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Produire de nouveaux neurones en toutes circons tances : un défi a
portée de souris....

Améliorer la produc tion de neurones che z les personnes agées présen tant un
déclin cogni tif est un défi majeur face a une société vieillissante et I’émergence
de pathologies neurodégénératives, comme la maladie d’Alzheimer. Des
chercheurs de [I'Inserm et du CEA viennent de montrer que le blocage
pharmacologique de la molécule T GFB améliore la production de nouveaux
neurones dans un modele de souris. Ces résul tats encouragent le
développemen t de thérapies ciblées qui perme ttraient d’améliorer Ila
produc tion de neurones pour pallier le déclin cogni tif chez les personnes
agées et de limi ter les lésions cérébrales causées par la radio  thérapie.

Ces travaux sont publiés dans la revue EMBO Molecular Medicine.

De nouveaux neurones se forment régulierement dans le cerveau adulte afin de garantir le
maintien de I'ensemble de nos capacités cognitives. Cette neurogenése peut étre altérée
dans différentes situations et en particulier :

-au cours du vieillissement,

-aprés traitement d’'une tumeur cérébrale par radiothérapie. (L’irradiation de certaines zones
du cerveau est effectivement un traitement adjuvant central pour les tumeurs cérébrales
adultes et pédiatriques.)

D’aprés certaines études, la diminution de notre capital « neurones » contribuerait a un
déclin cognitif irréversible. Chez la souris par exemple, les chercheurs ont rapporté que
I'exposition du cerveau & des radiations de l'ordre de 15 Gy' est accompagnée d’une
perturbation de la mémoire olfactive et d’'une diminution de la neurogenése. Il en est de
méme au cours du vieillissement ou une diminution de la neurogenese serait associée a une
perte de certaines facultés cognitives. Chez les patients subissant une radiothérapie
consécutive a I'élimination d’une tumeur cérébrale, on observe les mémes phénomenes.

Les chercheurs étudient comment préserver ce « capital neurones ». Pour cela, ils ont tenté
de savoir quels étaient les acteurs responsables de I'altération de la neurogenése.

Contrairement a ce que I'on aurait pu croire, leurs premiéres observations montrent que ni
les fortes doses d’irradiation, ni le vieilissement, ne font disparaitre complétement les
cellules souches neurales capables de reformer des neurones (a l'origine donc de la
neurogenése). Celles qui survivent restent localisées dans une petite zone particuliére du
cerveau (la zone sous-ventriculaire).Toutefois, elles semblent ne pas pouvoir fonctionner

! La dose recue par la matiere vivante en radiothérapie se mesure en gray (Gy) : 1Gy correspond a un transfert
d'énergie de 1 joule a 1 kilogramme de matiere.



correctement.

Des expériences complémentaires ont permis de constater que dans les deux situations,
irradiation et vieillissement, des niveaux élevés de la cytokine? TGFB, provoquent la
dormance des cellules souches, augmentent leur susceptibilité a l'apoptose et diminuent le
nombre de nouveaux neurones.

« Notre étude conclut que, bien que la neurogenése diminue pendant le vieillissement et
apres une irradiation a forte dose, beaucoup de cellules souches ont survécu pendant
plusieurs mois en conservant leurs caractéristiques « souche » explique Marc-André
Mouthon, I'un des principaux auteurs, avec Jose Pineda et Frangois Boussin.

La seconde partie de ce travail a permis de montrer que le blocage pharmacologique de
TGF restaure la production de nouveaux neurones chez des souris irradiées ou agées.

Pour les chercheurs, ces résultats encouragent le développement de thérapies ciblées pour
bloquer le TGFB afin de limiter les Iésions cérébrales causées par la radiothérapie ou
améliorer la production de neurones chez les personnes agées présentant un déclin cognitif.
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2 Molécule synthétisée par les cellules du systéme immunitaire, essentielle & la communication des cellules.



