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Je voudrais vous informer de 1’évolution de nos activités et de nos projets au cours de cette année 2015
qui se termine. Cette lettre constitue un lien indispensable entre les fideles soutiens des travaux de I’Institut des
Vaisseaux et du Sang que vous étes et nos chercheurs.

Nos activités sont toujours orientées selon deux axes : la thérapie cellulaire des maladies vasculaires
du patient diabétique et une meilleure compréhension de la maladie d’Alzheimer.

Nos démarches pour financer un essai clinique de thérapie cellulaire avancent et j'espére pouvoir vous annoncer
au milieu de l'année 2016 le début de cet essai.

Dans l'intervalle, nous travaillons toujours sur les aspects fondamentaux de la maladie d'Alzheimer et, plus
particuliérement, sur ses composantes vasculaires. La maladie est définie, depuis sa description par Alois Alzheimer en
1906, comme une altération des cellules nerveuses du cerveau atteintes de dégénérescence liée au dépot d’une substance
particuliére, la protéine béta-amyloide. Les neurologues ont également identifié depuis longtemps des démences
vasculaires, c’est a dire celles dont I’origine est une anomalie grave de la perfusion sanguine du cerveau. Depuis une
dizaine d’année, les démences neurologiques et les démences vasculaires perdent de leur spécificité et on désigne de plus
en plus souvent ces maladies comme des « démences d’origine mixte », neurologique et vasculaire. Certaines étant a
prédominance neurologiques, d’autres essentiellement vasculaires.

Cette approche vasculaire de la maladie d’Alzheimer est
confortée par les facteurs de risque de cette maladie : en
dehors de 1’age et de 1’hérédité familiale, on retrouve,
pour cette maladie, tous les facteurs de risque
cardiovasculaire : I’hypertension  artérielle, les
hypercholestérolémies, le diabéte, 1’obésité et
I’intoxication tabagique qui sont également reconnus
comme des facteurs de risque de la maladie
d’Alzheimer. La protéine béta-amyloide a également des
effets toxiques sur l'unité neuro-vasculaire, c’est a dire a
la fois sur les neurones et sur les vaisseaux cérébraux.
Dans la maladie d’Alzheimer, le débit sanguin cérébral
est diminué¢ de méme que l'apport en oxygéne ct en
nutriments associés a des troubles de 1’élimination des
neurotoxines. Nous avons également montré, dans notre
publication récente, que la densité capillaire est
diminuée dans le cerveau des souris atteintes de la
maladie d’Alzheimer. Cela signifie que certaines cellules
nerveuses, trop loin des vaisseaux sanguins, ne regoivent
plus assez d’oxygeéne pour assurer un fonctionnement
normal.

La figure ci dessous illustre les effets d’une raréfaction
vasculaire sur [’oxygénation des tissus cérébraux.
Chaque capillaire (cercle blanc) est entouré d’une zone
de diffusion de I’oxygeéne (rouge). Les cellules nerveuses
(carrés blancs) trop éloignées des capillaires ne regoivent
plus assez d’oxygene.




Nous travaillons sur ’origine du déficit vasculaire dans la maladie d’Alzheimer. En collaboration avec un laboratoire
industriel Suisse, nous avons acces a des outils pharmacologiques et moléculaires indisponibles dans le domaine public.
Cette collaboration est précieuse ; elle nous permet d’avancer plus rapidement dans ce domaine de recherche.

L’objectif de notre travail est double :

- Mettre en place une stratégie de détection précoce de la maladie d’Alzheimer chez I’Homme. Si I’on était
capable de savoir rapidement, bien avant que les symptomes de la maladie soient évidents, qu'un sujet est a haut risque
pour la maladie d’Alzheimer, il serait possible de surveiller particuliérement ce patient, de traiter de maniére intensive tous
ses facteurs de risque pour retarder voire empécher la survenue de la maladie, trés invalidante pour le patient et trés lourde
pour son entourage familial et pour la société.

- D’autre part de tenter de ralentir la progression, de stabiliser ou méme de faire régresser les signes cliniques de
la maladie d’Alzheimer déja constituée. Il est en effet possible qu’améliorer 1’appareil circulatoire du cerveau, augmenter
son débit sanguin, permette d’éliminer une partie des protéines B amyloides accumulées. On peut ainsi espérer faire
régresser la maladie. Seuls des essais cliniques, encore a venir, répondront a cette question.

Cette lettre ne peut étre que trés concise, donc incompléte. Nous restons a votre disposition pour
vous communiquer tout renseignement que vous souhaiteriez obtenir sur nos travaux.

Professeur Bernard LEVY

Directeur Scientifique
Etat des ressources et des dépenses de I’année 2014
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L’IVS ne recoit pas de subventions publiques et dépend, pour son fonctionnement et les
salaires de ses chercheurs, de ses contrats avec I’industrie, de la vente de ses brevets et, bien
entendu, de votre générosité.
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