas (Attems et Jellinger, 2004).

L’angiopathie amyloide est particulierement séveére dans les cas associés a
certaines mutations de ’APP ou de la préséniline 1. C’est ainsi que la mala-
die vasculaire est au premier plan (Rozemuller et coll., 1993) dans la muta-
tion dite hollandaise qui remplace la glutamine par lacide glutamique en
position 693 de 'APP (Levy et coll., 1990). La présence de deux alleles de
'apolipoprotéine E4 (Apoe4) est, elle aussi, associée a une angiopathie
marquée (Vidal et coll., 2000) ; des vaisseaux amyloides sont fréquemment
observés au centre des plaques séniles. Ces plaques séniles « angiocentriques »
sont aussi fréquentes dans la mutation « flamande » de ’APP (Kumar-Singh

et coll., 2002).

En réalité, parler de peptide AP comme s'il s’agissait d'un peptide unique est
une généralisation. On sait aujourd’hui qu'il existe une hétérogénéité car-
boxy-terminale. Le peptide se termine parfois a I'acide aminé 42 (AP 42),
parfois a I'acide aminé 40 (AP 40). Les dépdts diffus sont principalement
constitués de peptide AP 42, les dépdts vasculaires comportent principale-
ment de ’AB 40 (Suzuki et coll., 1994), et le cceur des plaques séniles com-
porte les deux formes du peptide. D’autre part, il arrive fréquemment que le
peptide ne commence pas a l'acide aminé 1 parce que sa partie amino-
terminale a été tronquée. Ces formes N-tronquées sont hétérogénes et abon-
dantes dans les dépots diffus (Tekirian et coll., 1998 ; Thal et coll., 1999 ;
Russo et coll., 2001 ; Liu et coll., 2006).
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Figure 1.1 : Immunohistochimie des lésions corticales de la maladie d’Alzheimer

Ces immunohistochimies ont été réalisées avec la méthode du complexe avidine-
biotine en utilisant la diamino-benzidine comme chromogene. Toutes les structures
colorées en marron sont pathologiques. A : Pathologie Tau dans le cortex cérébral (fai-
ble grandissement). Protéine Tau (anticorps polyclonal Dako). La pie-meére est visible a
la partie haute de I'image ; la substance blanche est en bas. La protéine Tau agrégée
apparait en marron. Les fleches les plus volumineuses indiquent des plaques séniles, les
fleches plus petites, les neurones. A noter la sévérité des Iésions (tout ce qui apparait
marron est pathologique) et leur distribution laminaire. Barre d’échelle=100 pum.
B : Gros plan de la vue précédente sur une plaque sénile. Immunohistochimie de la
protéine Tau. Le cceur de la plaque sénile (tétes de fleche) n’est pas immunomarqué.
Des prolongements élargis (fleches) constituent la couronne, Tau positive, de la plaque.
L’abondance des fibres tortueuses explique I'intensité du marquage du neuropile. Barre
d’échelle=20 um. C: Plaque sénile telle qu’elle apparait apres immunohistochimie du
peptide AP (anticorps monoclonal 6F3D, qui reconnait les acides aminés 8-17).
Le cceur de la plaque est intensément marqué (fleche). Le cytoplasme d'une cellule
microgliale est visible dans le halo clair qui entoure le cceur de la plaque (téte de fle-
che). Barre d’échelle=20 pm. D : Dégénérescences neurofibrillaires mises en évidence
par immunohistochimie de la protéine Tau (anticorps polyclonal Dako). Deux dégéné-
rescences neurofibrillaires sont visibles (fleches). Le neuropile contient d’innombrables
fibres tortueuses. Barre d’échelle=20 um. E : Angiopathie amyloide mise en évidence
par immunohistochimie du peptide AB (anticorps monoclonal 6F3D). La lumiére du
capillaire est indiquée par un astérisque. La substance amyloide s’est déposée dans la
8 paroi et déborde sur le parenchyme. Barre d’échelle=20 um
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Le peptide AP en solution forme des oligomeres, qui pourraient avoir une
grande importance physiopathologique (Walsh et coll., 2002). Ils provo-
quent une inhibition fonctionnelle de la potentialisation a long terme obser-
vée sur des tranches d’hippocampe en culture (Walsh et coll., 2002 ; Wang
et coll., 2004) et se fixent aux synapses in witro, provoquant des modifica-
tions des épines dendritiques (Lacor et coll., 2007).

Accumulation intracellulaire de protéine Tau

N

Les colorations argentiques furent les premiéres & permettre de visualiser
la pathologie neurofibrillaire. Alois Alzheimer utilisa la technique de
Bielschowsky (Bielschowsky, 1902 et 1903), décrite peu de temps avant sa
communication princeps (Alzheimer, 1907). Avec cette méthode, I'accu-
mulation de matériel fibrillaire dans le corps cellulaire du neurone est
soulignée par le dépot d’argent métallique, « argyrophilie » mise a profit
dans de nombreuses autres techniques (comme celles de Bodian et de Gal-
lyas, encore couramment utilisées aujourd’hui). L’adjectif neurofibrillaire
qui est utilisé ici est dfi, en réalité, a3 une erreur d’interprétation. Les
« neurofibrilles » sont des constituants normaux des neurones identifiés des
la fin du XXe¢ siecle. Les progres de la microscopie électronique et de la bio-
logie cellulaire ont montré qu'il s’agissait de « neurofilaments », un des élé-
ments du cytosquelette, constitué de protéines spécifiques. Mais la
Fibrillenverinderung d’Alzheimer traduite en francais par « dégénérescence
neurofibrillaire » (DNF) et en anglais par « neurofibrillary tangle » n’est pas
constituée de neurofilaments, comme on I’a d’abord cru (Anderton et coll.,
1982) mais d’une protéine normale qui intervient dans la polymérisation
des neurotubules, la protéine Tau (Brion et coll., 1985 ; Grundke-Igbal
et coll., 1986). Cette protéine a été initialement isolée par des spécialistes
des tubules (Cleveland et coll., 1977) ; son séquencage a été réalisé bien
plus tardivement (Goedert et coll., 1988 et 1989). Six isoformes sont con-
nues. La protéine comporte des segments répétitifs au nombre de 3 (Tau
3R) ou de 4 (Tau 4R). Les lésions de la maladie d’Alzheimer comportent &
la fois des formes 3R et 4R, les unes et les autres anormalement phospho-
rylées.

Au cours de la maladie d’Alzheimer, la protéine Tau s’accumule presque
exclusivement dans le neurone dont elle occupe les différents comparti-
ments. Dans le corps cellulaire, les amas de protéine Tau constituent la
dégénérescence neurofibrillaire ; ils sont aussi présents dans les extrémités
axonales qui entourent le cceur de la plaque sénile et forment sa
« couronne » ; les « filaments du neuropile » (neuropil threads) qu’on appelle
aussi en francais, les « fibres tortueuses » (Duyckaerts et coll., 1989a), sont
principalement en rapport avec l'accumulation de protéine Tau dans les
dendrites (Braak et coll., 1986 ; Braak et Braak, 1988). Enfin, la concentra-
tion de la protéine Tau peut étre élevée dans le cytoplasme du neurone, sans
que l'agrégation ne se soit encore produite. Le marquage diffus du corps cel-
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lulaire et des prolongements nerveux par les anticorps anti-Tau est désigné

par le terme de pré-DNF (Bancher et coll., 1989).

Plaque sénile : un cceur de peptide AB et une couronne de protéine Tau

La plaque sénile « classique » ou « miire » (mature en anglais) est constituée
d’un dépot focal amyloide de peptide AP et d’'une couronne faite d’un entre-
lacs de prolongements axonaux chargés de protéine Tau ou, pour certains
d’entre eux, de BAPP. Nombre de ces prolongements sont aussi marqués par
les anticorps anti-ubiquitine (He et coll., 1993). Cette plaque sénile classique
comporte invariablement une ou plusieurs cellules microgliales activées
(Arends et coll., 2000). Leur role a été discuté : pour certains, elles sont
indispensables a la transformation amyloide du peptide AP (Frackowiak
et coll., 1992) ; pour d’autres, elles phagocytent les fibrilles d’amyloide déja
produits. Quoi qu'il en soit, elles expriment des chimiokines, contribuant a
entretenir une inflammation locale, a bas bruit, sans composante lymphocy-
taire. Cette réaction inflammatoire comporte des composants précoces de
la cascade du complément (McGeer et coll,, 1989), de l'alphal anti-
chymotrypsine (Abraham et coll., 1988), et des cytokines pro-inflammatoires
(Dickson et coll.,, 1993). Les expériences de « vaccination » par des
préparations comportant des épitopes du peptide AP administrés de fagon
systémique, indiquent que la microglie activée peut éliminer la composante
amyloide de la plaque sénile (Schenk et coll., 1999). La plaque comporte
également du cholestérol (Mori et coll., 2001) et de I'apolipoprotéine E, son
transporteur (Uchihara et coll., 1995 ; Dickson et coll., 1997).

La couronne de la plaque sénile est principalement constituée de prolonge-
ments axonaux (Schmidt et coll., 1991). L'origine de ces axones est encore
imparfaitement connue. Certains sont catécholaminergiques (Berger et coll.,
1980), mais beaucoup paraissent issus des connexions cortico-corticales
(Duyckaerts et coll., 1986). Chez la souris transgénique APP (qui développe
des plaques séniles), les axones qui entourent les dépots de peptide AP pro-
viennent en majorité de connexions cortico-corticales (Delatour et coll.,
2003). La couronne de la plaque sénile se développe apres le dépot de pep-
tide AP (Metsaars et coll., 2003).

Lésions négatives

La perte neuronale et la perte synaptique sont les deux principales ésions
négatives.

Perte neuronale : importance et mécanisme

L’ampleur de la perte neuronale est trés diversement appréciée, en grande
partie du fait de I'utilisation de méthodes variées d’estimation de la densité
neuronale (nombre de profils neuronaux par mm? de coupe microscopique
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ou de neurones par mm? d’échantillon) et d’évaluation du nombre total de
neurones dans le cortex cérébral ou dans une aire corticale déterminée.
Le compte non corrigé des profils neuronaux sur une coupe examinée au
microscope est biaisé : il surestime en effet les grands neurones (qui ont une
probabilité plus grande d’étre coupé) par rapport aux petits. Diverses métho-
des stéréologiques (visant a reconstituer la densité dans un volume 2 partir
de son estimation sur une coupe) ont été utilisées pour pallier ce biais.
La technique dite du « disecteur » (pour « deux sections ») a été la plus
utilisée. Elle consiste a ne comptabiliser que les profils neuronaux présents
sur 'une des coupes et absents de I'autre — ce qui évite les effets de recoupe a
'origine du biais. L'importance physiopathologique de la mort neuronale a
fait I'objet de discussions : pour certains, elle constitue un élément essentiel
et précoce de la physiopathologie, a l'origine directe des symptomes
(Gomez-Isla et coll., 1996 et 1997). Pour d’autres, au contraire, elle survient
tardivement, a une phase de la maladie ol les symptdmes sont déja installés
(Regeur et coll., 1994 ; Grignon et coll., 1998). Les premieres études n’utili-
sant pas la méthode du disecteur mentionnaient une perte des grands neuro-
nes (Terry et coll.,, 1981 ; Hansen et coll., 1988), qui, a la lumiere de la
stéréologie, pouvait étre interprétée comme la conséquence tout aussi bien
d’une diminution de volume des grands neurones que d’'une mort cellulaire
(Duyckaerts et coll., 1989b). Les analyses initiales ayant eu recours 2 la tech-
nique du disecteur ont permis de montrer qu’il n’existait pas de « perte neu-
ronale néocorticale globale » dans la maladie d’Alzheimer (Regeur et coll.,
1994). En revanche, la méme méthode a démontré que la perte neuronale
était trés marquée dans des aires corticales spécifiques (comme I'aire ento-
rthinale) — ou méme dans des couches corticales spécifiques — et dépassait le
nombre des dégénérescences neurofibrillaires qui pourraient donc ne pas
étre responsables, ou ne pas étre responsables 2 elles seules, de la mort neuro-
nale (Gomez-Isla et coll., 1996 et 1997). La méthode des polygones de
Voronoi, qui permet d’analyser des variations locales de densité cellulaire, a
elle aussi montré que la perte neuronale prédominait dans des couches spéci-
fiques, celles précisément affectées par les DNF (couches III et V) (Grignon,
et coll., 1998). La perte neuronale est statistiquement liée a la densité des
DNEF, surtout nette dans les échantillons ot elles sont plus nombreuses que
5/mm?. Le nombre total de neurones dans le lobe pariétal était inférieur de
98 millions chez les patients ayant plus de 5 DNF/mm?. L’analyse multiva-
riée montre que le statut intellectuel est mieux corrélé a 'augmentation de
la densité des DNF qu’a la perte neuronale (Grignon et coll., 1998).

Le mécanisme de la mort neuronale a été discuté. Plusieurs arguments lais-
sent penser qu'elle pourrait étre provoquée par les DNF elles-mémes.
La perte neuronale est en effet marquée dans les régions o les DNF sont
nombreuses (Grignon et coll., 1998). Elles peuvent subsister — a I’état de
« fantdme » (selon 'expression anglaise de « ghost tangles ») — lorsque les
neurones dont elles occupaient le cytoplasme meurent. De nombreux
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« fantdmes » sont observés dans I’hippocampe ou l'aire entorhinale.
La somme « fantdmes plus neurones survivants » est proche du nombre
total de neurones observés dans les cas normaux (Cras et coll., 1995).
La question d’'une apoptose a souvent été soulevée (Cotman et Anderson,
1995). Rappelons que l'apoptose est une mort cellulaire programmée,
nécessitant la synthése de nouvelles protéines et comportant une fragmen-
tation réguliere de ’ADN nucléaire qui, en électrophorese, migre en bandes
disposées en échelle. La technique de marquage in situ des extrémités poly-
nucléotidiques (« in situ end labelling » ou Isel) a montré que TADN était
souvent fragmenté dans les neurones au cours de la maladie d’Alzheimer,
mais ces résultats ne signifient pas que 'apoptose est fréquente : la migra-
tion en échelle n’a pas pu étre mise en évidence (Cotman, 1998), les stig-
mates morphologiques d’apoptose font défaut (Stadelmann et coll., 1998)
et le nombre de cellules marquées par la technique Isel n’est pas compatible
avec une évolution chronique. L'utilisation, plus récente, d’anticorps diri-
gés contre la caspase-3 activée, une enzyme intervenant dans la chaine de
réactions aboutissant a I'apoptose, a permis de conclure que la densité des
neurones apoptotiques était beaucoup plus faible (1 neurone apoptotique
pour 1100 a 5 000 neurones examinés) que la technique Isel ne 'avait
laissé croire. Ces valeurs, contrairement a celles qui avaient été avancées
auparavant, sont compatibles avec I’évolution chronique de la maladie
(Stadelmann et coll., 1999). Une relation entre les marqueurs de I’apoptose
et la présence de DNF a été rapportée (Rohn et coll., 2001). L’expression,
par certains neurones en dégénérescence, de protéines impliquées dans la
régulation du cycle cellulaire a conduit a formuler I'’hypothése selon
laquelle le neurone, normalement post-mitotique, tenterait d’entrer dans
une phase de prolifération (Nagy et coll., 1998). L’impossibilité de se divi-
ser le conduirait a la mort.

Perte synaptique

Le role physiopathologique de la perte synaptique a été jugé central par
quelques auteurs (Terry et coll.,, 1991 et 1994 ; Masliah et coll., 1993 et
1994 ; Masliah et Terry, 1993). Elle a été appréciée par différentes techni-
ques. La microscopie électronique a révélé une diminution de la densité des
synapses mais une augmentation parallele de leur surface d’apposition, ce qui
suggere que la taille des synapses augmente tandis que leur nombre diminue

(Scheff et coll., 1990, 1993 et 1996 ; Scheff et Price, 1993 et 2006).

L’immunohistochimie de la synaptophysine, une protéine vésiculaire présy-
naptique, réveéle une diminution importante de I'immunoréactivité, inter-
prétée comme la conséquence de la perte des synapses (Masliah et coll.,
1989). Cependant, 'appréciation de la perte synaptique varie selon les mar-
queurs utilisés et apparait beaucoup plus prononcée pour les protéines liées
aux vésicules synaptiques que pour celles qui sont localisées a2 la membrane
(Shimohama et coll., 1997). La perte synaptique ne semble pas liée a I'accu-
mulation de peptide AP (Boncristiano et coll., 2005) et n’est sans doute pas
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le meilleur corrélat des troubles cognitifs (Dickson et coll., 1995). Dans
cette derniére étude, c’était a2 nouveau la densité des DNF qui paraissait la
plus étroitement liée a ’état cognitif. Les oligomeres de peptide AP se fixent
aux synapses et la possibilité d'une « apoptose synaptique » a été suggérée
(Mattson et coll., 1998).

Topographie des lésions

Les lésions de la maladie d’Alzheimer, pratiquement confinées a la subs-
tance grise (c’est-a-dire aux régions contenant les corps cellulaires des neu-
rones) ont une répartition remarquablement hétérogeéne. Elle est différente
pour le peptide AP et la protéine Tau. Les dépdts, diffus ou focaux, de pep-
tide AP sont principalement trouvés dans 'isocortex ; des dépots unique-
ment diffus sont constatés dans le striatum (Gearing et coll., 1997), le
thalamus (Rub et coll., 2002) et le cervelet (Mann et coll., 1990), a des stades
plus tardifs. Des dépots d’AB sont aussi constatés dans le tronc cérébral (Iseki
et coll., 1989).

Les cellules pyramidales des champs ammoniens (CA) de 'hippocampe, de
la couche II du cortex entorhinal et de la couche III de Iisocortex, les cellu-
les multipolaires du noyau basal de Meynert sont celles qui sont le plus sou-
vent et le plus précocement affectées par la pathologie neurofibrillaire.
Au contraire, les cellules granulaires du gyrus denté et de la couche IV de
I'isocortex ne sont atteintes que rarement et tardivement (figure 1.2).

Figure 1.2 : Densité moyenne des lésions neurofibrillaires chez un patient
atteint de maladie d’Alzheimer en fonction de la topographie. Face externe
(image de gauche) et interne (droite) de la surface corticale (d’apres
Duyckaerts et Dickson, 2003)

L'échelle de couleur va du moins au plus sévérement touché. A noter Iatteinte trés
sévere (rouge) du cortex transentorhinal, I'atteinte marquée (chamois) du cortex
entorhinal et le respect des aires sensorielles primaires (en bleu sombre).
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Chronologie des lésions

L’évolution relative des lésions les unes par rapport aux autres est bien
connue (contrairement 2 la vitesse avec laquelle elles se forment chez un
individu donné, qui reste impossible a apprécier aujourd’hui ou seul I'exa-
men post mortem permet d’étudier la topographie des lésions). Peu d’études
permettent de se faire une idée précise de la prévalence des lésions dans la

population générale.

Chronologie d’apparition des lésions les unes par rapport aux autres

Quelle est la lésion initiale, le dépdt de peptide AP ou 'accumulation intra-
cellulaire de protéine Tau ? La réponse est encore discutée : des dépdts de
peptide AP ont été observés, en I'absence de DNF, dans le cortex de patients
trisomiques 21 décédés a un Age précoce (Mann et Esiri, 1989) ou chez des
patients porteurs de mutations responsables de maladie d’Alzheimer fami-
liale avant I’apparition des premiers symptdmes (Troncoso et coll., 1998).
Mais ces constatations sont exceptionnelles. La détection systématique chez
un grand nombre de sujets de dépdts de peptide AP et de protéine Tau en
fonction de ’Age a montré que, dans une proportion significative de la popu-
lation, des DNF étaient présentes en 'absence de dépots d’AB (Braak et
Braak, 1997 ; Duyckaerts et Hauw, 1997a) mais conclure a I’absence de
dépots ne peut étre aujourd’hui qu'une approximation. Il est en effet impos-
sible d’examiner ’ensemble du cerveau au microscope. L’observation ne
peut porter que sur un nombre défini et limité d’échantillons, le résultat
étant ensuite extrapolé aux régions non examinées. La précession au moins
apparente des DNF sur I'accumulation de peptide AP dans les formes spora-
diques n’est pas prévue par I'’hypothése de la cascade amyloide (Hardy,
1992) selon laquelle la perturbation du métabolisme du peptide AP est a
l'origine de I'ensemble des 1ésions. Selon un modele alternatif & deux varia-
bles, « le vieillissement cérébral » expliquerait 'apparition des DNF, alors
que la perturbation du métabolisme du peptide AP serait propre a la maladie
d’Alzheimer. L'interaction entre les DNF et les dépots d’AP permettrait
seule Pextension des lésions (Duyckaerts et Hauw, 1997b).

Une fois constituées, les DNF subsistent longtemps — peut-étre pendant des
décennies — d’abord dans le neurone, puis, le neurone une fois mort, dans le
milieu extracellulaire sous la forme de DNF « fantdmes ». Non résorbées par
'organisme, il est possible de les suivre dans les différentes aires corticales ol
elles apparaissent successivement : d’abord le cortex transentorhinal et ento-
rhinal, puis 'hippocampe (secteurs pyramidaux avec respect au moins relatif
du gyrus denté et du présubiculum). Les aires associatives sont ensuite tou-
chées, les aires primaires sont les derniéres intéressées (Braak et Braak,
1991 ; Delacourte et coll., 1999 ; Metsaars, et coll., 2003). Des informations

plus récentes laissent supposer que 'aire 19 (cortex visuel associatif) pourrait
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étre affectée deés les premiers stades de la maladie (McKee et coll., 2006).
Ces débuts focaux dans I'isocortex sont peut-étre plus variés et plus fréquents
qu’on ne le pense, comme le suggerent, par exemple, les aphasies progressi-
ves primaires en rapport avec la maladie d’Alzheimer. On dispose d’informa-
tions beaucoup moins précises sur la chronologie des 1ésions dans les noyaux
sous-corticaux, a I'exception du noyau basal de Meynert (Sassin et coll.,
2000) our des altérations neurofibrillaires sont présentes dés les premiers sta-
des. Le dépot diffus de peptide AP est la premiere des lésions amyloides a
apparaitre. Elle pourrait étre précédée ou accompagnée de I'accumulation
intracellulaire de peptide AP, une lésion bien documentée chez la souris

transgénique (Langui et coll., 2004 ; Knobloch, 2006).

Chronologie d’apparition dans la population

Malgré le nombre considérable d’études neuropathologiques concernant la
maladie d’Alzheimer, des chiffres solides de prévalence des 1ésions en popu-
lation ou chez les patients en long séjour sont remarquablement peu nom-
breux. Dans I'étude de Braak et Braak (1997), la sélection de la population
n’avait pas fait 'objet d’une procédure particuliere ; il est donc probable que
les valeurs avancées soient surestimées (car les spécimens provenaient
notamment de médecine légale et d’hospices ot la proportion de déments
est plus élevée que dans la population générale). Dans cette étude, portant
sur 2 661 cerveaux, des DNF sont observées dans la moitié de la population
a I'age de 47 ans — voir analyse de ces données dans Duyckaerts et Hauw,
1997b. La prévalence ne cesse de croitre ensuite pour atteindre 100 % chez
les centenaires (Hauw et coll., 1986). Les dépots de peptide A atteignaient
une prévalence identique 2 celle des accumulations de protéine Tau avec un
décalage de plusieurs décennies (Braak et Braak, 1997 ; Duyckaerts et Hauw,
1997b). Ils étaient également systématiquement détectés chez les centenai-

res (Delaére et coll., 1993).

Corrélations entre la densité des lésions
et le déficit intellectuel

De nombreuses études ont cherché a établir la relation entre la densité des
différentes lésions et le déficit intellectuel. Nombre d’entre elles ont conclu a
I'importance des DNF, ou de facon plus spécifique des lésions Tau positives
par rapport aux dépots de peptide AP (Wilcock et Esiri, 1982 ; Dickson
et coll.,, 1995; Duyckaerts et coll., 1995 et 1997; Berg etcoll.,, 1998 ;
Giannakopoulos et coll., 2007). La perte neuronale, plus difficile a évaluer,
est généralement moins bien corrélée avec le déficit cognitif (Gomez-Isla,
et coll., 1996 ; Grignon et coll., 1998). La baisse de la synaptophysine corti-
cale a été considérée comme le meilleur corrélat de la démence (Terry,
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et coll., 1994) mais ce point a lui aussi été contesté (Dickson et coll., 1995)
comme nous I'avons signalé.

Diagnostic neuropathologique de la maladie d’Alzheimer

Les experts qui, sous la signature de Zaven Khachaturian, publiérent les pre-
miers criteres formels de maladie d’Alzheimer tenterent de délimiter une
population de cas post mortem qui pouvaient étre utilisés pour la recherche
(Khachaturian, 1985). Ils proposérent un protocole de prélévement des
échantillons, affirmérent que la plaque sénile était la lésion la plus significa-
tive et donnerent une valeur seuil a partir de laquelle le diagnostic de mala-
die d’Alzheimer était porté. Cette démarche binaire de diagnostic ne résista
pas a lexpérience: les critéres proposés par un consortium de centres
Alzheimer nord-américains, comportaient une analyse semi-quantitative de
la densité des plaques: « nombreuses », « en nombre modéré », « rares »,
« absentes » qui aboutissait a des catégories diagnostiques de maladie
d’Alzheimer « neuropathologiquement possibles » ou « probables », entre les
extrémes que constituaient le « cerveau normal » et la « maladie d’Alzheimer
certaine » (Mirra et coll., 1991).

On découvrit alors que le compte de plaques séniles pouvait étre élevé chez
des sujets sans trouble cognitif apparent ou avec des troubles minimes et que
le meilleur corrélat de la démence était la pathologie Tau. Ces deux observa-
tions conduisirent 4 de nouveaux criteéres dits du NIA-Reagan (Institut
National du Vieillissement-Institut Reagan) (Ball et coll., 1997). Ceux-ci
ont modifié la perspective, puisqu’ils déterminent la probabilité que les
lésions observées post mortem expliquent la démence dont souffrait le patient.
En d’autres termes, le cas de sujets non déments ou dont I’état intellectuel
n’est pas connu, n'est pas considéré. La démence est reliée aux lésions avec
un « haut degré de probabilité », un « degré intermédiaire » ou un « bas
degré », en fonction de la pathologie neurofibrillaire, évaluée par les stades de
Braak et Braak (Braak et Braak, 1991) et la densité des plaques, évaluées de
facon semi-quantitative (comme dans les criteres du CERAD). Les lésions
asymptomatiques ne sont pas prises en compte.

Les données récentes laissent penser qu’un diagnostic binaire est a I'origine de
difficultés pratiques, en particulier pour l'utilisation des échantillons par les
chercheurs. Les lésions d’Alzheimer n’occupent pas nécessairement des aires
contigués. Un chercheur peut donc recevoir un échantillon provenant d’'une
aire normale ou peu atteinte provenant d’un cas ou le diagnostic de maladie
d’Alzheimer a été porté. D'autre part, les lésions d’Alzheimer sont beaucoup
plus prévalentes qu’'on ne le pensait naguére. Le cortex entorhinal, par exem-
ple, est rarement normal & partir d’un certain Age : le chercheur peut donc rece-
voir des échantillons anormaux provenant d’un sujet réputé normal. Enfin, les
lésions d’Alzheimer peuvent ne constituer qu'un parametre dans une équation
complexe faisant également intervenir les altérations vasculaires ou d’autres
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lésions neurodégénératives comme celles de la maladie de Parkinson. En con-
séquence, la recherche ne peut étre entreprise que sur un échantillon étiqueté
sans lésion ou pourvu de lésions d’Alzheimer et non sur un cas réputé normal
(ot tous les échantillons seraient normaux —ce qui est erroné) ou réputé
« maladie d’Alzheimer » (ot tous les échantillons seraient anormaux — ce qui
ne l’est pas moins). L'évaluation neuropathologique doit reposer sur une ana-
lyse topographique formalisée par les « stades de Braak » qui déterminent les
aires corticales ot sont localisées les Iésions Tau et la « phase de Thal » (2002)
—qui décrivent la topographie des dépots de peptide AP. Dans les aires tou-
chées, la sévérité des lésions détermine leur « grade » (Metsaars et coll., 2003).
Les criteres ICDNS (International Classification of the Diseases of the Nervous
System! ; Achim et coll., 2002) sont fondés sur ces principes.

Questions méthodologiques

Le cadre neuropathologique de la maladie d’Alzheimer est posé depuis une
vingtaine d’années. Il serait erroné d’en conclure que la neuropathologie a
rempli historiquement son rdle et qu'il est temps aujourd’hui de passer a
d’autres techniques pour élucider la cause de la maladie d’Alzheimer et envi-
sager son traitement. Il faut certes utiliser et perfectionner toutes les métho-
des a notre disposition — et la place donnée aujourd’hui a la biologie
moléculaire n’est pas usurpée — mais il faut continuer 4 examiner les cerveaux
des patients et des sujets considérés comme intellectuellement normaux
méme si la législation a édicté des regles strictes concernant 1’étude scientifi-
que de prélevements humains. Celles-ci ont conduit & modifier la procédure
permettant d’avoir acces au tissu et des campagnes de « dons du cerveau pour
la recherche » ont été initiées. Au moins deux constatations conduisent a
cette conclusion : nombre de questions que la neuropathologie de la maladie
d’Alzheimer continue de poser demeurent non résolues ; 'expérience d’autres
maladies neurodégénératives (comme les ataxies cérébelleuses, les syndromes
parkinsoniens ou tout récemment la sclérose latérale amyotrophique et la
démence fronto-temporale) montre que I’étude directe du tissu cérébral peut
modifier en quelques années la facon dont nous appréhendons la pathologie.
Il est trés important de déterminer aujourd’hui des valeurs de prévalence des
lésions en fonction de 1'age et des populations étudiées afin de pouvoir analy-
ser lefficacité des mesures de prévention ou des nouvelles thérapeutiques.
Ces études en population n’ont pas encore été réalisées en France et 'ont été
trés peu dans le monde : on peut citer « 'étude des Nonnes » ot toutes les
sceurs de Notre-Dame appartenant aux communautés établies aux Etats-Unis
ont accepté de passer des tests cognitifs de fagon prospective et ont accepté
d’étre autopsiées le moment venu (Riley etcoll., 2002), et I'étude
MRC-CFAS en Angleterre (Neuropathology Group et Medical Research

1. www.icdns.org
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Council Cognitive Function and Aging Study, 2001). Ces deux études font état
d’un grand nombre de lésions vasculaires et mentionnent la fréquence des
plaques séniles et des DNF chez des sujets considérés comme intellectuelle-
ment normaux, ou peu affectés. Les criteres diagnostiques actuels prennent
mal en compte la prévalence élevée des lésions dans la population générale et
sous-estiment probablement la fréquence des « normaux-malades ».

Lésions associées

Les premiéres corrélations anatomo-cliniques ont été réalisées chez des
patients vivant dans des services de long séjour. Comme nous venons de le
signaler, des études plus récentes faites en population ont montré la fré-
quence des lésions asymptomatiques ou bien tolérées dans la population
(Neuropathology Group et Medical Research Council Cognitive Function and
Aging Study, 2001 ; Riley et coll., 2002). C’est ainsi que dans 19 % des cas
« sans démence » était notée la présence de 1ésions en nombre suffisant pour

porter le diagnostic de maladie d’Alzheimer dans I'étude du MRC-CFAS.

Lésions vasculaires

La fréquence des lésions vasculaires (27 % dans le groupe sans démence de
la méme étude, 16 % dans le groupe avec démence) est plus inattendue.
On sait que ces lésions abaissent le seuil a partir duquel les lésions
d’Alzheimer sont symptomatiques. Le rapport entre les lésions vasculaires et
celles de la maladie d’Alzheimer est discuté : pour certains, le lien est causal
(de la Torre, 1994). S’il est bien établi que le traitement anti-hypertenseur
réduit I'incidence de la démence (Forette et coll., 2002) ou que les facteurs
de risque vasculaires sont associés a une prévalence plus élevée des troubles
cognitifs, la preuve d’'une interaction directe entre les deux pathologies n’a
pas encore été apportée. Il a, en revanche, été montré qu’a déficit cognitif
égal, la densité des 1ésions d’Alzheimer était plus basse lorsque des lésions
vasculaires y étaient associées, ce qui suggere un abaissement du seuil symp-

tomatique (Zekry et coll., 1997, 2002 et 2003).

Maladie de Parkinson et démence a corps de Lewy

Les relations entre la démence d’Alzheimer et la démence a corps de Lewy
ou la maladie de Parkinson ont fait couler beaucoup d’encre : initialement
considérée comme la cause des troubles cognitifs observés dans la maladie
de Parkinson (Boller et coll., 1980), il ne semble pas, en réalité, que la
maladie d’Alzheimer chez les malades atteints de Parkinson soit plus
fréquente que dans la population générale (Apaydin et coll., 2002). Cepen-
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dant, il semble exister une interaction entre les deux pathologies, puisque la
densité des corps de Lewy et celle des plaques séniles ou des dégénérescen-
ces neurofibrillaires sont statistiquement liées dans le cortex (Apaydin,

et coll., 2002).

Maladie des grains

La maladie des grains est caractérisée par la présence dans ’hippocampe et
I'amygdale de structures ovoides de quelques mm de diametre, mises en
évidence par I'imprégnation argentique de Gallyas ou le marquage immuno-
histochimique de la protéine Tau (Braak et Braak, 1987). Il s’agit d"accumu-
lation de protéine Tau 4R dans les synapses (Togo etcoll,, 2002).
La signification de ces lésions, fortement liées a ’Age (Ding et coll., 20006),
reste encore discutée (pour revue voir Probst et Tolnay, 2002). Elles sem-
blent pouvoir, a elles seules, expliquer certains déficits cognitifs mais elles
sont le plus souvent associées aux lésions de la maladie d’Alzheimer.

Rapidité de I’évolution

Comme nous I'avons mentionné, les plaques séniles et les DNF sont rares
chez les sujets jeunes ; elles sont constantes chez les centenaires. Deux opi-
nions ont été exprimées 2 ce sujet : pour certains, les DNF sont « normales »
a partir d'un certain 4ge; elles sont le témoin du « vieillissement
physiologique ». Pour Braak et Braak, au contraire, elles sont toujours le
témoin d’'une maladie d’Alzheimer dont I'évolution est inéluctable. 11 est
impossible aujourd’hui de déterminer la rapidité de constitution des lésions.
I1 est douteux que la moitié de la population porteuse de DNF a 47 ans souf-
fre un jour d’une maladie d’Alzheimer clinique. Les méthodes neuropatholo-
giques ne permettent pas d’avoir une vision dynamique des lésions :
progressent-elles toutes au méme pas ? Au contraire, peuvent-elles rester sta-
bles pendant des années, des décennies ? Régressent-elles parfois ? 1l faudra
sans doute attendre la visualisation des lésions in vivo ou 'apparition de mar-
queurs biologiques sensibles et spécifiques pour mieux comprendre 1’évolu-
tion ou les évolutions lésionnelle(s).

Relation entre lésions liées a I'accumulation de peptide AB
et celles dues a I'accumulation de Tau

Dans ’hypothese de la cascade amyloide, les accumulations intracellulaires
de protéine Tau sont la conséquence de I'augmentation de production de
peptide AB. Si le role essentiel du peptide AB dans la physiopathologie est
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généralement accepté, plusieurs éléments de la cascade amyloide restent
discutés.

Précession des lésions de DNF

Comme nous I'avons vu, dans la grande série de cas neuropathologiques étu-
diés par Braak et Braak (1997), une proportion significative de cas présentait
des DNF en l'absence de dépdts de peptide AP, ce qui a été interprété
comme la preuve que les premiéres apparaissaient avant les secondes, mais il
est vrai qu'il est difficile de démontrer qu'aucun dépot de peptide AP n’est
présent dans le cerveau. Il faudrait multiplier les prélévements et échan-
tillonner le cortex de facon systématique et extensive pour réduire au maxi-
mum le nombre d’aires corticales non analysées, une étude qui reste 2 faire.

Impossibilité de reproduire la DNF par simple surexpression
de peptide AB chez les animaux modeles

ucune n’est constatée, méme a un age avancé, chez les souris transgé-
A DNF n’est tat hez | t
niques qui surexpriment I’APP humain muté, parfois en association avec le
gene muté de la préséniline 1. Tout au plus peut-on observer la présence de
protéine Tau hyperphosphorylée (sans agrégation) autour des plaques séni-
les. Dans ces modeles, la dégénérescence neurofibrillaire n’apparait pas
comme la conséquence directe de 'accumulation de peptide AB.

Les souris transgéniques Tau développent des DNF. Elles ont été croisées
avec des souris APP. Des accumulations intracellulaires de Tau et extracel-
lulaires de peptide AP ont ainsi pu étre obtenues, mais I'interaction entre les
deux types de lésions était limitée a une augmentation du nombre des DNF
dans les systemes olfactifs et limbique chez la souris double transgénique
(Lewis et coll., 2001). Les génes mutés de I’APP, de la préséniline 1 et de
Tau sont présents dans la souris triple transgénique développée par le groupe
de LaFerla (Oddo et coll.,, 2003). Des plaques séniles et des DNF sont
observées ; I'apparition des dépots de peptide AP précede celui des DNF.
L’interaction entre I'accumulation de Tau et de peptide AP et son méca-
nisme restent a élucider. L'injection de peptide AP dans un modele transgé-
nique Tau a conduit a I'apparition préférentielle ou précoce de DNF dans les
neurones qui projetaient sur la région ou le peptide AP avait été injecté
(Gotz et coll., 2001). Il y a donc des indices d’une interaction entre les
dépots amyloides et 'accumulation et I'agrégation de la protéine Tau, mais
les mécanismes impliqués dans cette interaction sont encore peu connus.

En conclusion, la neuropathologie de la maladie d’Alzheimer est loin
d’avoir livré tous ses secrets. Ses progres ont été, ces 20 dernieres années,
spectaculaires : I'identification du peptide AP et de la protéine Tau au sein
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des lésions, par exemple, est 2 mettre en partie a son actif. Aujourd’hui,
I’examen de tissu humain post mortem n’est plus la seule ressource dont le
neuropathologiste dispose. L’analyse de modeles dynamiques, comme ceux
obtenus par transgenese chez la souris, a déja modifié notre compréhension.
Demain, la visualisation des lésions in vivo nous permettra de mieux appré-
hender I’évolution de la maladie. Dans un avenir proche, le role des oligo-
meres de peptide AP, les interactions entre le peptide AP et la protéine Tau,
le contenu lipidique des plaques séniles, les effets des traitements sont autant
de sujets de recherche que la neuropathologie contribuera a éclairer, avec un
corollaire : il faut continuer a pratiquer des autopsies de patients et de sujets
témoins, et favoriser les programmes de « don de cerveau pour la recherche
scientifique », en particulier en population.
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