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la période de 5 a 6 mois a eu pour consé-
quence I'augmentation tres significative
du nombre de plaques, ainsi que leur
volume, mettant ainsi en évidence le role
neuroprotecteur et naturel de ces cellules
dans la maladie d’Alzheimer. De plus, ces
effets sont propres a cette période ot le
recrutement est le plus intense et le plus
dynamique.

Conclusions

Les microglies provenant de la moelle
osseuse offrent un potentiel formida-
ble en vue du traitement de la maladie
d’Alzheimer, puisqu’elles sont attirées
vers les protéines toxiques et sont en
mesure de les éliminer. Il est intéressant
de noter que des protéines toxiques sont
présentes dans d’autres maladies neu-
rodégénératives, telle que I'alpha-synu-
cléine dans la maladie de Parkinson et la
superoxyde dismutase dans la sclérose
latérale amyotrophique. Les cellules

souches de la moelle osseuse pourront
ainsi se diriger vers les différents foyers
inflammatoires provoqués par ces pro-
téines toxiques. Elles ont aussi I'avan-
tage, contrairement aux autres types
de cellules souches, d’infiltrer de fagon
naturelle les régions endommagées et
de s’adapter aux conditions inflam-
matoires. De plus, le prélevement des
cellules souches hématopoiétiques évi-
tera le rejet des cellules génétiquement
modifiées, puisque le patient servira a
la fois de donneur et de receveur. Il nous
reste maintenant a trouver la fagon de
rendre ces cellules plus résistantes, a
sélectionner de meilleurs phagocytes
par exemple, plus spécifiques a la BA
(ou & d’autres protéines toxiques), tout
en évitant ’emballement de la réponse
inflammatoire. Un trés beau défi scien-
tifique et médical a relever ! ¢

Bone marrow stem cells to the rescue
of Alzheimer’s disease
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> Bien qu'étudié depuis plus de 50 ans,
I'échangeur anionique (ou AE, anion
exchanger) CI"/HCO3™ encore appelé bande
3 dans les globules rouges, est toujours
capable de nous surprendre. Cette protéine
de 911 acides aminés chez I'homme, qui est
la principale protéine membranaire dans
les globules rouges fait partie de la famille
des AEl codés par le gene slc4al que I'on
retrouve dans tout le régne animal. L'AEL
catalyse I'échange électroneutre d'un ion
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chlorure et d'un ion bicarbonate de part et
d'autre de la membrane plasmique. Son
abondance dans la membrane érythrocy-
taire permet une diffusion tres rapide des
ions bicarbonates a travers la membrane
cellulaire. Ce phénomene contribue a la
respiration en augmentant considérable-
ment la capacité sanguine de transport
du CO, qui, diffusant dans les globules
rouges, est hydraté et transformé en ions
bicarbonate rapidement expulsés contre
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des chlorures [1, 2]. Par ailleurs, cette
protéine joue un réle structural impor-
tant dans les érythrocytes en se fixant
a diverses protéines du cytosquelette,
elle intervient aussi dans le métabolisme
érythrocytaire en interagissant avec I'en-
zyme glucose-6-phospho-déshydrogénase
et joue également un rdle de signal de
reconnaissance grace aux motifs antigé-
niques qu'elle expose a la surface érythro-
cytaire [3].
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Deux études indépendantes, I'une sur la
régulation de volume cellulaire des glo-
bules rouges de truite et I'autre sur la
perméabilité membranaire des hématies
de patients souffrant d'anémies hémoly-
tiques héréditaires, ont permis de démas-
quer une fonction de transport des cations
tout a fait inattendue pour un AE1L.

Nous avons montré il y a plusieurs années
que, contrairement aux bandes 3 de mam-
miféres, la bande 3 des globules rouges de
truite était capable d'adopter une con-
formation canal anionique permettant le
transport a travers la membrane plasmi-
que de solutés tels le Na, le K mais aussi
la taurine, principal acide aminé contenu
dans ces cellules [4, 5]. Cette conforma-
tion est induite par la dilution des élec-
trolytes intracellulaires lors d'une entrée
d'eau importante dans la cellule [6]. A
ce jour, la bande 3 des globules rouges de
truite était le seul membre de la famille
des A€1 capable de transporter des cations
dans une situation physiologique parti-
culiere, le gonflement hypo-osmotique.
Compte tenu des similitudes importantes
dans le domaine transmembranaire des
AEl, siege des propriétés de transport de
la protéine, on pouvait envisager que les
A€l d'autres espéces soient également
capables de transporter des cations dans
certaines situations.

Une collaboration entre médecins et
chercheurs nous a permis de valider
cette hypothese.

Dans certains cas d'anémies hémoly-
tiques héréditaires, on observe que les
gradients des ions Na et K de part et
d'autre de la membrane des érythro-
cytes se dissipent lorsque ces cellules
sont stockées au froid [7,8]. Le milieu
intracellulaire perd du K de fagon pas-
sive. Les données de cinétique isotopi-
que réalisées sur les globules rouges de
ces malades suggerent que la fuite des
cations emprunte une voie de perméabi-
lité présentant la méme pharmacologie
que celle de I'échangeur CI7/HCO3™. Par
ailleurs, I'analyse génétique des diffé-
rents pédigrés révele une mutation dans
I'exon 17 du geéne slc4al codant pour la
bande 3. Le séquencage complet du géne
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chez les individus représentatifs a per-
mis de localiser 5 mutations ponctuelles
différentes conduisant aux mutations
faux-sens suivantes sur la protéine:
Ser731Pro; His734Arg; Leu687Pro;
Asp705Tyr et Arg760GIn. A ['exception
de cette derniere mutation connue sous
le nom de Bande 3 Prague [9], aucune
des autres mutations n'était connue.
Ces mutations n’induisent pas un déficit
important de bande 3 dans la membrane
plasmique mais elles réduisent consi-
dérablement la capacité de transport
d'anions de la protéine.

La connaissance des propriétés de
transport de la bande 3 de truite sug-
gérait que |'échange anionique n'était
pas la seule fonction de transport des
AE1. Aussi, on pouvait envisager que les
mutations de la bande 3 humaine soient
responsables des anomalies de perméa-
bilité cationique des globules rouges.
Pour confirmer le role de ces mutations
dans la fuite de cations observée dans
les hématies des malades, nous avons
exprimé dans I'ovocyte de xénope ces
cing mutants de la bande 3 humaine et
analysé le contenu et la perméabilité au
Na et K de ces cellules comparativement
a des ovocytes témoins ou exprimant
une bande 3 humaine non mutée. De
maniére spectaculaire, on observe que
I'expression dans la membrane ovocy-
taire de chacune des bandes 3 mutées
induit une fuite des cations Na et K dont
la concentration intracellulaire s'équi-
libre avec la concentration extracellu-
laire. Ainsi, une simple mutation ponc-
tuelle sur la séquence de la protéine
suffit a convertir I'échangeur anionique
en un transporteur de cations non sélec-
tif [10].

Ces résultats suggerent que les A€l
portent intrinsequement la possibilité
de transporter d'autres substrats que
les anions et peuvent étre convertis
en «canaux » cationiques. Cette con-
version de ['échangeur anionique en
«canal » cationique requiert vraisem-
blablement un changement structural de
la protéine qui peut étre induit par 'une
des mutations ponctuelles identifiées

comme le suggére l'impossibilité pour
la protéine mutée de fixer un inhibi-
teur covalent spécifique des échangeurs
anioniques.

Ces travaux mettent en évidence le rdle
crucial de ce transporteur dans cer-
taines anémies hémolytiques hérédi-
taires et c'est, a notre connaissance,
la premiere identification moléculaire
d'un géne impliqué dans I'anomalie de
perméabilité cationique des stomatocy-
toses héréditaires.

De plus, ce travail ouvre des perspec-
tives intéressantes quant au réle de la
bande 3 dans les perméabilités catio-
niques qui apparaissent dans d'autres
pathologies érythrocytaires comme
I'anémie falciforme ou encore le palu-
disme. ¢

Unexpected properties of red blood
cell anion exchanger: the fish lesson
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