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NOUVELLE

Prévenir la progression

de la pathologie Tau par
immunothérapie passive

Laurence Ozmen, Ludovic Collin

La protéine Tau et les maladies
neurodégénératives

Les maladies neurodégénératives
regroupent un ensemble de pathologies
touchant le systeme nerveux. Les plus
connues sont la maladie d’Alzheimer et
la maladie de Parkinson, pour lesquelles
la prévalence augmente avec I’dge [1].
Lincidence de ces maladies ne cessera
d’augmenter au cours des prochaines
décennies.

Les maladies neurodégénératives sont
caractérisées par une détérioration pro-
gressive des neurones entrafnant un dys-
fonctionnement du systéme nerveux et
une perte graduelle des capacités cogni-
tives et/ou motrices. Une des carac-
téristiques histopathologiques de ces
maladies est "accumulation d’agrégats
protéiques intra- ou extracellulaires qui
précede la dégénérescence neuronale.
Certains de ces agrégats sont spécifiques
d’une pathologie, comme les plaques
amyloides révélatrices de la maladie
d’Alzheimer. D’autres, comme ceux for-
més par la protéine Tau, sont communs
a plusieurs pathologies. Tau forme des
agrégats intracellulaires qui, dans leur
forme ultime, sont nommés enchevétre-
ments neurofibrillaires (tangles ou NFT
neurofibrillary tangles). On les retrouve
dans la maladie d’Alzheimer, mais aussi
dans de nombreuses autres maladies
neurodégénératives regroupées sous la
dénomination de tauopathies (démence
fronto-temporale, dégénération cortico-
basale, maladie de Pick, etc.). Un lien
direct entre agrégation de la protéine
Tau et la neurodégénérescence a été
établi avec la découverte de mutations
de Tau causatives d’une démence fami-
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liale (FTDP-17) [2]. Des mutations de
la protéine Tau ne sont pas directement
associées a la maladie d’Alzheimer, mais
les NFT sont une des signatures patholo-
giques de cette maladie et leur présence
corréle avec la sévérité de la démence
[1, 3]. Braak et al. ont montré que la
progression de la pathologie Tau suit un
circuit de neurones interconnectés qui
est défini et prévisible. Chez les patients
atteints de la maladie d’Alzheimer, les
enchevétrements neurofibrillaires sont
initialement détectés dans le cortex
transentorhinal, la pathologie progresse
ensuite au cortex enthorinal (région
proche de "hippocampe, qui integre des
informations d’origines diverses avant
qu’elles ne rejoignent I’hippocampe)
en suivant les projections glutamater-
giques, puis a I’hippocampe, a I'amyg-
dale et au néocortex [1, 4]. Le méca-
nisme exact de cette progression n’est
pas élucidé, mais des expérimentations
précliniques suggérent qu’il pourrait étre
similaire a celui de la propagation de la
protéine prion par transmission de cel-
lule a cellule [5].

La protéine Tau : de la physiologie

a la pathologie

Tau est une protéine monomérique
soluble spécifiquement présente dans les
axones des neurones ou elle est associée
aux microtubules et régule leur dyna-
mique. Des modifications post-traduc-
tionnelles, telles que phosphorylation
ou acétylation, régulent ses fonctions
intracellulaires. €n effet, Tau possede
de nombreux résidus sérine et thréo-
nine susceptibles d’étre phosphorylés
(plus de 40 sites identifiés). Dans des

conditions pathologiques, Tau devient
hyperphosphorylée : des sites addition-
nels aux sites physiologiques sont phos-
phorylés, et la fonction de la protéine
s’en trouve modifiée. Tau n’interagit
plus avec les microtubules de I'axone,
mais diffuse dans le soma puis les den-
drites neuronales ou elle s’accumule.
Cela favorise son agrégation et la for-
mation d’oligomeéres, puis d’agrégats
plus structurés : les enchevétrements
neurofibrillaires [6]. La phosphorylation
de Tau se fait séquentiellement : certains
sites sont phosphorylés précocement
(Ser202, Ser235, Ser422), d’autres le
sont a des stades plus avancés de la
maladie (Ser396/404) [7]. Cette phos-
phorylation séquentielle est corrélée au
degré de cytopathologie neuronale et
a la formation des NFT: les oligoméres
forment tout d’abord des agrégats diffus
ou sphériques dans le soma des neu-
rones (pré-NFT). Les cellules contenant
ce type d’agrégat ont une morphologie
tout a fait normale et présentent de
nombreuses dendrites. 'accumulation
progressive de pré-NFT induit la for-
mation de NFT dans le cytoplasme neu-
ronal (iNFT) ol le noyau cellulaire est
présent, mais les dendrites sont dété-
riorés. Finalement, on aboutit a une
cellule fantome : les NFT extraneuronaux
(eNFT), qui consistent en des agrégats
filamenteux extracellulaires ayant gardé
la forme d’une cellule neuronale mais
sans noyau cellulaire détectable (cel-
lule fantdme) [6]. Les NFT ont long-
temps été considérés comme la forme
toxique de Tau, car ils constituent le
stade final d’un processus pathologique
[8]. Cependant, on pense que les formes
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oligomériques sont responsables de la
transmission intercellulaire de la patho-
logie, et de ce fait, pourraient étre les
plus toxiques. En effet, pendant long-
temps, Tau a été considérée comme une
protéine exclusivement intracellulaire.
Toutefois, la sécrétion de la protéine
Tau native a récemment été décrite [9],
observation en faveur du concept selon
lequel Tau pourrait étre fonctionnelle
hors du cytoplasme et transmettre la
pathologie de cellule a cellule.

Interventions thérapeutiques

Nos connaissances actuelles suggérent
que la neurodégénérescence induite
par la molécule Tau résulte a la fois
d’une perte de fonction (altérations
de la fonction des microtubules et
du transport axonal) et d’un gain de
fonction toxique (agrégats de protéine
Tau hyper-phosphorylée). De ce fait,
différentes approches thérapeutiques
peuvent étre envisagées.

Réduction des taux de protéine Tau

Le taux d’une protéine intracellulaire
est la résultante de la synthese et de
la dégradation de cette protéine. Les
mécanismes moléculaires contrélant la
synthése de la protéine Tau sont mal
connus, cette approche reste donc pour le
moment au stade exploratoire. Deux sys-
témes protéolytiques sont responsables
de la dégradation des protéines dans
les neurones : le protéasome et la voie
d’autophagie impliquant la dégradation
lysosomale. Ces voies, ainsi que les molé-
cules qui les contrdlent, sont ubiquitaires
et ont des effets pléiotropes. Moduler leur
fonction et/ou leur expression est attrac-
tif, mais pourrait s’avérer toxique.

Inhibition de I’agrégation de Tau

Une relation de cause a effet entre ’hy-
perphosphorylation de Tau et son agréga-
tion n’a pas été démontrée, mais leur forte
corrélation encourage la recherche d’inhi-
biteurs de protéines kinases. De nom-
breuses kinases peuvent phosphoryler Tau
(GSK3b, CDK5, MAPK etc.), mais aucune ne
lui est spécifique, rendant cette approche
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risquée [10]. Une alternative a Pinhibition
de kinases est |'activation de la phos-
phatase PP2A. Comme précédemment, la
multitude de substrats et la complexité de
la phosphatase rendent I"approche théra-
peutique difficile.

Il'a également été montré que I'acé-
tylation de Tau inhibe fortement son
agrégation. Néanmoins, des résultats
thérapeutiques contradictoires ont été
publiés avec des inhibiteurs de HDACS,
un modulateur non spécifique de Iacé-
tylation de Tau [11].

Une autre hypothese incriminée pour
expliquer la formation des NFT est la
fragmentation de Tau. U'apparition de
fragments protéiques est observée avant
le phénoméne d’agrégation [12]. Linhi-
bition du ou des enzymes responsable(s)
du clivage de la protéine (caspases ou
autres) pourrait se révéler efficace.
Finalement, de nombreux inhibiteurs
de I'agrégation de Tau ont été iden-
tifiés in vitro, mais la démonstration
de leur efficacité in vivo reste limitée
[13]. Inhiber Pagrégation de Tau peut
avoir des conséquences néfastes s’il
en résulte une augmentation des oli-
gomeres solubles. Une solution serait
d’associer cette approche thérapeutique
avec une deuxieme classe de molécules
capable de promouvoir la dégradation
des oligomeres.

Limmunothérapie dirigée contre Tau
L'immunothérapie est une approche thé-
rapeutique envisagée dans différentes
maladies neurodégénératives ; son but
est d’éliminer préférentiellement les
molécules qui affectent la viabilité neu-
ronale a 'aide d’anticorps spécifiques.
Cette approche est d’autant plus inté-
ressante si I’on consideére la présence de
la protéine Tau dans I’espace extracellu-
laire et la transmission de la pathologie
de cellule a cellule. Bloquer cette trans-
mission pourrait stopper la propagation
de la pathologie.

Des résultats encourageants ont été obte-
nus dans la majorité des études d’immu-
nothérapie visant Tau, mais de nombreuses
questions restent sans réponse quant aux

mécanismes d’action a 'ceuvre. Certaines
études suggeérent que les anticorps ne
pénétrent pas dans les cellules et agissent
dans le compartiment extracellulaire.
Cest par exemple le cas d’anticorps spé-
cifiques (lg totales) des formes oligomé-
riques ou capables d’inhiber I'agrégation
de Tau [14]. D’autres études précliniques
d’immunisations actives chez la souris uti-
lisant comme immunogenes des peptides
phosphorylés ont montré que les anticorps
produits sont capables d’entrer dans les
neurones, de se lier aux NFT et de ralentir
la progression de la pathologie [15-17].
Cependant, I'injection répétée de peptides
recombinants lors de telles immunisations
actives présente des risques [18]. De ce
fait, I'immunisation passive (adminis-
tration directe d’anticorps spécifiques)
est préférable. Des résultats prometteurs
ont été obtenus dans différents modeles
précliniques utilisant des anticorps spéci-
fiques de certains épitopes phosphorylés
comme Ser396/404 [16] ; ces épitopes ne
sont toutefois pas spécifiques de condi-
tions pathologiques.

Exemple de anticorps Mab86

dirigé contre Tau phosphorylée

Hoffmann-La Roche a développé I'anti-
corps Mab86 [19] dirigé contre la pro-
téine Tau spécifiquement phosphorylée
sur la sérine 422 (TauS422). Nous venons
de montrer, dans un modéle de sou-
ris triple transgénique exprimant les
protéines humaines APP, préseniline 2
et Tau (TauPS2APP), que Mab86 recon-
naft les différentes formes d’agrégats
Tau décrites par Augustinack et al. [6]
chez des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer [20]. €n effet, Mab86 recon-
nait des pré-NFT, des iNFT et des eNFT
chez ces animaux. De plus, ces travaux
apportent un début d’explication quant
au possible mécanisme d’action intracel-
lulaire de I'immunothérapie. Nous avons
en effet suivi le cheminement de Mab86
dans le cerveau des souris apres adminis-
tration intraveineuse de I"anticorps. Nous
montrons que I"anticorps (1) traverse la
barriere encéphalique, et (2) reconnait
de maniere spécifique les neurones qui
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contiennent des NFT phosphorylés sur
le résidu TauS422. Des données cellu-
laires et biochimiques suggerent que la
spécificité de reconnaissance de Mab86
pour cette population de neurones est
due a la localisation membranaire de
TauS422, dans des domaines lipidiques
définis. Linteraction entre Mab86 et son
épitope au niveau de la membrane induit
I’endocytose du complexe formé comme
I’indique la détection de Mab86 dans
des structures vésiculaires présentes
dans le soma et les dendrites des neu-
rones ciblés. Il est connu que les struc-
tures vésiculaires issues de I’endocytose
peuvent étre recyclées et/ou dégradées.
Nous montrons, par immunomarquage,
que Mab86 est aussi détecté dans les
lysosomes. Les complexes antigene-anti-
corps internalisés sont donc délivrés a
ces organites, puis y sont dégradés. Enfin,
nous avons aussi observé qu’une admi-
nistration chronique de Mab86 pendant
quatre mois réduit la progression de la
pathologie Tau d’environ 50 % (quanti-
fication biochimique de la protéine et
comptage neuronal) chez les souris TauP-
S2APP. Ces résultats suggerent qu’outre
son rdle protecteur extracellulaire blo-
quant la propagation inter-neuronale de
la pathologie, 'immunothérapie exerce
aussi un role intracellulaire actif.

Nous apportons également des arguments
suggérant que I'accumulation progressive
de TaupS422 dans les neurones a un impact
direct sur la fonction lysosomale de ces
cellules. €n effet, le nombre de lysosomes
est inversement correlé a la quantité de Tau
pathologique. Cependant, la quantité de
Tau pathologique corréle avec I"accumu-
lation de la protéine p62/SQSTML, un mar-
queur d’activité lysosomale. Ces données
suggerent que la libération intracellulaire
de Mab86 protegerait les lysosomes contre
les effets néfastes des NFT TauS422.

m's

médecine/sciences

m/sn® 2, vol. 31, février 2015

Tarifs d’abonnement m/s - 2015
Abonnez-vous

a médecine/sciences

Perspectives

La corrélation entre les symptomes cli-
niques et la quantité d’agrégats fibril-
laires de Tau chez les patients atteints
de Tauopathies désigne Tau comme une
cible thérapeutique privilégiée. Néan-
moins, de nombreuses questions restent
en suspens quant a la forme moléculaire
neurotoxique de Tau et son possible mode
de propagation. Les modeles précli-
niques actuels seront-ils suffisants pour
répondre a ces questions et prédire I"effi-
cacité des molécules thérapeutiques ?
Seule I’expérimentation nous permettra
de progresser dans la compréhension
des mécanismes pathologiques induit
par Tau. €n attendant, nos résultats
[20] enrichissent nos connaissances des
mécanismes d’action de I'immunothéra-
pie passive dirigée contre Tau, et ouvrent
des perspectives thérapeutiques plus
larges car ils démontrent, pour la pre-
miere fois, la possibilité d’une efficacité
intra-cellulaire de I'immunothérapie. ¢
Passive Tau immunotherapy for
prevention of Tau pathology
progression
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