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La maladie d’Alzheimer
La maladie d’Alzheimer (MA) est la 
démence la plus fréquente qui atteint 
graduellement les fonctions cognitives. 
La MA se définit par la présence conjointe 
de deux lésions neuropathologiques : les 
plaques séniles, qui correspondent à 
des dépôts extracellulaires de formes 
fibrillaires du peptide amyloïde A et 
les dégénérescences neuro-fibrillaires, 
qui sont des agrégats intra-neuronaux 
de protéines Tau hyper-phosphorylées 
(nommée pathologie Tau). Ces derniers 
sont également retrouvés dans un large 
spectre de pathologies neurologiques 
regroupées sous le nom de Tauopathies 
[1]. Ces lésions cérébrales sont asso-
ciées à des réponses immunitaires neu-
roinflammatoires chroniques innées, 
sous la forme d’activations microgliale 
et astrocytaire, qui sont suspectées de 
participer au développement physiopa-
thologique de la MA [2]. En revanche, le 
rôle de l’immunité adaptative demeure 
énigmatique et a été essentiellement 
étudié sur le versant amyloïde de la MA.

La protéine Tau
La protéine Tau, exprimée principalement 
par les neurones, appartient à la famille 
des protéines associées aux microtu-
bules. Sa liaison à la tubuline via ses 
domaines de liaison carboxy-terminaux, 
stabilise le réseau microtubulaire et 
favorise le transport axonal [1]. Tau peut 
subir plusieurs modifications post-tra-
ductionnelles dont la phosphorylation, 
qui est majoritairement la plus fréquente 
puisque plus de 80 sites potentiels ont 
été identifiés dans la protéine. Dans les 

conditions pathologiques, 
un déséquilibre entre l’ac-
tivité des kinases et des 
phosphatases modifiant 
Tau est à l’origine d’une élévation anor-
male des formes hyper-phosphorylées 
de la protéine, favorisant son oligomé-
risation et son agrégation. La propaga-
tion stéréotypée et hiérarchique de la 
pathologie Tau selon les stades de Braak, 
est corrélée aux altérations cognitives 
chez les patients atteints de MA [3], 
suggérant un rôle instrumental dans les 
dysfonctions synaptiques sous-jacentes. 
Cette propagation se développe selon un 
mode trans-synaptique de type prion, 
dont les mécanismes ne sont pas claire-
ment élucidés, mais qui font intervenir 
une libération de la protéine Tau par des 
exosomes, des ectosomes1 et d’autres 
structures comme 
celles de type nano-
tube [4-6] (➜).
Des travaux récents 
démontrent également le rôle important 
des cellules microgliales dans ce phéno-
mène [5-7].

Immunité innée, maladie d’Alzheimer 
et pathologie Tau
Les études pan-génomiques, réalisées 
avec l’objectif d’identifier des facteurs 
de risques associés au développement 
de la MA, ont mis en évidence la pré-
sence de différents variants de gènes liés 
aux fonctions immunes et microgliales. 

1 Les ectosomes (ou microparticules) sont (comme les 
exosomes) des vésicules extracellulaires produites par une 
cellule ou un organisme à partir d’une membrane.

On retrouve parmi ceux-ci, notamment, 
l’antigène CD33, le récepteur du com-
plément de type 1 (CR1), la clusterine2 
(clu), la protéine membranaire ms4a 
(membrane-spanning 4-domains sub-
family 4) ou encore le récepteur trem2 
( triggering receptor expressed on mye-
loid cells 2) [7, 8]. La participation du 
système immunitaire dans la progression 
de la MA a également été suggérée par 
des études épidémiologiques faisant le 
lien entre risque de survenue de la MA et 
utilisation prolongée d’anti-inflamma-
toires non-stéroïdiens (AINS). Ces études 
demeurent cependant encore contradic-
toires. La microglie semble jouer un rôle 
majeur dans la physiopathologie de la MA, 
notamment en lien avec l’accumulation 
de peptides A. Ces derniers sont détectés 
par les cellules microgliales via des récep-
teurs de danger présents à la surface des 
cellules, tels que les Toll-like receptors 
(TLR) de type 2 et 4, ou intracellulaires 
comme les Nod-like receptors (NLR), 
constituants de l’inflammasome et impli-
qués dans la libération d’interleukine-1 
beta (IL-1) [2]. Les réponses micro-
gliales paraissent jouer un rôle complexe 
au cours de la maladie. Elles auraient un 
rôle bénéfique aux stades précoces via 
l’élimination des agrégats amyloïdes par 
phagocytose, puis une fonction délétère 
en contribuant au processus pathologique 

2 La clusterine est une glycoprotéine protectrice de l’intégrité 
cellulaire.
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logique. Nos données montrent que 
la production de CCL3 par les cellules 
microgliales est associée à une infiltra-
tion des lymphocytes T, essentiellement 
CD8+, dans le parenchyme cérébral des 
souris Thy-Tau22, sans perte d’intégrité 
de la BHE. À l’inverse, aucune infil-
tration de monocytes d’origine péri-
phérique n’est observée. Une infiltra-
tion parenchymateuse de lymphocytes 
T CD8+ est également retrouvée dans 
le cerveau de patients atteints d’une 
Tauopathie génétique (ou dégénéres-
cence fronto-temporale, frontotem-
poral dementia with parkinsonism-17, 
[FTDP-17]), renforçant l’idée d’un lien 
entre la pathologie Tau et l’infiltration 
lymphocytaire. Nos observations sont 
par ailleurs cohérentes avec des travaux 
antérieurs démontrant une corrélation 
entre l’infiltration parenchymateuse de 
lymphocytes T CD3+ et la pathologie Tau 
dans le cerveau de patients atteints de 
MA [12, 13]. Mais qu’en est-il du rôle de 
ces infiltrats ?

(les souris transgéniques Thy-Tau223), 
nous avons confirmé l’association entre 
pathologie Tau et immunité innée. Nous 
avons également démontré l’existence 
d’une réponse chimiokinique d’origine 
microgliale, en corrélation avec le déve-
loppement progressif de la patholo-
gie Tau hippocampique et des troubles 
mnésiques associés, dans ce modèle de 
Tauopathie. La réponse chimiokinique se 
caractérise en particulier par une pro-
duction précoce de la chimokine CCL3/
MIP1 (C-C-motif-ligand 3/ macro-
phage inflammatory protein 1-alpha) 
[12]. Les chimiokines sont des molé-
cules de type chimio-attractant qui 
facilitent notamment la migration et 
l’infiltration cérébrale des leucocytes 
circulants via les plexus choroïdes ou à 
travers la barrière hémato-encéphalique 
(BHE), notamment en situation patho-

3 Ces souris expriment une protéine Tau humaine (1N4R) 
mutée sur deux résidus (G272V et P301S), favorisant son 
agrégation, sous le contrôle du promoteur neuronal Thy1.2.

[2]. Ce rôle  bi-phasique de la microglie 
a été récemment suggéré par imagerie 
cérébrale lors de la progression de la 
maladie chez les patients atteints de MA 
[8, 9]. La relation entre immunité innée 
et pathologie Tau a été peu étudiée. 
Toutefois, les travaux réalisés jusqu’à 
présent s’accordent pour suggérer que les 
dégénérescences neurofibrillaires intra-
neuronales provoquent également une 
activation microgliale [9, 10] qui, en 
retour, favorise l’hyper-phosphorylation, 
l’agrégation et la sécrétion de la protéine 
Tau [7, 11]. Ces changements créent 
donc un cercle vicieux qui contribuerait 
au développement des troubles cognitifs. 
Les mécanismes sous-jacents demeurent 
peu connus, mais il est logique de penser 
que les formes extracellulaires de Tau 
joueraient un rôle important.

Pathologie Tau : de l’immunité innée à 
l’immunité adaptative
En s’appuyant sur un modèle murin 
développant des lésions neurofibrillaires 

Figure 1. Réponse neu-
r o i n f l a m m a t o i r e  e t 
pathologie Tau. A.  La 
dégénérescence neuro-
fibrillaire (DNF) provoque 
une activation micro-
gliale et une libération 
de cytokines pro-inflam-
matoires - TNF(tumor 
n e c r o s i s  f a c t o r ) - , 
IL(interleukine)1-, etc. 
- qui favorise en retour 
la pathologie Tau. B. La 
microglie phagocyte (a) et 
sécrète par voie exosomale 
(b) la protéine Tau, contri-
buant alors à la propaga-
tion trans-synaptique de 
Tau. C. Parallèlement, une 
production microgliale de 
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chimiokines, incluant CCL3 (chemokine (C-C motif) ligand 3), favorise l’infiltration parenchymateuse 
de lymphocytes T (LT) CD8+. D. Les interactions neurones/lymphocytes T CD8+, dont il reste à définir si 
elles impliquent ou non une reconnaissance dépendante d’antigène (via le TCR [T cell receptor] et le 
complexe majeur d’histocompatibilité [CMH]), pourraient induire des lésions neuritiques via la pro-
duction de cytokines telles que TNF- et IFN(interferon)-. Une modification de la réponse neuroin-
flammatoire innée par les infiltrats de lymphocytes T peut également se produire.
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la plasticité via notamment la produc-
tion de cytokines (TNF[tumor necrosis 
factor]- IFN[interferon] par exemple 
[15]). Les mécanismes mis en jeu dans 
le contexte de la MA, et notamment en 
lien avec la pathologie Tau, demeurent 
encore à explorer.

Conclusion
Nos travaux contribuent à souligner le 
rôle de l’immunité cellulaire adaptative 
dans la physiopathologie de la MA. Ils 
sont les premiers à impliquer une infil-
tration lymphocytaire T dans les troubles 
synaptiques et mnésiques liés à la pro-
téine Tau. L’identité précise des sous-
populations de lymphocytes T participant 
au processus ainsi que les mécanismes 
cellulaires et moléculaires mis en jeu 
restent à préciser afin de comprendre le 
rôle physiopathologique de ces cellules et 
ainsi développer des approches immuno-
thérapeutiques innovantes pour le traite-
ment de la MA et des Tauopathies. ‡
Tau and cognitive disorders: a role for 
T lymphocytes
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Impact de l’infiltration 
lymphocytaire sur le développement 
physiopathologique
Afin d’évaluer l’impact fonctionnel 
de l’infiltration lymphocytaire dans le 
modèle murin Thy-Tau22, nous avons 
provoqué une déplétion massive des 
lymphocytes T qui n’affecte pas les lym-
phocytes B. Nos données montrent que 
l’administration chronique (deux fois par 
mois) d’un anticorps anti-CD3 - initiée à 
un moment où l’infiltration de lympho-
cytes T n’est pas présente et se pour-
suivant jusqu’à un stade avancé de la 
pathologie - réduit drastiquement l’in-
filtration parenchymateuse des lympho-
cytes T CD8+. De manière extrêmement 
intéressante, cette déplétion des cel-
lules T améliore les performances mné-
siques des animaux tout en réduisant la 
réponse neuroinflammatoire hippocam-
pique. Toutefois, ce traitement n’affecte 
pas la phosphorylation et l’accumula-
tion de protéines Tau pathologiques. 
Ces observations suggèrent donc que 
les infiltrats lymphocytaires associés au 
développement de la pathologie Tau ont 
un effet délétère sur les mécanismes de 
plasticité synaptique qui sous-tendent 
la mémoire [12]. Nous avons récemment 
mis en évidence, dans un modèle de 
pathologie amyloïde, les effets béné-
fiques d’une population particulière de 
lymphocytes T CD4+, les lymphocytes 
T régulateurs, qui améliorent les per-
formances mnésiques indépendamment 
d’un effet sur la pathologie amyloïde, 
mais en association avec une modulation 
de la réponse microgliale [14]. L’impact 
des infiltrats de lymphocytes T sur la 
plasticité synaptique pourrait donc être 
de nature indirecte, via une modification 
de la réponse neuroinflammatoire innée. 
Par ailleurs, les lymphocytes T CD8+ 
parenchymateux pourraient aussi direc-
tement affecter les fonctions neuronales 
et la plasticité synaptique (Figure 1). 
En effet, une interaction entre les neu-
rones et les lymphocytes T CD8+ a été 
décrite, ces derniers pouvant induire des 
lésions neuritiques, voire la mort neu-
ronale, et conduire à des altérations de 

Modè le de Braak

Selon le modèle de Braak, l’extension des 
corps de Lewis (CL) est corré lé e au degré  
de sé vé rité  clinique de la maladie, et 
suit un chemin ascendant (bulbe olfac-
tif/systè me enté rique-tronc cé ré bral-
cortex). Les CL se dé veloppent ini-
tialement dans le bulbe olfactif, le 
noyau dorsal moteur du nerf vague, le 
systè me nerveux enté rique, les noyaux 
infé rieurs du raphé , le locus cœruleus, 
et les centres bulbaires et mé dullaires 
somato- et viscé ro-ré gulateurs. Cela 
correspond aux stades 1 et 2, asymp-
tomatique puis prodromal avec hypos-
mie, signes dysautonomiques, troubles 
du sommeil et de l’humeur. La phase 
symptomatique dé bute au stade 3, avec 
atteinte de la substance noire compacte 
et du noyau pé donculopontin (PPN), 
et apparition des premiers symptô mes 
moteurs de la triade parkinsonienne. Le 
cortex est atteint à  partir du stade 4, 
avec une progression centripè te, de 
sa pé riphé rie au sillon central : cortex 
temporal trans-entorhinal, entorhinal 
et hippocampe (stade 4), aires associa-
tives sensitives et pré frontales de haut 
niveau (stade 5), aires associatives 
sensitivomotrices de premiers ordre 
(cortex pré moteur) et cortex sensitivo-
moteur primaire (stade 6). Les troubles 
cognitifs et les chutes apparaissent à  
partir du stade 5, et la dé mence au 
stade 6.
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