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RESUME

La signification des inclusions intracellulaires est trés variable : marqueurs de certaines des
maladies de la protéolyse, qu’elles contribuent a identifier, elles peuvent relever de multiples
autres mécanismes, souvent intriqués. A titre d’exemples, les données actuelles sur la
morphologie et la signification des lipofuscines du vieillissement cellulaire, des dégénéres-
cences neurofibrillaires et des corps de Lewy et sur celles des granules de Birbeck de
lhistiocytose langherhansienne sont analysées. Certaines de ces inclusions peuvent résulter
de la mise en jeu a la fois des systémes d’endocytose, de production, de malconformation et
d’agrégation protéique et de ceux de protéolyse intracellulaire. D’autres constituants
cellulaires sont souvent aussi impliqués. Enfin les systémes de protéolyse ne paraissent pas
essentiellement en cause dans le cas des granules de Birbeck, considérées comme des
domaines sous-membranaires du recyclage endosomial. Ils jouérent un réle décisif dans
lidentification de I'origine langerhansienne de I'histiocytose X.
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SUMMARY

Intracellular inclusions seen by the pathologist may have variable significance. Although
they are excellent markers of proteolytic disorders, they can also be due to several other
mechanisms. This article examines recent data on the morphology, significance and conse-
quences of aging lipofuscins in the brain and retina, neurofibrillary tangles and Lewy bodies,
and Birbeck granules associated with Langerhans histiocytosis. Some of these disorders
involve increased protein production, misfolding and aggregation, and altered intracellular
proteolysis, but other cell constituents may also play a role. Proteolytic mechanisms do not
appear to be involved in the formation of Birbeck granules, which helped to reveal the
Langerhans origin of histiocytosis X. Analyses of intracellular inclusions, together with
genetic and epigenetic studies, are highly informative in various degenerative diseases.

INTRODUCTION

Les inclusions cellulaires (corps d’inclusion, corps inclus) sont des formations bien
limitées du cytoplasme ou du noyau d’une cellule, reconnues par ’anatomo-
pathologiste grace a de multiples techniques. Simples produits du métabolisme
s’accumulant dans les cellules au cours de leur vie, matériel issu d’un dysmétabo-
lisme induit par une anomalie génétique connue, ils relévent souvent de perturba-
tions diverses de la protéolyse. Celle-ci est fréquemment associée a des anomalies
métaboliques plus complexes encore mal élucidées. Leur nature est trés variée,
souvent majoritairement protéique et lipidique, voire infectieuse, notamment virale.

Nous en fournirons quatre exemples : la lipofuscine des cellules vieillissantes, les
dégénérescences neurofibrillaires qui caractérisent notamment la maladie d’Alzhei-
mer et les corps de Lewy celle de Parkinson ; enfin, nous aborderons les inclusions de
I’histiocytose langherhansienne.

LES LIPOFUSCINES (CORPS RESIDUELS) DU VIEILLISSEMENT

Les lipofuscines sont des inclusions pigmentaires (spontanément visibles sans colo-
ration), granules jaune-brunatres de la région périnucléaire de multiples cellules a
longue durée de vie (surtout hépatiques, musculaires, cartilagineuses, rétiniennes et
neuronales). Elles sont, de plus, autofluorescentes (pics d’excitation entre 360 et 650
nm). Leur fonction reste largement inconnue. Leur nature lysosomiale a été démon-
trée par I’examen ultrastructural et histochimique [1]. La lipofuscine s’accumule
dans des autolysosomes (« lysosomes secondaires », « télolysosomes ») au cours du
vieillissement cellulaire. L’examen de coupes sériées en microscopie optique et
¢électronique montre que la transition morphologique des lysosomes primaires vers
la lipofuscine parait se faire par le passage de corps d’inclusion denses limités par
une double membrane, finement granulaires, de taille variable, comportant souvent
une vacuole périphérique moins dense aux électrons, dont le diamétre atteint 1 pm
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(lysosomes primaires) a des corps pigmentés de 2 a 3 um contenant des stries
rectilignes ou curvilignes serrées les unes contre les autres, des aspects paracristallins
et des particules denses aux électrons (la lipofuscine proprement dite) [2].

La lipofuscine est composée essentiellement de lipides et de résidus protéiques
secondaires aux processus oxydants catalysés par le fer. Indégradables, impossibles
a éliminer par exocytose, ils ne peuvent étre dilués lors des divisions dans certains
types cellulaires a renouvellement lent, ou post-mitotiques. La lipofuscine parait
provenir de la résistance de protéines aux deux systémes de protéolyse (lysosomial et
voie ubiquitine-protéasome), dont certains mécanismes sont en rapport avec des
radicaux libres [3]. En culture « in vitro », le stress oxydant augmente ’accumulation
de lipofuscines, les antioxydants ou les chélateurs du fer la réduisent. Le fer des
lipofuscines sensibilise les lysosomes au stress oxydant, compromet leur stabilité et
induit une apoptose cellulaire par libération de leur contenu. L’accumulation de
lysosomes peut aussi réduire la capacité autophagique en accumulant les enzymes
lysosomiales produites et en interférant avec le recyclage des composants cellulaires.
Les lipofuscines peuvent donc étre bien plus liées a la dégénérescence cellulaire due
al’age qu’il n’était admis jusqu’ici [4]. Le processus d’autophagie a en effet un role
discuté. 11 a été suggéré qu’il puisse retarder le vieillissement, puisque sa réduction
entrainée par la déplétion d’ATG7, d’ATGI12 ou d’une protéine associé¢e a la
membrane lysosomiale (Lamp?2) induit un état semblable a la sénescence dans des
cultures de fibroblastes humains « in vitro » [5].

L’aspect morphologique et la composition de la lipofuscine différent selon le tissu
considéré.

Par exemple, les lipofuscines du vieillissement dit « normal » du systéme nerveux
central s’accumulent préférentiellement dans certains neurones (cellules de Purkinje,
etc.). Elles comportent trente-deux protéines différentes communes a ’homme et au
rat [6], mais aussi d’autres composants biochimiques, variant selon les types neuro-
naux : par exemple, le collagéne neuronal de type XVII est spécifiquement localisé
aux lipofuscines de certains neurones du tronc cérébral [7]. Leur responsabilité dans
la dégénérescence neuronale reste débattue. On a récemment insisté sur le role de la
progranuline, dont la perte de fonction chez la souris « knock out » entraine
I’accumulation diffuse de pigments de lipofuscine morphologiquement identique a
celle du vieillissement, accompagnée d’activation microgliale, de gliose astrocytaire
et de perte neuronale, sans autre Iésion caractéristique d’une affection neurodégé-
nérative précise. La progranuline, ralentissant la formation de lipofuscines cérébra-
les, pourrait jouer un role dans le « vieillissement cérébral réussi » [8].

Les lipofuscines de I'épithélium pigmentaire de la rétine, ont été impliquées dans la
formation de druses ou « Drusen » [9]. Situé entre la membrane de Bruch et le
segment externe des cellules visuelles contenant les pigments visuels, cet épithélium
les phagocyte. Fluorochrome, la lipofuscine pourrait sensibiliser les lysosomes a la
lumieére. Les lipofuscines de I’épithélium pigmentaire sont, de plus, des générateurs
potentiels d’espéces réactives en oxygeéne [10]. L’analyse protéomique, apres traite-
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ment par protéinase K ou SDS, des lipofuscines de cet épithélium, montre cent
quatre-vingt-six protéines différentes. En revanche, les granules denses purifiés,
dépouvus de membranes ou de matériel extra-granulaire, toujours phototoxiques
pour I’épithélium pigmentaire en culture in vitro, sont composés essentiellement de
bisrétinoides A2E et isoAE2 et comportent I’ensemble de la trans-retinal dimer-
phosphatidylethanolamine de la préparation [11].

Les druses sont des dépots de matériel amorphe situés dans la couche cuticulaire de
la membrane de Bruch (qui sépare 1’épithélium pigmentaire de la choroide). Com-
muns au cours du vieillissement normal, d’abord linéaires puis focales de taille
croissante, ils ont des compositions variées, correspondant a des aspects cliniques
différents. Les plus volumineux sont visibles au fond d’ceil, s’accompagnent de
phénomeénes inflammatoires, de néovascularisation et sont associées a la dégénéres-
cence maculaire liée a I’age (DMLA). Leur description clinico-pathologique par
Sarks, en 1976, fait autorité [12]. Ils sont essentiellement composées de lipides
(cholestérol estérifié, phosphatidylcholine) et de protéines trés variées : ubiquitine
[13], apoE, clusterine, vitronectine, composants du complément 9 et, notamment,
8, élément du complexe d’attaque membranaire. Ils comportent aussi,
surtout dans leurs formes les plus volumineuses, un trés grand nombre d’autres
¢léments issus de la dégénérescence de I’ensemble des cellules de la couche visuelle,
singulicrement des composés bisrétinoides photosensibles issus des photo-
récepteurs [11, 14, 15]. Les multiples variétés de druses [16] et le mécanisme de
leur formation font I’objet de discussions : Gouras et ses collaborateurs ont ainsi
examiné en microscopie électronique 1’épithélium pigmentaire et la membrane
de Bruch de singes rhésus jeunes et agés en comparant la macula (zone de la rétine
caractérisée par une concentration maximale de cones), 'équateur et 1’ora ser-
rata (jonction périphérique entre la rétine et le corps ciliaire, ou 1’épithélium
visuel est remplacé par un épithélium simple). Les druses, vus chez les singes
agés, étaient situés entre la lame basale et la couche collagéne interne de la mem-
brane de Bruch. Il existait des druses et des Iésions dégénératives lies a I’age dans la
région de I’ora serrata, ou I’épithélium pigmentaire était dépourvu de lipofuscine et
ou manquent les photorécepteurs. La toxicité de la lipofuscine pourrait donc ne pas
étre seule a l'origine de la dégénérescence sénile de la couche visuelle ; d’autres
facteurs de dégénérescence de I’épithélium pigmentaire seraient aussi en cause [17].

LES CORPS D’INCLUSION DES MALADIES NEURO-DEGENERATIVES

Le démembrement du cadre des maladies neuro-dégénératives est en cours. Le role
de I'identification, par des techniques variées, de multiples corps d’inclusion y a joué
— et y joue toujours — un rdle majeur, conjointement a celui de la protéomique et
de la génétique. Nous en détaillerons deux, parmi les mieux connus.
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Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF)

Ces inclusions argyrophiles décrites par Alois Alzheimer grace a I'utilisation de
I'imprégnation argentique de Bielschowsky [18] sont des agrégats d’une protéine
associée aux microtubules « (ou tau, pour tubule associated unit [19], qui est ici
hyper- et dys-phosphorylée. Ces agrégats sont organisés en fibrilles faites de paires
de filaments — ou plut6t de rubans torsadés — appariés en hélices en configuration
g plissée (PHF), dans de nombreuses affections neurodégénératives, dont la plus
fréquente est la maladie d’Alzheimer. La formation de ces fibrilles § plissées dans la
protéine tau serait liée a I'insertion de motifs inducteurs de fibrilles amyloides de
quelque origine qu’elles soient (peptide amyloide Af, a-synucléine mais aussi
IFQINS du lysosyme par exemple) favorisée par I’hyperphosphorylation de tau. Ils
remplaceraient les fibrilles PHF6 et PHF6* humaines physiologiques en leur confé-
rant des propriétés amyloidogenes. Ce processus est commun a la fibrillogénése qui
induit des substances amyloides dans de multiples affections, notamment les mala-
dies a prions [20]. Les affections comportant de multiples DNF sont regroupées sous
le terme générique de taupathies (ou « tauopathies ») qui différent selon le contenu
et la phosphorylation des isoformes de tau, les 1ésions qui peuvent leur étre asso-
ciées, comme le dépot de peptide AB dans la maladie d’Alzheimer et la topographie
préférentielle des 1ésions [21]. En immunohistochimie anti-ubiquitine et anti-tau,
celles-ci évoluent en quatre stades classiques : accumulations intracytoplasmiques
neuronales diffuses ou finement granulaires (pré-DNF), puis DNF précoces, fines
inclusions allongées, suivies par les DNF classiques, plus volumineuses et enfin par
les DNF « fantomes », survivant a la mort neuronale [22]. Elles sont associées a une
taupathie plus diffuse que révele 'immunohistochimie, affectant les prolongements
nerveux, dendritiques comme axonaux et les synapses des neurones affectés. Dans la
maladie d’Alzheimer, la sévérité des troubles cognitifs est liée a la densité des DNF
du cortex cérébral [23]. Celles-ci sont pourtant observées dés le plus jeune age chez
les enfants ou les jeunes adultes dans certains noyaux a projection corticale du tronc
cérébral puis le cortex entorhinal, I’hippocampe, le cortex associatif pluri-, puis
uni-modal, selon un schéma stéréotypé [24]. La mort neuronale n’est observée que
des dizaines d’années plus tard [25], ce qui a fait s’interroger sur les interactions
entre la DNF et les autres facteurs pathologiques associés (peptide Ag dans la
maladie d’Alzheimer), évoquer un réle protecteur de la DNF et suggérer des
possibilités d’intervention thérapeutiques préventives [19].

L’injection de tissu provenant de certaines taupathies fibrillaires humaines ou de
taupathies expérimentales transgéniques a des souris tau transgéniques induit la
transmission de ’homme a I’animal, d’un animal tau transgénique a ’'autre et d’un
neurone a l’autre, comme ce qui se passe dans les maladies a prions. Cela peut étre
expliqué par la transconformation en configuration g plissée par le simple contact de
la protéine tau anormale avec une protéine tau normale, sans doute par un méca-
nisme impliquant les endosomes multivésiculaires et les exosomes [26]. Bien
entendu, les taupathies ne sont pas pour autant infectieuses puisque la transmission
ne s’effectue que chez des animaux transgéniques qui auraient développé la maladie
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de toute fagon. Il s’agit plus précisément d’un mécanisme d’ensemencement (« see-
ding ») ou d’accélération du processus pathologique, mais cela expliquerait le
développement des 1ésions selon des voies neuroanatomiques [27, 28].

Les corps de Lewy

Deux types de ces inclusions intracytoplasmiques neuronales ont été décrits : le
corps de Lewy classique du tronc cérébral ou de la substance innominée, ainsi
dénommé par Tretiakoff [29], volumineuse (30-40 pm) inclusion sphérique éosino-
phile a centre hyalin et couronne périphérique pale et le corps de Lewy cortical, plus
petit (10-20 pm), mal défini et homogene, refoulant le noyau de petits neurones. En
microscopie électronique, les corps de Lewy sont composés d’un centre dense
osmiophile et de fibrilles périphériques radiaires de 8 a 10 nm [30]. Ils peuvent étre
les marqueurs d’un groupe d’affections neurodégénératives (les maladies a corps de
Lewy, dont les mieux caractérisées sont la maladie de Parkinson et la démence a
corps de Lewy) ou bien étre vus occasionnellement lors de multiples autres affec-
tions neurodégénératives, telles la maladie d’Alzheimer, les démences fronto-
temporales ou dysmétaboliques, comme le déficit en pantothénate kinase [31].

De multiples protéines ont été trouvées dans les corps de Lewy, notamment ['ubi-
quitine, I’alpha B cristalline et les trois sous-types de neurofilaments. La protéine qui
les caractérise est cependant I’«-synucléine, dont le géne est muté dans certaines des
rares formes familiales de la maladie. Elle est présente dans les corps de Lewy et les
prolongements des neurones affectés, méme s’ils ne comportent apparemment pas
de corps de Lewy [32]. Il semble que I’atteinte des deux systémes de protéolyse,
ubiquitine-protéasome et autophagie, soit en cause [33]. La protéine, intrinseque-
ment désorganisée lorsqu’elle est en solution, adopte une des structures g-croisées,
en partie plissée, dans de multiples conditions qui induisent son agrégation en
oligoméres, son insolubilité et une organisation en fibrilles, qui seraient pour
certains les composants toxiques des corps de Lewy [34]. Des molécules chaperones,
liées aux systémes ubiquitine-protéasome et lysosomial, jouent un role majeur dans
ces mécanismes [35]. Les agrégats composant les fibrilles sont donc faits de fila-
ments, ou plutdt de rubans torsadés appariés en hélices souvent en configuration p
plissée comme dans d’autres affections neurodégénératives, telle la maladie
d’Alzheimer, nous I’avons vu [20]. L’effet protecteur ou nocif des corps de Lewy sur
la survie neuronale est débattu. Dans la maladie de Parkinson, la proportion
constante de neurones de la substantia nigra comportant des corps de Lewy tout au
long de I’évolution suggere que ceux-ci conduisent a la destruction neuronale [36].
On pensait que seules les formes au moins tétra-ubiquitinées des protéines étaient
adressées au protéasome [33]. Il a été récemment rapporté que I’a-synucléine pou-
vait étre dé-ubiquitinée par une enzyme, 'USP9X, dont la concentration est dimi-
nuée dans les cellules de la substantia nigra de la maladie de Parkinson. Seules les
formes mono-ubiquitinées seraient encore métabolisées par cette voie. Les autres
seraient ¢liminées par le systéme lysosomial, moins efficace, ce qui provoquerait leur
agrégation et la formation des inclusions [37].
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La répartition des corps de Lewy et, plus généralement, de la synucléinopathie du
systéme nerveux a été longtemps sous-estimée. Elle permet d’expliquer les syndro-
mes non moteurs de la maladie de Parkinson, par exemple les troubles du sommeil
[38], la constipation, ’hypotension orthostatique, etc. Loin de se cantonner a la
substance innominée et au tronc cérébral, puis au cortex cérébral, on sait
aujourd’hui que la synucléinopathie a souvent une diffusion progressive, parfois
hiérarchique, touchant précocément le bulbe olfactif et le bulbe rachidien et tardi-
vement le néocortex [39], ce qui explique certains des symptomes cliniques. Dans
certains cas, la synucléinopathie prédomine dans le tronc cérébral, ailleurs dans le
cortex, ailleurs encore, elle est «intermédiaire ». De plus, I’étude anatomo-
pathologique de séries de patients atteints de maladie de Parkinson, de démence a
corps de Lewy cliniques ou « incidente », de maladie d’Alzheimer et de personnes
agées apparemment normales a révélé de nombreux neurones contenant de I'a-
synucléine et parfois des corps de Lewy hors de I’encéphale, dans la moélle épinicre,
les ganglions sympathiques paravertébraux, les nerfs X et sciatique, I'innervation
des glandes sous-maxillaires ou surrénale, le systéme nerveux entérique [40] et
cardio-respiratoire [41]. Des corps de Lewy ont été vus dans la couche plexiforme
externe de la rétine d’un patient atteint de démence a corps de Lewy [42]. Il existe, de
plus, des inclusions rétiniennes d’«-synucléine ubiquitinée au cours du vieillissement
[13]. La propagation de la synucleinopathie, par un mécanisme de type prion
analogue a celui de la taupathie de la maladie d’Alzheimer a été décrite [43].

L’HISTIOCYTOSE X, LE GRANULE DE BIRBEK ET I’HISTIOCYTOSE
LANGERHANSIENNE

Maladie rare, de pronostic variable, survenant surtout chez I’enfant, I’histiocytose
langheransienne se caractérise par la prolifération clonale de cellules de Langerhans
anormales affectant une disposition granulomateuse. Ces cellules dendritiques pré-
sentatrices d’antigeénes, dont la localisation normale est essentiellement cutanée, se
développent ici dans de multiples sites, surtout cutanés mais aussi osseux, hépati-
ques, pulmonaires, hypophysaires et neurologiques, ce qui explique la variété des
syndromes observés. Fruit du regroupement d’affections d’abord dénommées mala-
die de Letterer-Siwe ou de Hand-Schiiller-Christian et granulome éosinophile des
os, puis histiocytose X [44], elle fut reliée a la cellule de Langherhans par C. Nezelof
et F. Basset [45, 46]. C’est I’observation en microscopie électronique, dés 1966, de
structures caractéristiques d’allure virale qui permit a ces auteurs de rapprocher les
histiocytes en prolifération des cellules de Langherhans cutanées ou des inclusions
identiques avaient été vues [47]. Le granule de Birbek, invisible en microscopie
photonique, est caractérisé en microscopie électronique par des batonnets épais de
420 Angstroms, comportant un centre osmiophile et une double membrane externe.
Le centre est marqué par une striation transversale d’une périodicité de 100 Angs-
troms. Ces données ont été confirmées par 'immunohistochimie démontrant
notamment I’expression par les cellules de Langerhans du CDla+, témoignant de
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leur provenance de précurseurs intermédiaires des cellules de la lignée monocytes-
macrophages et de la langerine, protéine transmembranaire de type II, lectine de
type C ligant spécifique du mannose (CD 207), qui en est spécifique.

Le granule de Birbeck est considéré comme un domaine sous membranaire du
réseau de recyclage endosomial. Sa genése parait étre sous le controle de plusieurs
protéines, telle la famille des Rabl11, dont différents complexes régulent le recyclage
de molécules, telles la transferrine, et le transport des endosomes précoces vers le
réseau trans-Golgien, du ou via les endosomes en recyclage. La famille des Rabl1
influence le trafic de la langerine s’accumulant dans les compartiments endocytaires
lors de son internalisation pour intégrer le granule de Birbek [48]. Ses propriétés
cristallographiques rendent compte de son implication dans la présentation d’anti-
geénes non peptidiques de Mycobacterium leprae a des cellules T CD1a-restreintes,
son attache au VIH et son role protecteur contre la propagation de ce virus en raison
de ses possibilités d’internalisation dans les granules de Birbeck [49].

On classe aujourd’hui Ihistiocytose langheransienne en groupes de pronostic
décroissant : localisation unifocale, unifocale monosystémique et multifocale pluri-
systémique [50]. Son mécanisme, inflammatoire ou tumoral, reste encore discuté
[51]. La nature clonale des cellules et la démonstration récente de mutations de type
BRAF [52] ont récemment apporté de nouvelles indications en faveur de son origine
cancéreuse [53].

CONCLUSION

Les inclusions cellulaires sont souvent associées a des anomalies des systémes de la
protéolyse (voies lysosomiale ou ubiquitine-protéasome, isolées ou associées). Cette
donnée n’est cependant pas constante. Le corps d’inclusion permet parfois de
rattacher une affection a sa cause ou a sa cellule d’origine. Signal d’alerte pour
I’anatomo-pathologiste, outil de classification indispensable, il nécessite, pour étre
parfaitement interprété, 'utilisation de toute la palette d’outils de la morphologie
moderne. Celle-ci est pourtant insuffisante, dans bien des cas, a la compréhension de
sa genese et de sa signification qui nécessite des données biochimiques, physiques et
génétiques et reste encore souvent incompléte.
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DISCUSSION

M. Pierre GODEAU

Y a-t-il un parallélisme entre les dépéts de lipofuscine oculaire au niveau des drusen et la
présence de lipofuscine au sein du systeme nerveux central identifiée lors de constatations
nécropsiques ?

Bien entendu, les dépots de lipofuscine s’accumulant au cours du vieillissement dans les
cellules post-mitotiques, il est permis de penser que leur abondance augmente avec I’age
aussi bien dans les neurones que dans les cellules de I’épithélium pigmentaire rétinien (qui
endocytent les pigments de 1’épithélium visuel) ou ils contribueront a la formation des
druses. Aucune étude systématique post-mortem humaine n’a cependant, a ma connais-
sance, analysé précisément ce point. En revanche il a été démontré expérimentalement,
dans plusieurs modéles animaux, que l'inhibition de certaines protéases entrainait
I’apparition simultanée de lipofuscines cérébrales et rétiniennes (Ivy et coll., Adv. Exp.
Med. Biol., 1969, 266, 31-45).
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M. Jean-Yves LE GALL

M. Nezelof prend, comme paradigme des maladies neurodégénératives, la DMLA. Rappe-
lons que dans la DMLA existe, comme facteurs de prédisposition, un certain nombre de
variants génétiques. Ne peut-on penser que c’est également le cas des maladies dites
neurodégénératives ?

Les maladies neurodégénératives associces aussi bien a des dégénérescences neurofibril-
laires qu’a des corps de Lewy comportent de rares formes autosomiques dominantes de
début habituellement précoce (qui ne représenteraient que moins de 2 % des cas de
maladie d’Alzheimer ou de Parkinson). Les génes mis en évidence se multiplient. Des
facteurs de susceptibilité génétique, tel ’alléle 4 de I’ApoE dans la maladie d’Alzheimer
sont aussi connus (Amouyel P. — Facteurs de susceptibilit¢ génétique a la maladie
d’Alzheimer : de nouvelles pistes. In Le défi de la maladie d’ Alzheimer. Synergies franco-
québécoises. J-P Tillement et coll. Eds, Lavoisier, 2013). Ces formes ont I'intérét de
permettre la recherche de moyens diagnostiques précoces, permettant des essais théra-
peutiques précédant la mort neuronale massive. Ils fournissent des pistes prometteuses
pour de nouveaux traitements (Duyckaerts et coll. — Mécanismes physiopathologiques
de la maladie d’Alzheimer. In Le défi de la maladie d’ Alzheimer, opus cité).

M. Roger NORDMANN

Malgré leur excellente qualité, les exposés précédents me laissent quelque peu perplexe
quant au réle de la protéolyse intracellulaire dans la genése des inclusions intracellulaires. 1l
a été souligné, par exemple, que ce réle n’a pas été démontré a propos de la lipofuscine.
L’hétérogénéité des dépdits et le fait qu’ils concernent surtout les sujets dgés ne sont-ils pas
plutét en faveur d’'un mécanisme plus général tel qu'un stress oxydant (favorisé notamment
par la diminution des éléments cellulaires de la défense anti-oxydante en relation avec le
vieillissement ) ?

Les rapports entre le stress oxydant et les lipofuscines sont certainement complexes. Les
lipofuscines du vieillissement sont des produits indégradables par la cellule (lipides et
protéines résistant aux processus oxydants catalysés par le fer). Ils s’accumulent dans
certains lysosomes (« télolysosomes »), dont le role parait étre de stocker tous les déchets
que la cellule ne peut ni expulser ni dégrader (ni encore diluer lors d’une mitose dans les
populations cellulaires a cycle de renouvellement long, a fortiori dans les cellules post-
mitotiques). Il a été suggéré que I’accumulation de lipofuscines pouvait entrer en
compétition avec celle des mitochondries altérées, réduisant ainsi les fonctions de
I’ensemble de la population cellulaire de ces organites et augmentant donc le stress
oxydant (pour revue, voir Termann et coll. — Mitochondrial turnover and aging of
long-lived post-mitotic cells: the mitochondrial-lysosomal axis theory of aging.
Antioxid. Redox. Signal., 2010, 12, 503-535.). Quant au role du stress oxydant dans le
mécanisme des maladies neurodégénératives et, plus particuliérement, dans la formation
des dégénérescences neurofibrillaires et des corps de Lewy, il a été souvent suggéré (pour
référence, voir Tanji et coll. — Keapl is localized in neuronal and glial cytoplasmic
inclusions in various neurodegenerative diseases. J. Neuropathol. Exp. Neurol., 2013, 72,
18-28) ; son caractére primaire ou secondaire reste débattu. En revanche, il ne parait pas
intervenir dans la formation des corps X ou granules de Birbeck.
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