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Conformément a nos traditions, je voudrais vous informer de I’évolution de nos activités et de nos projets au
cours du premier semestre de I’année 2015. Vous étes, Chers amis, les fideles soutiens des travaux de 1’Institut
des Vaisseaux et du Sang, cette lettre constitue un lien indispensable a notre association.

Nos activités sont toujours orientées vers la thérapie cellulaire des maladies vasculaires du patient
diabétique et vers une meilleure compréhension de la maladie d’Alzheimer. C’est de ce deuxiéme aspect de
nos recherches que je voudrais vous entretenir aujourd’hui.

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 identifi¢ 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 Ila maladie protéine béta-amyloide (vert) et des cellules
d’Alzheimer est confortée par les facteurs de risque vasculaires (rouge). On observe une localisation
de cette maladie: en dehors de I’age et de marquée de la protéine toxique autour des
I’hérédité familiale, on retrouve, pour cette vaisseaux et peut-étre dans leur paroi.
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reconnus comme des facteurs de risque de la
maladie d’Alzheimer. La protéine béta-amyloide a
¢galement des effets toxiques sur I'unité neuro-
vasculaire, c’est a dire a la fois sur les neurones et
sur les vaisseaux cérébraux. De plus, le tissu
cérébral est soumis a la fois a une hypoxie et a une
inflammation. Dans la maladie d’Alzheimer, enfin,
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Notre équipe a publié, en Janvier 2015, nos premiers résultats démontrant une forte interaction entre le systéme
vasculaire et la maladie d’Alzheimer. Des souris, dans le génome desquelles avaient ét¢ introduits deux génes
majeurs responsables de la maladie d’Alzheimer, développent, dés 1’dge de 8 mois, tous les symptomes
biologiques et cliniques de la maladie. On retrouve en particulier dans différentes zones du cerveau des dépots
caractéristiques de protéine béta-amyloide et on met en évidence, chez ces animaux, un déficit cognitif majeur.
La figure ci dessous vous montre un exemple de test de mémoire chez la souris. Une table ronde peinte en
blanc et vivement éclairée est percée de 20 orifices en périphérie. Un de ces trous communique avec une boite
sombre dans laquelle la souris peut s’abriter de la lumicre. La souris est en effet un rongeur de terrier et ne se
sent pas en sécurité en zone claire. Elle explore donc les différents orifices de la table jusqu’a trouver la boite
sombre dans laquelle elle s’abrite. Lors de la premiére expérience, la souris met un certain temps (plusieurs
minutes) pour trouver son abri.

Mise a nouveau dans les mémes conditions
plusieurs jours de suite, une souris dont la mémoire
est « normale » mémorise rapidement le chemin qui
la conduit a la boite et n’explore plus toute la
surface de la table pour retrouver celle qu’elle
recherche. La souris malade recherche toujours
aussi longuement sa boite.

Pour résumer simplement un travail long et
complexe, nous avons démontré que les souris
hypertendues présentent tous les symptomes de la
maladie d’Alzheimer non plus a 1’age de 8 mois
mais dés 1’age de 4 mois. Une partic des
mécanismes responsables de cette accélération et
aggravation de la maladie a été élucidée.

Ce texte ne peut étre que trés concis, nous restons a votre disposition pour vous communiquer
tout renseignement que vous souhaiteriez obtenir sur nos recherches.

Professeur Bernard LEVY
Directeur Scientifique
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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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