-
. J
) ¢ - ’ "
s -
- W : . »
oY .
S VT
» . by
?
h
» 5 D
¢ . » .
. » "%
Y
5

Les cellges gllales ' » %

 dans les maladles neurodegeneratlves
Rédles emergents et potent:eftherapeuthue .

Carole ESCARTIN

carole.escartin@cnrs.fr

Neuro%P/SD

@
universite

PARIS-SACLAY




Group Ieader Carole Escqrtln

%

J 3

Neuro PSI INSTITUTE RESEARCH EDUCATION JOBS NEWS CALENDAR SCIENCE & SOCIETY Q

I \ DN VAR RN |
Paris-Saclay Institute offiNEUro (

\ ; /":. i '
a multi-scale approach tg ana g the %J;gqi\‘q&u%} rA“\.’ h \'f & B N e U ro PS I

@
universite

PARIS-SACLAY

Pathologie  Physiologie
Neurone Astrocyte éI )
\ :.’

© Franck Bédoncle |




Que savez-vous des cellules gliales?



Les neurones ne sont pas seuls dans le cerveau!
Premieres références a la glie

Pio del Rio Ortega (1882-1945)

Astrocyte Microglie  Oligodendrocyte
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Rudolf Virchow (1821-1902)

Neuroglia =
ciment/glue
pour les neurones

Del Rio Hortega 1909



'autre moitié du cerveau : les cellules gliales

Neurone Cellules gliales

milliards de
neurones

milliards de cellules
non neuronales

Astrocyte

Microglie

Oligodendrocyte
& Cellules de Schwann
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Les cellules gliales :
des partenaires indispensables aux neurones

Astrocyte

Maintien de l'environnement &
> Régulation de l'activité neuronale

3 . :
S Microglie
[ : o
@ Cellules « immunitaires »
3 du cerveau
Q
o
Oligodendrocyte o 0
& Cellules de Schwann ( b \\ . . .
il e S Formation de la gaine de myéline
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Fonctions communes :
échanges de nutriments avec les neurones, maturation & plasticité du cerveau...



Les astrocytes sont partout
dans le systeme nerveux central

Lozzi, 2020




Les astrocytes, avec leur morphologie tres ramifiée,
« tapissent » le cerveau

Aslrocyles
(random color)

7 Wilhelmsson, PNAS, 2006 Shapson-Coe et al., Science, 2024

GFAP (=cytosquelette)
GFP (=protéine cytoplasmique)



Les astrocytes sont en étroit contact avec les neurones

Astrocyte Neurone

Neurones

Astrocyte




Les astrocytes sont en étroit contact avec les neurones...

Astrocyte Neurone Indicateur calcique

Neurones

Wang et al., Nat. Neuro., 2019

Pré-synapse
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Post-synapse

Aten, 2022

10



Michael von Lenhossek
(1863 - 1937)

... et les vaisseaux sanguins

Khakh, 2025
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Les astrocytes ont des fonctions multiples a I'interface
entre les synapses et vaisseaux sanguins

n@?
ad V)

Régulation de la transmission synaptique
Recyclage des neurotransmitters
Plasticité

Modulation de grandes fonctions cérébrales

@ b e

Prise Cycle
Mémoire alimentaire veille-sommeil

Formation de la barriere
hématoencéphalique

Homéostasie de I'eau

Régulation du flux sanguin

Support métabolique

Elimination de déchets
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Nagai et al., 2021

Les astrocytes ont de nombreuses fonctions,
conservees au cours de |'évolution

C. Elegans Drosophile
V
: ~1 mm ' I1-2mm i 3mm |

9000000000

Poisson zébre

= #H»

3-4 mm

Souris

8-12cm

Humain

B

(==

-
20-30 cm

@ Observé dans les astrocytes
Observé dans d’autres cellules gliales
Inconnu

O Non observé

Morphologie ramifiée

.* Organisation en mosaique

Interaction avec les synapses

} Recyclage des neurotransmetteurs

}Régulation de I'eau & des ions

Réponse aux situations pathologiques

Soutien métabolique
Interaction avec la vasculature



Les astrocytes sont encore plus grands & complexes
chez 'Homme

1 astrocyte humain
contacte
2 millions de synapses

Oberheim, 2009
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Les astrocytes se chargent de taches cruciales
pour les neurones
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Les astrocytes se chargent de taches cruciales
pour les neurones
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Que se passe t’il en conditions
pathologiques?



Sujet sain

Les astrocytes aussi changent
dans le cerveau malade

Patient
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Ramon y Cajal 1913; 1925
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Les astrocytes changent et deviennent “réactifs”
dans les maladies du cerveau

Controle Lésion de la moelle épiniere

Traumatisme

Ischémie

Epilepsie
Infection
Tumeur

. ;s s 7 . -_ ’
Maladie neurodégénérative Astrocytes = lanceurs d’alerte

Astrocyte

-
» n.

Maladie d’Alzheimer
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Une réponse universelle, complexe et spéecifique

Dans toutes les régions cérébrales, et de multiples especes

Astrocytes

Cellules gliales réactives Astrocytes réactifs

Nimmerjahn, 2015

Changements de morphologie,
des molécules exprimées,
des nombreuses fonctions des astrocytes

.... différents selon le contexte pathologique

Quelles conséquences pour les neurones?
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Sujet sain

Les astrocytes deviennent-ils
forcément déléteres
dans les maladies du cerveau?

Patient

Ramon y Cajal 1913; 1925
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Nos questions concernant les astrocytes réactifs

®

Comment deviennent-ils
réactifs?

€)

Peuvent-ils étre
des agents thérapeutiques?

(i

» Maladie d’Alzheimer
» Maladie de Huntington

Comment interagissent-ils
avec les autres cellules
du cerveau?
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La maladie d’Alzheimer

Maladie majoritairement sporadique

A.Alzheimer (1864-1915)

Troubles cognitifs

, , _ ~ 35 millions de malades (OMS)
(mémoire, orientation, langage...)

Troubles du comportement
(irritabilité, anxiété...)

> 1 million de cas
225 000 nouveaux cas/an

Dépendance Facteur de risque principal : age

https://www.francealzheimer.org/comprendre-la-maladie/la-maladie-dalzheimer/ s


https://www.francealzheimer.org/comprendre-la-maladie/la-maladie-dalzheimer/

La maladie d’Alzheimer
zoom dans le cerveau, au niveau des cellules

Mort des neurones & Atrophie

L

"y (stad
8

Cerveau Alzheimer
e avanceé)

Cerveau sain

Accumulation de protéines toxiques :

Peptide B Amyloide Protéine Tau

Les cellules gliales
s’activent
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) La maladie de Huntington

Maladie neurodégénérative héréditaire
Symptomes vers 35-45 ans

G. Huntington (1850-1916)

Troubles moteurs

~1/10 000 (maladie rare
(chorée, dystonie, rigidité...) / ( )

Troubles cognitifs v -

6 000 cas
(difficultés de raisonnement, planification...)

30 000 personnes a risque
(maladie dominante)

y |

Troubles psychiatriques
(apathie, impulsivité, irritabilité, anxiété...)

https://huntington.fr/comprendre-la-maladie/ §r

Vivre avec |l 1a maladie


https://huntington.fr/comprendre-la-maladie/

La maladie de Huntington,
zoom dans le cerveau, au niveau des cellules

Mort des neurones & Atrophie

Cerveau sain

Cerveau Huntington
(stade avancé)

Accumulation d’une protéine toxique :
Huntingtine mutée

Neurone Astrocyte

Jansen et al., Glia, 2016

Les cellules gliales s’activent... précocément

Huntington

Controle GradeO Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
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GFAP (astrocytes) Faideau, Hum. Mol. Genet., 2010



Nos questions concernant les astrocytes réactifs

®

Comment deviennent-ils
réactifs?

02
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Comment les astrocytes deviennent-ils réactifs?
La voie de signalisation JAK2-STAT3

Signaux
extracellulaires

Recepteur
Extérieur .| membranaire|~ . _
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Comment les astrocytes deviennent-ils réactifs?

Signaux
extracellulaires

Recepteur

Extérieur .| membranaire|~ . _

-

JAK2
, Cytosol

La voie de signalisation JAK2-STAT3

Expression
de centaines de
genes cibles

o

Alzheimer

o

Huntington

Ben Haim, 2015

Huntington
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Abjean, 2023

> Une voie-cible pour manipuler I'état des astrocytes in situ!
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Nos questions concernant les astrocytes réactifs

Comment interagissent-ils
avec les autres cellules
du cerveau?

€)

Peuvent-ils étre
des agents thérapeutiques?

0l

» Maladie d’Alzheimer
» Maladie de Huntington
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Maladie d’Alzheimer

Déficits mnésiques, cognitifs, démence
Tres fréquente avec |'age

Accumulation de protéines agrégées
Altération de l'activité des neurones
Apprentissage ralenti

Dégénérescence neuronale
Astrocytes réactifs

Maladie de Huntington

Déficits moteurs, cognitifs, psychiatriques
Rare

Sain Huntington

Elimination de protéines agrégées
Amélioration des altérations cérébrales

Les astrocytes réactifs ont des effets opposés selon la maladie

Ceyzériat, 2018; Guillemaud, 2020

Abjean, 2023



Nos questions concernant les astrocytes réactifs

Importance de la voie JAK2-STAT3

e I

( Dy
> A \ Alzheimer Huntington
) » ) _. :
/ / | | y Effets variables:

) Déléteres Benéfiques

—— 7k l
{ @D
Inhiber Stimuler

| Différentes

Nombreuses fonctions changées _ , o
voies de signalisation,

@
Différents états
Poulot-Becq-Giraudon,
L L3 in press
Dumas, 2022
R Moduler
...Encore beaucoup de choses a explorer! | /\
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Les astrocytes : des éléments clés pour
le cerveau normal et pathologique
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Les mutations neutres
L’embryon de poule
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Méme constat pour les autres cellules gliales!
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A field at its crossroads
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Résumé & Perspectives

Les astrocytes sont

* Indispensables au fonctionnement cérébral

* Des cibles thérapeutiques potentielles

* Des indicateurs mesurables de situations pathologiques (biomarqueurs)
* Imagerie cérébrale
* Biomarqueurs sanguins

Astr cyte Pharmaceuticals Inc.

|

Astronaull’
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Vous voulez en savoir plus?
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~Welcomeé tothe French Glial Cell Elub!

2

u @glialclub.bsky.social

m https://www.linkedin.com/
company/frenchglialcellclub/

i

7
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1
Glial Cell Club

. .. Twitch

FRANCE SEMA
ALZHEIMER cmvmﬂ@

Evénement interactif
Reportages & Table-ronde

Les cellules gliales, des
acteurs méconnus du
cerveau face a Alzheimer

Lundi 16 mars, 19 h

YouTube

—n ﬂ

https://www.youtube.com/watch?v=5v5zcrITIdg



https://frenchglialcellclub.fr/
https://www.youtube.com/watch?v=5v5zcrITIdg
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