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P
PBS Phosphate Buffere8aline
PC Phosphatidylcholine
PE Phosphatidylethanolamine
PG Prostaglandine
PGD2S Prostaglandine Psynthase
P&ES Prostaglandine £synthase
PI Phosphatidylinositol
PKA Protéine kinase A
PKC Protéine kinase C
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Liste des abréviations

PKCa PKC atypique
PLA Phospholipase A
PLC Phospholipase C
PLD Phospholipase D
PPAR Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
PS Phosphatidylsérine
PSD95 Postsynaptic Density Proted%
R
RCPG Récepteur couplé aux protéines G
RE Réticulum endoplasmique
RPM Tour par minute
RTPCR Reverse transcription polymerase chain reaqtion
S
SAFE Scientific Animal Food & Engineering
SiRNA Small interfering RNA
SM Secl/Muncl8
SNAP25 Synaptosome-Associated Protein of 25 kDa
SNARE SolubleN-Ethylmaleimide-Attachment Receptor
SNC Systéme nerveux central
SORL Sortilin-Related Receptor
sPLA Phospholipase Asecrétée
SVF Sérum de veau foetal
T
TAG Triacylglycérol
TGF Transforming Growth Factor
TNF Tumor Necrosis Factor
TX Thromboxane
V
VAMP Vesicle Associated Membrane Protein
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Introduction

Introduction
pnaUbpbaao 0 néngre depersonnes souffrant de démence dans le mon de est
estimé a 47,5 millions, dont 60 & 80% sont atteints par la UPUDPOGO OopwaxO@UOa

0 Oxp00ad 00aabwa OPaNUOa O0Q0Q 0D RAE AN@BRAKOENED 0D O @

report 2014 AD RAFAPUOYOO OO0 Ub Apu padbudOyvyad OWU O PEER Q) RO Y

cette augmentation étant tres marquée a partir de 65 ans. En effet la prévalence de la
MA chez les personnes agées de 65 a 75 ans 0aa 00 0O& Aa0FUE&OwUeaaa0=
les personnes agées de 85 ans ou plus (Mayeux and Stern, 2012 ; Sosa-Ortiz et al.,

2012). ,0PR&EA UopabbY@abagbyY UbYOMEUE cdiOsotidal 8d ¥aF

démence était estimé a 604 milliards de dollars en 2010. La MA ainsi que les autres

OFUOYOOa abya OpP&aalOuUOYa UgFOa = @WVaG0 Ud BORGIVWOAFV DY O O
00badbuUOvYada O0Ra@A U0 R rvbfe dipersonnes agées de plus de 60

bya OFRPaadab UO YPUNAO O00OYODYaaer 00B% (S0€-Ortiz  er BLY,

2012). Avec le vieillissement de la population, la MA est devenue un probléme majeur
de santé publique au niveau mondial avec des enjeux socio- économiques importants.
.00aa ay O Bdnbas Mmécanismes pathologiques sont de mieux en mie ux
connus mais dont les causes profondes restent largement a déterminer. Au-dela du
terme de démence dont le sens est socialement trés péjo ratif, | B Ap 0aa O0PNpP&aod avyo

UPUPO@O OO UDP UFUP@ald 0Oa O Opouadol hdua @orderor &dans la
premiére partie de notre synthése bibliographique les mécanismes biologiques
responsables de la formation et du maintien de la mémoire avant de détailler ce qui est
connu des acteurs moléculaires et cellulaires de cette maladie. Nous préciserons
notamment dans cette premiére partie le r6le de la neu roinflammation qui implique des
OFa@aFa 00O U0D O g0 OARADxDisYi@alidéons dans une deuxiéme
partie de notre aevYaxEaO N@NU@POabRxasuEon dm@icdildudans les
fonctions synaptiques et sur sa possible implication dans le s mécanismes de la MA.

0 Y00¢@aald Rpaa U0 @temad Waritablaraeaty efficace contre les

mécanismes de la MA et les stratégies préventives sont balbutiantes, comme la
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connaissance des facteurs de risque des formes spor adiques de la MA. Des approches
nutritionnelles peuvent servir de base a une prévention d e la MA. Aprés avoir décrit les
connaissances actuelles sur les facteurs de risque de la MA dans la premiére partie de

la synthése bibliographique, nous porterons notre atte ntion sur les approches
nutritionnelles qui ont été tentées dans la MA, en relation avec les ac ides gras
polyinsaturés (AGPI) . La troisieme et derniére partie de notre synthése b ibliographique
a0ab OPYO ObYabOaFO = U0@URPaddY I® Ondidndirent\térdis & b Y
notamment les effets des AGPI alimentaires sur la MA.

Aprés avoir énoncé les objectifs de ce travail de these, la str atégie expérimentale
permettant de répondre a ces objectifs sera développée . Dans un premier temps les
technigues utilisées et les protocoles expérimentaux sero nt détaillés dans le deuxiéme
chapitre matériel et méthodes de cette these. Dans un se cond temps, les résultats en
découlant seront décrits dans le troisieme chapitre de cette thése. Les résultats obtenus

seront ensuite discutés et mis en relation avec la lit térature dans le dernier chapitre

« discussion » de la thése.

Nous allons a présent détailler les différents aspects de la littérature liés a notre

travail dans le premier chapitre de cette these, la syn thése bibliographique.
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Chapitre 1 : synthése bibliographique

. Lam PUDPOZO OO0 plléeatatleda la mémoire
A. Bases biologiques de la mémoire
La mémoire est définie comme la capacité a interpréter, sto cker et réutiliser les
informations. Le comportement des animaux est trés inf luencé par leur mémaoire.
AODPRRAOY AP aabei@réOchmme la phase d O0Daagagagby ba O0@radanRaFal

Uo@Y O b &@éa menmiYe. Un défaut de la mémoire, ou au contraire sa prés ence, est

capacité a apprendre ou a se souvenir (Stuchlik, 2014). L es premiers travaux réalisés
sur le stockage de la mémoire ont proposé UPb axFpag0O O0ay OxbYOOUOYA DPYH
dans les connexions fonctionnelles établies entre deux cellules nerveuses, appelées par

la suite synapses (Foster et al., 1897) . Les transmissions synaptiques sont une forme

de communication cellule-cellule bidirectionnelle et sont mo difiables par elles-mémes

(Jessell and Kandel, 1993) . De nombreuses études ont montré que les mécanismes de

consolidation et de stockage de la mémoire a long terme ¢ ommencent au niveau de la

synapse. La signalisation trans-synaptique et le recr utement de mécanismes pré- et

postsynaptiques forment la base du stockage de la mémoire ( Marrone, 2005;

Hawkins et al., 2006) . L'efficacité du transfert d'informations synaptiques dan s le cerveau

est modulable selon des échelles de temps allant de la milliseconde a plusieurs heures,

voire des jours. On parle alors de plasticité synaptique, phé nomeéne considéré comme

un élément fondamental de la mémoire. Au début des années 198 0, des études ont

O¢cRUPAF UOa OxPYOOUOY&4a a534a04a4ap@b OVicohsdrdativg @eda= 00P
mémoire RD4& UOFE400 OO0 UD a0xadadyad &®av0 O0DPRRaGWEZAaAD OO0
A0OPYZUDU PRRAOYO UOA RaPRaAPFAaFaA OVE¥4@doAG UaaP OFD 6 HE HD ¢
a0YaoN@U@gabagpyY = UbpYO 40400 a0bpO00® U0 OOY A H HE 420 dHA
au niveau des synapses entre les neurones sensoriels e t leur neurone cible. Le premier
OxbYOOUOYAa Oaa UDP &aFpaldbY@ab aprbexistadto aviénanta @y Brea o

augmentation du nombre et de la taille des zones acti ves des neurones sensoriels ainsi
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aa0avyO UalagRrRU@ODPagbPY 004 aFag0al®aapBRIPEODRY OXOND YD &H
(Bailey and Che n, 1983, 1988b). Le deuxieme changement est un processus de

croissance plus extensif qui induit une augmentation par deux du nombre de bourgeons
aevybpragaada aag abpyY6 A hpxaFisamaaa dgeblMxone d'un neurone

DOYa@ aaonay enteatbdeOcdetide arborisation synaptique (Bailey and Che n,

1988a). Un autre type de mémoire a été étudié, | b UFUpgald OoxbNgaaemag@pbyY = UbY
stimulus lorsque celui-ci lui a été présenté a plusieurs reprises. La mémoire
O0xbN@aabagderme edl Bséddiée a un élagage des connexions préexistantes

avec une diminution du nombre et de la taille 00a ébpYOa POawalda PgYaw® aa0avo (
des vésicules au niveau des neurones sensoriels. Le cerveau ne pouvant pas héberger

une croissance continue de nouvelles synapses, il semble avoir la capacité de

supprimer les synapses vieilles et inappropriées. Ainsi, la mémoire est maintenue par

une croissance et un renforcement des synapses appropriées et une éliminatio n des

synapses inappropriées (Xu et al., 2009; Yang et al., 2009; Bourne and Harris, 2011)

La plasticité synaptique est également caractérisée pa r deux manifestations
électrophysiologiques important es: la potentialisation a long terme (LTP) et la

dépression a long terme (LTD). Les LTP et LTD sont des m écanismes cellulaires

responsables OO U 0D R R aé&hippaaragnle et de la mémoire (Bliss etal.,2014). La

LTP est induite par une libération présynaptique de glut amate par exocytose des
vésicules synaptiques. -00aa a4aYO badUOvabagpy RrO&a@aabvad OO0 UO¢
transmission synaptique induite par une stimulation bréve et de haute fréquence, tandis

aad Ub AE, Oaa aY0 O0gU@YaadbyY RO4AAaQAID EADYADRA@YHOXYAVRAKA
@dYOaal RPa 004 FR@abpOOa RUAa UpEdHA OOFaaQ VYol ddra H NDY ac
synaptique est saturé par la potentialisation, plus c es synapses résistent a des

potentialisations additionnelles. A’ 00@Y&404aa0 RU&aa UD RpRaUDPaAGPY OO a4eYDPR3
a une dépression, plus les stimulations ultérieures vont po uvoir contrer cette dépression

(Abraham and Bear, 1996; Abraham et al , 2001). La plasticité synaptique a également

été étudiée au niveau des épines dendri agaada YpPabUUOYa ObYa UOx@RRPOD
FR@YOa O0YOagawaada ubpalOvya ay aQ Uw @aRiryv R Y H ©OBv6a O ;R 4@ ¥
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constituent la surface de réception postsynaptique. Les dendrites sont le site majeur
000c¢cOgabaogbyY O00a aev b RiadsHicEsdad lefstadlésedleurs formes. Cette
O0padaagarF UOaa ROaAUOA 00PaAOUOYEOAaAYDRADHAOD OO0 O a3 M O’ &
former plus de connexions dans un volume compact (Harris and Kater, 1994). Les

épines dendritiques contiennent de nombreuse protéines d ont les récepteurs, les canau X
gpbY@aada UOa RabpaF@Y O desOnmdrcuied Qe sighaud Gnzymatiques, les

éléments du cytosquelette, et UO0& RabaF@YOa (0 @mdbmteskkednedy, 2000;

Sheng and Hoogenraad, 2007; Harris and Weinberg, 2012 ). Ab aagUauUpagpby 004y YOa
présynaptique active & U0@Y aF a@ O &cala(pOtedOKihase A (PKA) qui phosphoryle

les récepteurs postsynaptiques . La PKA initte U0DPaOUOYaDbag libératord de b
transmetteurs synaptiques a partir des neurones sensor iels présynaptiques et fournit le

signal trans-synaptique. Cette libération spontanée act ive les récepteurs postsynaptiques

(Jin et al., 2012) . Trois types de récepteurs au glutamate joue nt des réles importants

dans la transmission du signal : les récepteurs métabot ropiques (mGlu), les récepteurs
N-methyl-D-aspartate  (NMDA-R) et les récepteurs =amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic (AMPA-R ). Les récepteurs mGlu sont classés en trois groupes

distincts basés sur leur couplage a une protéine G et leur affinité avec leur substrat. lls

exercent des réles distincts dans le sens ou ils peuvent réguler la mémoire a court

terme ainsi que la mémoire a lon g terme (Mukherjee and Manahan-Vaughan, 2013).

Une fois activés au niveau postsynaptique, les récepte urs mGlu augmentent la
RapOaoagpY O0%A aag Rabpadpaad UDb DYEFBO OO VNMWDEIEOD UO0D4U

Uopvyadbaaoby OO0sAMPAR aet Ol® &éorganisation au niveau du neurone

postsynaptique (Figure 1) (Jin et al., 2012). Les AMPA-R interviennent dans la majorité

des neurotransmissions excitatrices du systéme nerveux ¢ entral (SNC). Ces récepteurs

sont critiqgues pour presque tous les aspects de la fo nction cérébrale, notamment
UobRrRR&aOYEZaabOO UD UFU P gHedeyCaad WikirQdn CPUIBYE b XMPA- R

abvya 00a ObYbac gbY@aala aad aob0adiEYED axla & Yrd APHM IODR
différentes combinaisons de quatre sous-unités différen tes (GLUR1 a 4). Ces récepteurs

sont des protéines trés mobiles qui subissent des tr anslocations pour étre recyclées et

retirées des synapses (Henley et al, 2011, Anggono and Huganir, 2012).
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A0PadblUOYabagbyY OMWPARIANSI@UOIBs changements dans leur composition

ou propriété, participe nt a la LTP et a la LTD qui se produisent au niveau des

synapses dans tout le SNC (Figure 1) (ijlenka and Bear, 200 4).

Figure 1 : Différentes formes de plasticité synagtie médiées par les récepteurs
N-methyl-D-aspartate (NMDA-R) au glutamate

[ %o @oundless, 2015 |
>[ vS§@E calcium par les récepteurs postsynaptiques N-methyl-D-aspartbifdDA-R) peut initier |
% 1S vS] o] §]}v o}vP § Eu ~>dWe § o %o E c*EBRP]S OPeSuffly |«Cd %X >
*SJupo ( }v E % § X S8 eSJupo S]tv E *puoSE %3 plEve ES
r-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic  (AMPA-R) suopmiéaires dans la membrare
postsynaptique. La fois suivante ou le glutamate est libéré, fikeeaux deux types de récepteurs : les NMDA-R
et les nouveaux AMPA-R insérés. Ceci induit une dépolarisatitmmdembrane plus efficackalLTD appara
lorsque peu de molécules de glutamate se fixent au NMDA-R. Le cajaiupasse par les NMDA-R indpit
o[ v }ose des AMPA-R. Le neurone postsynaptique est alors moaddifr@u glutamate libéré par |
neurone présynaptigue. Glu : glutamate ; Presynaptic terminal : terminais@sympaptique ; postsynaptigu
terminal : terminaison postsynaptique ; receptor : récepteur.

-

D

1vyO@Y UP OpPalUO OO0 RUPaEQWOPEF BOYOBA@NOaDBAR BRA BDDADGE

des NMDA-R postsynaptiques qui se traduit par des chang ements dans le nombre

QIPA-R a la membrane (Morris et al., 1986; Dudek and Bear, 1992). Les NMDA-R

sont des canaux cationiques non spécifiques avec une f orte perméabilité au calcium.
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Lorsque le potentiel membranaire est au repos, ces can aux sont bloqués par les ions

Mg?*. Ils sont débloqués par la dépolarisaton de la membran e (Figure 1)

(Mayer eral.,1984; Nowak et al, 1984) A0DOA&aQabadBMYA-FO O&essite la
libération présynaptique de glutamate et la dépolarisa  tion post aeYDREZ@aa0d A0OYaaFO OO0

Na*etCa ?* @Y0Oagdad Rba U0b AKDmam eehe ¥ ubeOrduvelle dépolarisation

Figure 1) Lorsque la concentration intracellulaire en Ca?" atteint un seuil, les voies de

transduction du signal sont alors initiées, induisant des changements dans la réponse
synaptique (Henley and Wilkinson, 2013) . ,0 RU&aa U0POaAZaDagRMDOR &adO a0 004
aussi des récepteurs mGlu, peut provoquer une LTD (Snyde r etal, 2001; Li etal,
2004).

AD RUPAECZOPAF aeYPRaAGaaO RO&Ed GEGO PHXDAGEFD BOAZDBY(
pathologies. La plasticité synaptique et la mémoire son t particulierement affectées dans
U0a UPUDPO@ZOa YOaabPOFOFYFabagaba (B@®G 6 ¥ &= Up0 AQO Adpa & ARG

présent décrire les différents aspects de cette pathologie.

B. Aspects cliniquesdelam DHDUDPOBO O0opUéxO@U0OA
1. Les démences séniles

La démence est un syndrome évolutf ou chronique lié a une

YO44abPOFOFYFa0a0OOYOO -x0é U0 aauQEpP?0PY WIPWEFAPAYBHTAO0 O
importante que celle attend 40 Upbpaa 00ayY 400 @ U paéalégiyitOMIa estars

qualifiée de démence sénile. La démence affecte la mémoir e mais également le

abgapyyouodyvya UopagOvyabpagby UBDOBHRAPR®OAAFY O WBR OBONGED a

langage et le jugement. Les démences peuvent donc affe cter la qualité de vie des

patients ainsi que celle de leur entourage (Berrios, 19 87). Ab OFUOYOO Oaa Uoavyd O

causes principales de handicap et de dépendance parmi les personnes agées dans le
monde. ,0PR&4E& UOAAC UDP OFUOYOO apaoxO (dans e ghondéd OO RO 4&ap
dont 58% vivent dans un pays a revenu faible ou inte rmédiaire. On estime, dans

00O6YaAaOUNUO 00 UmaRrBE DG T HOA O006a ROaapyYyvYOHa 20FOa 00 DY

seront atteints de démence a un moment donné. Parmi les démences, la MA est la
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pathologie la plus connue et la plus étudiée. ApDUexO0@UO0404 D éshihail erepsap Y

gue 60 a 80% des cas de démences étaient dus a la MA.

AP Au b FA4F OF04ga0 RbPaa UDb RAOUGE&Z O D2 &D ® i P ndal

a Munich en 1906. Il décrit un type de démence observé chez une patiente de 51 ans,
Augusta Deter, qui présente des troubles neuropsychol ogiques encore observés a ce
jour chez les patients atteints par la MA : une perte progressive de la mémoire et un
déclin des capacités cognitives accompagnés de troubles du ObPURP&EOUOYA 0©0aYO RO:

RabpOabaagadld O0a UPYODOO 0Oa O pésYMorer aMNddAriidried Ghberve
ayYyod 0abYOO paabRx@0O O0a 004aaldba DdhiatEpafblégddeé Cenedu U0 F &

lui permet de décrire deux types de lésions : des ench evétrements neurofibrillaires a

Uo@YaFa@Oaa O& desplgues 3dilés autour des neurones (Figure 2 .00aa OY

1910 que la communauté scientifique décide de nommer ce tte démence « maladie
ooplUexO0@UOA OY 4FOFa0YOO ba YOa&ara@d& RPRAADDURDHR D P & 4@
(Selkoe, 2001) A0?200 RAFOPOO 00 WmuBPa@ae uViaEesS Dpydent penser

que celle- ci était plutdt atteinte d 0 &Yforme familiale de la MA et non de la forme

aRpabO0Paald UPRAIExOEx@MOD0&40U00 00430 UPUDPOLO POEWG aYOo

est considérée comme un probléeme majeur de santé pub lique au niveau mondial. De
nombreuses études ont été réalisées depuis sa découve rte afin de comprendre ses
mécanismes moléculaires et cellulaires qui seront décrits dan S cette partie, mais les

OpPYYDP@aabyYoOa OpYODPUOYaDUOA YFORAROAON@A ONMERAGa08E@EAOC

solutions thérapeutiques efficaces afin de traiter cette mala die.

Figure 2 : Exemples de lésions histologiques cadadtiques de la maladie
[ 01Z Ju & uJe ¢« v Al v % E «* 3o)ZE]&M}v"
[ %o GKowvariet al., 2011
a,b: hématoxyline et éosine ; c,d : imprégidtv p v]SE § [ EP vE§X v Zfikkillai@Es (aetx) v pE}
et plagues séniles (b et d).
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2. Symptomatologie et évolutiondelam  PUP OO O0uUéxO0@U04

La MA est décrite comme une démence se manifestant dans un premier temps
par un déclin progressif de la mémoire, puis la gravité des sym ptdmes augmente tout
ba UpYO OO UDP UDUPOGO Uaaaao= U0QVYaROOODaR QaURDAUVOY 2
concernent la mémoire de travail avec une incapacité a ret enir de nouvelles
ogYOpaUbagbYa Raga O0bazada élbchéra: @ MENOBADIAD derdd Y 4
UobpagOvabagbpyY arpagbUO O0&a a0 U rpadadrdy a U aa@h 086 &4 N0
Uobaadvyagpy 0&a GYOPRPO@AF OO UP RO@aABBYH = RAPWEEDIODH ap
raisonner) et enfin des troubles de reconnaissance ou agnosies. Le déclin cognitif est
OY OFYFabU POOPURDOYF OO0 OxbYOOUONRDEOOYaAxaOwFaalODa U
Ces différents symptdbmes induisent des difficultés aussi bie n dans les activités
professionnelles et sociales que dans la vie quotidienne (Fl icker etal. ,1984; Huff etal ,

1987, Bekris etal., 2010; Webster et al., 2014).

Aox@aabagaad OU@Y@aad 04 RPAPOVYaAsRPUPD @adHOA R GHA QY
neuropsychologiques sont nécessaires pour pouvoir diagn ostiquer la MA. Un historique

OFabg@UUF O0a UOFapUaagpy 004 aeURA@UEOD vd VO V@ aesa @& U0

pour pouvoir suivre la progression de la maladie. Les tests n europsychologiques, dont le
plus couramment utilisé est le test MMSE ( Mini Mental State Examination ), permettent
de diagnostiquer la MA au niveau clinique, mais le diagno stic ne peut étre confirmé

aa0bDad0 U0OFaa00 xgaabUbO @ aaQos amobcina 46 st MMSE Gadisied
en un bref questionnaire qui permet de diagnostiquer le trouble cognitif et de déterminer

la sévérité de ce trouble afin de suivre son évolution. Les scores de ce test vont de O

a 30 points. Les scores supérieurs a 27 corresponde nt aux individus ne présentant

aucun trouble cognitif. Les troubles cognitifs sont considé rés comme légers pour des

scores de 19 a 24, modérés de 10 a 18 et sévéres en dessous de 9 (Jacgmin-Gadda

et al., 1997; Aevarsson and Skoog, 2000; Chatfield etal. ,2007; Ballard etal ,2011).

Les patients peuvent étre atteints par la MA des décennie s avant leur diagnostic.
En effet la MA se développe progressivement avec une pre miére phase préclinique

dans laquelle les changements histopathologiques attrib ués a la MA commencent a se
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développer. Les cliniciens décrivent ensuite une phase correspondant aux troubles

cognitifs légers ou MCI ( Mild Cognitive Impairment ) dans laquelle les troubles cognitifs

sont apparents mais insuffisants pour étre diagnosti qués comme une démence. A

Uox0aad p0aadblUO UDP Up@agF O00a AOHAOPYVUGY @aua V& ©omalFy &
évolueraient vers la MA. Une fois le diagnostic de la MA réalisé, le patient entre dans

Ub Rxbad OU@YZaad OO0 Ub Au OPYa Ubas®@Wwapi @ @ @09 Y OaOOEd3
et le décés du patient. Il est important de souligner q ue cette pathologie évolue de

OPbDbY d4aEa OOOFadbvyald 00ayY RDagwhiEe empdche dé arédire €nRP UeUb &

évolution au fil des années, mais le test MMSE apporte des éléments permettant de
suivre son évolution pour chaque patient (Figyre 3) (Pet ersen et al., 1999, 2001,
Swerdlow, 2007) A OF &b U sigique de @ WA reflete des mécanismes moléculaires e t

cellulaires qui seront décrits ultérieurement dans cette thése.

Figure 3 : Evolution du déclin cognitif chez lestignts atteints par la maladie
[ olZ Ju E afde ScoreMini Mental State Examination
[ %o GSwerdlow, 2007

AD: 01Z Ju [+ JFeu< ] [ olZ;MCI@EMWild Cognitive Impairmenf MMSE SCORE&core de

Mini Mental State Examination

AD diagnosis madaVN ] Pv}e§] o u o ] InicdlZznpuhiSiopsthologic changes beginning
début des changements cliniques et histopathologiquesgnitive decline clinically apparendéclin cognitif

apparent au niveau clinigued ve Tijw#ngtained vv yedrs: ans.
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3 °paU0o4 OO0 UP UPUPOPO O0ulUeéxO0@U0a
Il existe deux formes connues de la MA : une forme spora dique et une forme
familiale. La forme familiale ou forme précoce de la MA repr ésente moins de 1% des
cas (Blennow et al, 2006). Elle peut survenir entre 30 et 65 ans, mais pl us souvent
entre 40 et 50 ans (Swerdlow, 2007) . La forme familiale a un mode de transmission
autosomique dominant. Des mutations sur trois genes so nt connues pour augmenter la
production du peptide  >amyloide (A > dérivé de la protéine APP (  Amyloid Precursor
Protein O0& RpP&aa Gaad = U0pPagO@YO 00 0043040 @ xabO PGRPYO® LA
préséniline 1 sur le chromosome 14 et préséniline 2 sur le chromosome 1 (Goate  etal.,
1991; Levy-Lahad et al., 1995; Sherrington et al. , 1995). Il existe une autre forme de la
MA dite « jeune daEa UPadb@yYybpUO RpPaa UPaadbUUO pPaOaWaFeEvYO al
dO0OYa@OOF U ah IMgatchaBRilied,2004). La forme sporadique représe nte la
majorité des cas de la MA et apparait vers 65 ans. Le premi er facteur de risque de
00&aa0 OpPAaUO OO0 UbP Apu Quadéalymeriafion Bxadientielle de la prévalence
paodo o Uswdidw, 2007).

C. pnoadaaa UPUFO4aUDP@al0a OO0 Ub UDPUPOBO O0pleéexO@U0A
La MA est caractérisée par deux Iésions au niveau du ¢ erveau associées a une
perte neuronale et synaptique importante : des plaque s amyloides et des
enchevétrements ou dégénérescences neurofibrillaires (DN F). Ces lésions sont formées
par des agrégats insolubles de protéines: les plaques amyloides sont formées
Oo0bpOaFOPaa Oa ARCR A& OMNF sont composées de la protéine Tau
hyperphosphorylée. Les mécanismes moléculaires et cellulaire S associés a ces deux

types de Iésions sont décrits dans ce paragraphe.

1. Laprotéine Tau et les dégénérescences neurofibrillaires

Tau est une protéine associée aux microtubules codée par le géne MAPT situé
sur le chromosome 17 dont il existe 6 isoformes dans le cerveau humain. Chacune de
ces isoformes contient 3 ou 4 domaines de fixation au X microtubules. A U0OFaba

physiologique, la protéine Tau peut exister sous form e phosphorylée dans les cellules
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non différenciées, ou elle est nommée « RabpaF@YO Eba Opadv@ @0paabp0O@0O RPA DA
microtubules. La protéine Tau est sous forme non phosphorylée dans les neurones

matures, ou elle se trouve majoritairement au niveau des axones et en faible quantité

dans les dendrites et le corps cellulaire (Arendt et al., 1998; Swerdlow, 2007;

Liu and Gétz, 2013) . Le domaine C- 404aU@YDU OO UD RabPaAF@YO EPa a0Paab0Od(
= et >tubuline pour assembler les microtubules et réguler le tr ansport axonal. L a

protéine Tau non phosphorylée joue un réle critique dan s la signalisation neuronale et

U0 OpYOa@bYYOUOYE 0O00UaUP@ZA0 YP&aED HaRY¥EBRAGODYLY BB 4K
organites cellulaires, des métabolites et des neurotransmette urs (Weingarten etal. , 1975;

Grundke-lgbal et al., 1986; Nisbet et al , 2015).

A0gapOpPaUO UDP RU&aa UpPYOaAOd OO0 005500 RBARARBYOY P E & OC

phosphorylation dont 45 sérines, 35 thréonines et 5 ty rosines. La phosphorylation de
Tau est régulée par un équilibre entre les activités de kinases et de phosphatases. Les
kinases principales impliquées dans la phosphorylation de Tau sont CDK5 (  Cyclin-

Dependent Kinase ), GSK3 > (Glycogen Synthase Kinase) et ERK2 ( Extracellular signal-

Regulated Kinase ) (Arendt et al., 1998; Ballard etfal ,2011;Li etal ,b2013). La protéine

Tau peut se phosphoryler de fagon excessive dans certaine s pathologies dont la MA, ce

aa@ adabga OW = avyO badUlOY&apPa@bpyY O000OWIPYATABIFODOVYDAO A
phosphatase, ou une combinaison des deux (Billingsley and Kincaid, 1997; Gong etal. ,

2000). L Oyperphosphorylation de Tau induit une accumulation anor male de Tau dans le

corps cellulaire et les dendrites et augmente sa capacité a s @ssembler en filaments

hélicoidaux appariés. -0a O0@UPUOYaa xFUBOPLOP4ae OO0 EbPa OHMAEWaalY3
retrouve chez les patients atteints RPba UP Ap .0 RUaa UoxeprOarRxbarRxbaelba
OoUoYad UobpOOBYDZAF OO EDA, Gbgiida podracobs@oDenbeddeNGmp@ a

la structure axonale. Ainsi, UoxerROaRxpaRxbpaelUba@byY OO0 Eba 0&a Ub Obal

OURGOxOYa U0PaaldUNUme@és Mhidotibbles, & fLizcom@péomet le transport

axonal (Figure 4 (Grundke-lgbal et al, 1986; Kosik, 1990; Igbal et al., 1994;

Velasco eral.,1998; Nisbet et al, 2015).
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Figure 4 : Stabilité des microtubules, hyperphosptytation de Tau et
dégénérescences neurofibrillaires
[ %0 @Mcokhtar et al., 2013

Dans les conditions physiologiques, la protéine Tau, hon phosphorylédisstéds microtubules.

Ve O UO ] [01Z ]Ju EU 0[ZC% & % Z]S%4A} Ew}d3u EJd Al}v pres] E}SH po
% E}S ]v ¢« d u <[ ensuiteqpous former des oligomeres puis des filamenticbédaux o[} E&]P]v .
dégénérescences neurofibrillaires. Celles-ci provoque u} &S v pE}v o S o o] & S]}v [}o]P}u
% E}S Jv d ve o[ VA]JE}vv uvd ESE o00p0o |& % E}6o P 3]JA e o}juu]PE}P
neuronaux.

Les DNF apparaissent dans les phases précoces de la MA au niveau du cortex

finalement le néocortex dans les phases tardives de la pat hologie. Ainsi, le taux de
Ao 0a U0aa UpOPUgZabagpbpy RO4aa0Ya GAakRY ObaaFadsmaR®d O UoOFapUa
AOa A° Rr0Oaa4a0vYa Gaad = U0pPagO@YO &ddkiF OED bY@ aabardiaa
(Braak and Braak, 1995, 1997; Silverman etal. ,1997).

,0a Faa00a Upvaadvya aad UoxerOarxbarxbéalpAwRrPYaAOd EBD

fortement liées a la cascade amyloide décrite ci-apres.

2. Lepeptide >amyloide et les plagues amyloides

2.1. APP et libération du peptide A >

Le peptide A > provient du clivage de la protéine APP qui est une pr otéine
transmembranaire et ubiquitaire concentrée surtout dans les synapses. Elle es t impliquée
ObYa UOPOxFagpby O0UUaUDP@ZAa0d ODPYD W D O @ a0aa By
migration cellulaire et dans la formation de synapses. La partie C-terminale de la
RabaF@YO pAA UpPad ay a4aQUO @gURPAaabYaOEYa W0 ¢aGaaded OC
cellules neuronales. Les différentes fonctions de la pro téine APP nécessitent que la
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protéine soit présente sous forme non clivée mais égale ment sous forme clivée
(Allinquant et al., 1995; Williamson et al , 1996; Turner et al., 2003; Priller et al. , 2006;

Zheng and Koo, 2006; Wesson etal.,2011; Mokhtar et al. , 2013).

Le clivage de la protéine APP se fait par deux voies différ entes : la voie
non-amyloidogénique et la voie amyloidogénique. Dans la voie non-amyloidogénique, qui
est la voie la plus courante dans les conditions physio logiques, APP est clivée dans un
premier temps par une =sécrétase qui appartient a la famille des A Disintegrin And
Metalloproteinase (ADAM). Trois membres de cette famille ont une activité =sécrétase :
ADAM17, ADAM9 et ADAMI10, et seule ADAMI10 est essentielle pou r le clivage
=sécrétase de la protéine APP. Ce clivage protéolytique lib ere le fragment sAPP  =qui
possede 00a 0000aa vYOaabpaabRxgaalda YOaPREAHOO DOIAD QkF OH® &
Le fragment C-terminal restant (C83) est ensuite clivé p ar une -sécrétase et libére le

ROREBOO A 0& UO OpUD@YO @Y aaer utaceliindBomad O (MAGD) b &

Figure 5)| (Esch et al, 1990; Buxbaum et al, 1998; Allinson et al, 2003;

Kuhn et al.,, 2010). Dans la voie amyloidogénique, la partie N- 30a4aU@YDPUO O0OuAA Oaa OUC

par la >sécrétase principale BACELl ( Beta Site APP Cleaving Enzyme ) et libére le

fragment SAPP >qui, contrairement au fragment sSAPP = YO0ODb PaoOay 00004 vyOaabRaba
et jouerait méme un réle dans la mort neuronale. BACELl e st synthétisée dans le

réticulum endoplasmique (RE) sous forme immature et inactive, puis subit une

maturation lors du transport vers la surface cellulair e. Comme dans la voie
non-amyloidogénique, le fragment C-terminal (C99) est ensu ite coupé par la -sécrétase

pour libérer le peptide A >et le fragment AICD (Figure 5) (Seubert et al., 1993;

Sinha et al., 1999; Vassar et al., 1999; Capell et al. ,2000; Zzheng and Koo, 2006;

Zhang eral.,2011) . llexiste un O OPURF AP 4@ b6edérada € |4 0 >sécrétase qui

ont toutes les deux la protéine APP comme substrat. En e ffet ces deux enzymes ont

des effets opposés: la >s604aFabad @vyoaga UDP Radodraie@aehtd OO0
U=8écrétase qui diminue sa production. Dans le cas de la MA, la balance entre les

voies non-amyloidogénique et amyloidogénique est déplac ée en faveur de la production

OOuEYO O0gU@Yaagpby OO0pPRAa ét®mortnige chez les patients Alzheimer ,
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ce qui refléte une altération de la voie non- PDUeUPLOPOFYZaalO Aazaad UobpabuUOVYa
R ab O a0 aAzbbsH claitance est diminuée chez les patients atteints par la MA, ce qui

contribue également a une présence excessive du peptide A > dans la MA

(Buxbaum et al., 1998; Colciaghi et al, 2002; Mawuenyega et al, 2010;

Chen et al, 2013b; Soldano and Hassan, 2014).

Figure 5 : Clivage protéolytique de la protéinemyloid Precursor Proteimpar les
enzymes =, > et @écrétase : voies non-amyloidogénique et amyloidogénie
[ %o Ehen et al., 2013b

AICD APP intracellular domainAPP. Amyloid Precursor ProteirsAPP=et SAPP>: fragments N-terminaux de
la protéine APP

2.2. Formes du peptide A >

Le peptide A >est constitué de 39 a 43 acides aminés. La forme A > .40 €5t la
forme la plus fréquente (environ 90%) et la forme A .42, Qui est la plus toxique,
représente environ 10% des peptides A >présents /n vivo . Dans les phases précoces de
la MA, le ratio A >.4/A 34 est déplacé en faveur du peptide A .42 induisant une
stabilité des espéces toxiques. Le peptide A > xe0abRxPNO a0DOAEOO Rpaa OpbaU
OgUEaOa Rawa O0Oa pPUGOPUEaAOaA Oa O O&tyfparNoarget deddépats @ a0DaaldU
aRxFagaada PRROUFa RUPaada PUeUPLO®A 880 0DEAY B d aad & 4D HBC
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atteints par la MA (Figure 5). Ges plaques subissent une maturation au cours de leur

évolution : les plagues les moins matures sont qualifiées de plaques diffuses et sont
ObpaUF0Oa O0bOaFOP&aa PUParRx0a 0a RO g Qaddisadud led PlaquésRa@ 00 a
matures contiennent des agrégats trés denses de peptid e A >et sont associées a des
phénomeénes de neurodégénérescence et de réactivité a strogliale

(Glenner and Wong, 1984; Spillantini etal. ,1990; Nisbet eral. , 2015).

Les oligoméres du peptide A > peuvent aussi se trouver dans le plasma, le
liquide céphalorachidien (LCR) et le cerveau des patient s Alzheimer. On retrouve | O
soluble dans les cerveaux sains mais en quantité six fois plus faible que dans le
00440ba 004aY RPAQ KUE pAhe x10WB;(Bivwn et al., 1997). Plusieurs études
ont démont aF 440 0004aa abpaa 00aal0 ObaUd estild plushtoxtgOe. aud@ O O
O¢cOEa O0PU@OPUEaOA abU AN hdid utkssyRaptBtaxiti®®@t une altération
du réseau neuronal associées a une neuroinflammation et oxydation (Wesson et al.,

2011).

2.3. Peptide >amyloide et fonctions synaptiques

AD RAOUGEADO O@NUO OO0 UD 3&bxadtla@@apse YeOrv@Emder®Ba U0
compartiment postsynaptique ~ AD O@U@Yaagby OO0 Ub OOYagaF aedwnwagaald
neuropathologique la plus corrélée avec le degré de déme nce dans la MA. En effet la
RO4aa0 aevybragaad 0Oaa = 00pagO@YOODbAEVYTEEIP O&A @bk ¥ Y@ANEY D O
RAFOPOO ObVYa UOx@RRPODPURDO O0a U GsOdsirtciuce caréoaelRpue D UR O
affectée par la perte de protéines synaptiques tandi s que le cortex occipital est la
aFO@bY UDP UbP@Ya dPaOxFO AD AF4FaQaF OORUE&FRDPNOOY OBOV D &I
synaptique sont hautement corrélées avec le taux corti cal des oligoméres solubles du
peptide A >aussi bien chez les patients que dans les modéles animau x de la MA. La
RO4a0 aevybpragaald Yo0aa Rba a0aU0UGYD WG A BOAPFOPADOYVONE DA
gue les neurones perdent leur fonction synaptique. En effet, les oligomeres de peptide

A secrétés par la cellule impacte nt les fonctions cognitives et le comportement en

YxZNDYAa UDPb 4aFpadObYgabagpby 004 aevoaahanoed ©GaAUD v U gk
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de la mémoire. Les oligoméres du peptide A >agissent également sur la fonctionnalité
de la synapse : ils inhibent la LTP et induisent la LT D ce qui perturbe la transmission
synaptique impliquée dans la mémorisation a long terme ( Arendt eral ,1998; Wang et

al., 1999; Selkoe, 2002, 2008; Shankar et al. ,2008; Mokhtar et al. , 2013).

Les oligomeres du peptide A > induisent le dysfonctionnement des synapses
glutamatergiques en perturbant les récepteurs ionot ropiques au glutamate. lls
potentialiseraient les NMDA-R extrasynaptiques et induira ient un flux calcique vers

UopYaFagOaa O(Eigui‘&) 6)4 (BYrdji et al, 2010; Dinamarca et al, 2012;

Kervern et al.,2012) A 0 @datidb @spective des deux sous-unités NR2A et NR2B des
NMDA-R est discutée, certains auteurs attribuant un réle critique a la sous-unité NR2A
(Tackenberg etal ,2013) 04 O0b&aaada UOaabyYa QNKeriedrb &ta/ A2817%). Ce

flux calcique entrant diminue la phosphorylation des AMPA-R synaptiques par la kinase

Il dépendante de la calmoduline liant le calcium et induit | eur internalisation (Higure 6)

(Zhao et al., 2004; Hsieh et al,, 2006) . La disparition des AMPA-R au niveau de la
aeYbprad OPYUA4aOaF dessNMDDR) &gukieYen une diminution de la LTP, une

apparition de la LTD avec une perte des épines dendritiques , une diminution des

protéines postsynaptiques importantes pour la structure de la synapse comme PSD95
(Postsynaptic Density Protein  95) puis une disparition de la synapse. Certains auteurs

pya aaOOFaF aad UobOagpby 00a pUQZGPWEGONMIAR fARIZO0a
indépendante du flux calciqgue et donc de nature métabot ropique, mais ces auteurs
concluent = UPb UGUO aFaalabyvyad aaa U0 yrénabrd @érva. 02043 OLAE |
glutamate pourrait provenir des astrocytes dont les réce pteurs = nicotiniques seraient

activés par les oligoméres de peptide A > Cela entrainerait un flux calcique entrant a

UogYaFaoOaa O0a OeéababU édfcnd® glatanatd, dtivatdd das NMDA-R

neuronaux (Figure 6) |(Talantova et a/, 2013). YO@Y Uidd OONMDA-R et

UogVYx@N@adbR gelvant ofidhier le métabolisme de la protéine APP vers la

production de peptide A t OPabagabYa PoYag UOFapUaagby 00 Ub Ap
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Figure 6 : Augmentation de la libération de glutanreamédiée par le peptide
>amyloide et excitotoxicité résultante
[ % QRudy et al., 2015

1) Le peptide>amyloide (A) augmente la libération présynaptique de glutamate.

2) Le peptide A>éléve le calcium astrocytairga la stimulation du récepteur nicotinique astrocytairg. Cela
résulte en une libération du glutamate par des mécanismes inconnus.

3) Le peptide A diminue la clairance du glutamate et prolonge le séjour du glutamates da synapse
résultant en une diffusion du glutamate vers les astrocytes voisins.

4) >[ 3]A §]}v % E}o}réPepteurs « N-methyl-D-aspartate  (NMDA-R) et des récepteurs

=amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic (AMPA-R) résulteue@ augmentation du glutamate
extracellulaire pouvant induire une internalisation des AMPA-R, résudtanne dépression synaptique.

5) Le glutamate active les récepteurs NMDA-R, résultant en u@}ls [ A v u v§e 0 S Glle% }pE o

dont la mort cellulaire.

Plus récemment les auteurs se sont intéressés a des mé canismes de toxicité
des oligoméres de peptide A >impliquant des composantes des récepteurs mGlu. Ainsi,
les oligomeres de peptide A > inhibent, dans les neurones du cortex préfrontal, la

régulation des NMDA- R par le récepteur mGlu7 qui passe par des kinases dépe ndantes

de p21 (Gu etal,2014) -04aa0 @Yx@N@agpbpyY OO0 U»Uak DNbPaa@a

calcique entrant dans le neurone. Plusieurs travaux ont établi que le récepteur mGIuR5

est un corécepteur avec la protéine prion pour les oligomeér es de peptide A >(Um etal ,
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2013; Ha as etal ,2014; Hu et al,2014; Hamilton et al., 2014, 2015). Le récepteur
mMGIUR5 formerait un complexe avec la protéine prion qui active rait, en présence
O0bPU@OPUEA&OA O] ihashibipdses C (PLC) de type t R4 U0@YabaUFO@BD@aC
la protéine G .4 OPaRUFO = U»0ak A0DPO&a@abagbyY O@ apGaadr spNerts 8208
uoboagabagpy OO0 UDP U@YDPaol °eY

Le peptide A >est un élément critique dans la pathogénése de la MA. Voy ons
maintenant en quoi la cascade amyloide Oaa PaabpO@FO = pHbr&aBod &l kb a

protéine Tau.

3. Comment Tau et  >amyloide interagissent-t- ils ?

amyloide. Cependant les interactions entre Tau et A > ne sont pas complétement

identifiées : trois hypothéses sont possibles. Des étud es invivo PYa UbVYadaaF aaoay O¢OEa
Q0> ObYa UO 00480pa PadbuUOYald UO abag @k eaphha ©dp BRRGEEO® 6ol
DNF. A Uo@yvadaad avyld @UUavYpaxFabR @O pedidea @ OF Gmimhd Y a4 0
UoxerOarRxbPaRxbaeUbGamHaiss® G Rdhser que la cascade amyloide est a

Uopagb@yYO OO0 UP ab¢c@O@aF @YOadad @ pEblestenayinosaR xbdéRxbaeUba
-sécrétases libérent le peptide A > = RDadaga O0pAA aag OPaUO QGaicErl@OPUEAC

des oligoméres A > @YOadab@da U0xeROaARxPaRxbablGWEAZEYUOBABO®Y O UDE@
DNF et de la toxicité neuronale. Des études ont propos € plusieurs kinases qui seraient

impliquées dans cette hyperphosphorylation, comme par exemple Cdk5, mais Paoavyd YOb

été confirmée (Higure 7 (Lewis etal. ,2001; Gotz etal ,2004a; Terwel etal., 2008).

Il a également été montré que Tau et A >agissent sur différents composants du
méme systeme. Par exemple, Tau agit sur le complexe | de la chaine respiratoire
UgapOxbYOa@bUO aRotOUW ik coimplexs DM s induisent tous les deux des
dysfonctionnements de la respiration mitochondriale. Le s deux protéines agissent de

facon synergique en amplifiant la toxicité (Rhein etal., 2009).
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Figure 7: Cascade pathold J«<p 0 U o Alkheitner
[ % neopet al.,, 2010

toT v }8Z & SEMv 3SW %e}Hrawleitel-42 et autres formes tronquéeamyloid plaques
plagues amyloides axonal injury t-tau lésion axonale induite par Taulisregulation of kinase activity
& Po u vs o[ &]A]Byperphesphorylated tau Tau hyperphosphorylée microtubule
disintegration: déstructuration des microtubules NFT: enchevétrements neurofibrillaires pligomers:
}o]JPlu E « H %o; Bxislftive dtress stress oxydarntTau bound to microtubulefixation de Tau aux
microtubules
Enfin, certaines études montrent que Tau a un role int ermédiaire dans la toxicité
induite par le peptide A > La protéine Tau interagit avec la protéine kinase F yn par son
domaine de projection. Lorsque Tau est phosphorylée , elle a0p004alallb ba
postsynaptique dans les dendrites ou elle interagit avec Fyn. Un e fois liee a Tau, la
protéine Fyn phosphoryle la sous-unité 2B du NMDA-R qui se lie alors a la protéine
PSD95. Le complexe NMDA-R/PSD95 est nécessaire pour induire une excitotoxicité et

donc la sensibilitt au peptde A > RPa U0@YadalNVosR 46rsqDei Tau est

hyperphosphorylée, le complexe NMDA-R/PSD95 se forme d e facon excessive et

augmente la sensibilité au peptide A > 0044 P@gYag® Rba UogYadaUFo@bgad 00
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via ab O@c¢bagbyY = °giNdutaide toxjié neuronale (Figure 8) (Lee et al., 1998;

Ittner et al. , 2010; Ittner and Gotz, 2011; Nisbet etal ,2015).

Figure 8 W 1A §]}v o[ £ ]8}S}A] ]85 -metlll-A-&Farpt@&induicE
par le peptide >~amyloide suite ao [] va@cti@&n des protéines Tau et Fyn
[ %0 Etther et al., 2010

1) La protéine Tau interagit avec la protéine Fyn dans le corps cellulaire (soma) au nivedendkita.
2)Le }Ju%o0 £ d ul&Cv « JE]P A E+ o[ %]V v E]S]«p X

3) Le complexe Tau/Fyn phosphoryle le récepteur N-methyl-A-asparate (NMDA-R).

4) NMDA-R se fixe @&pstsynaptic Density Protein §B8SD95).

5) Le complexe NMDA-R/PSD95 induit une excitotoxicité et seadib 1 %o -%§l b t ~ teX

,bYya Ub Au 00a OgOOFal0vYaa RabP00&aaaa0@MOaVbaabPOBONEFA DD
décrivons dans le paragraphe suivant, est un processu s complexe étroitement lié a la
Ap EYO PUaFabpa@gbyY OO0 UOxbPUFPaabpagl Oacomda@@dald 0® a B ARECFG.
aFp0agada 00 UO0P ¢ oA BusDobsevdes dans la MA.

D. Ab YOa4abp@YOUDPUUDP&EAGPY OPYa UP UPUDPOGBO O0puléxO@U04

AP YO44ab@YOUDUUD & abh du §6EME iBandadéiiné du cerveau. Sa
fonction principale est de protéger le SNC contre les in fections, les blessures et les
UPUPO@Oa AOa arFoORa0O&aaa OO U0 pubedéRegogmtiond RECcEWDrs b &
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reconnaissent les motifs moléculaires associés aux pathogén es exogenes et les motifs

moléculaires associés aux dégats cellulaires. Ces récepteu rs sont des récepteurs de

type Toll ou des récepteurs  scavenger. Cette défense est régulée par ces PPR, les

phagocytes, le systeme de complément, les cytokines et le s chémokines pour contrer
UogvyObO0agby pa Ub NUO&aaaad 04a Ub gassd Yada aF®piade @ rnd) 0D &
DPOXO OPYa UO CA- Oaa ObaaFO RPba U0bDDEYR® arlray (AFEIAs O U
en réponse a un stimulus. Si ce stimulus per agaad Obvya UO adura UobUaFabag

est cumulative et la réaction inflammatoire devient chroniqu e. La neuroinflammation peut

entrainer la mort des neurones environnants (Figyre 9). Dans le cas de la MA, la

réponse neuroinflammatoire se manifeste dans la phase précoce de la maladie, avant la

perte neuronale (Streit et al , 2004; Shastri et al. , 2013; Morales et al., 2014).

1. Les cellules gliales

La réponse immunitaire innée du cerveau est assurée par deux types cellulaires

propres au SNC : les astrocytes et les cellules microgli alesquisont @YbPOagada = UOFAE
Rxea@bUbPO@aad Yy Oba O0PUAFabDagbYOREMIVEGEOBROO0DBEAOAGPYE D
par des stimuli. La microglie et les astrocytes UpadyYa ay aQuUO 04aao@gpbU ObPYa U

GYYFO 04 UOaa pOawabagby 0aa = UOwndamOw@ovitarintatobed e NFADADE

O0FUFUOY&Ea Oeggae 9P dsiO&a OO b VY b @ atfbrifldire(gbiee au récepteur

Toll et pergoivent les oligomeéres et les fibrille a O 0 pomme des corps étrangers, ces

assemblages de peptide A t YOPébYa UbPUP@a FaAaF aOYyObYvYaaFa Ubpaa Oa OF:
cerveau. Ces deux types cellulaires sont abondants Obvya UoOYaoapyyvyouodyvya 00a R
pUeUPLOOA O0a O0Oa A° aad UoPbY alO@ades #0a.0 PO8FH Mydh Agial.

1996; Simard et al. , 2006; Takeda etal ,2013; Hardy etal ,2014).
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Figure 9 : Le processus neuroinflammatoire suiteiae altération du cerveau
[ % Worales et al., 2014

hv 08 €& 8]}v u EA p]v pls o[ 3]A 8p}vd e+« @B{E]G CH]*E}P0] oOpo *» 0] E
facteurs projv(o uu S}]E * <pu] % pA v3 ISE O[}E]P]v [pv UuU}ES v pE}Vv o X

1.1. Les astrocytes

Les astrocytes sont les cellules les plus abondantes d u SNC et représentent
25% du volume cérébral. On retrouve ces cellules dans tou tes les régions du SNC
Ubga UO&aa UparxbpUPO@PO 0Oad xFaFabpOEY® 00 GPY sha@y®uP ga bl
OPOO0OFaldYaa acc@éesanddiddtaddsi des réactions différentes. Ce s ont des
cellules gliales spécialisées qui ont des fonctions variées : elles sont impliquées dans la
4eYPREPOOYEAO UD YOaabaabYalgaa@mauO 8 ob & 20 FAVAEDED b Ya 08 Gid
barriere hémato-encéphalique (BHE), la régulation métabo lique et la régulation de la
balance des ions. Pendant la transmission synaptique, le S astrocytes maintiennent
U0xbUFbaab a@edoutelieme du glutamate : 20% du glutamate passe dans le
neurone, et le reste se dirige vers les astrocytes péri synaptiques. Ainsi le glutamate est
FUBGUBYF RPpa U0Oa bpaaabpb0Oeada bpOBY O @sheweodiO¥rana, PO cO D ababg
Verkhratsky et al, 2010; Sidoryk-Wegrzynowicz et al., 2011; Molofsky et al, 2012,

Zhang and Jiang, 2015).
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Dans la MA, les astrocytes forment une barriére entre les neurones et les dépbts
PpUeUpPLOOa %»Ua UPaOYd Paaag ayY aQUOp0aPaEBOROGD ¥ &dimP © (080D |
»U0a ROa&a0OYa O¢cRagUOa O00a RabPaF@YOa>Gies Quedab Oma@dbY OO0 |
metalloproteinase et la néprilysine. Mais pendant la neuroinflammation, les astrocytes
subissent 4YO dabyvyalOpbpaUbpagpby 04 POaawEadOva WEUEDBRDISZAF = OF
expriment BACELl et secrétent des facteurs pro-inflammato ires qui contribuent a
U00¢R a0 aawd kerétase®dt aumentent la conversion de la protéine AP P astrocytaire
en peptide A > AbPaaaad UOa bazabp0Oeada abyvYa OcRbaevés perddnd abac 00y
ayYo UpYO4a0 RFagbhOO @Ua ROAOOYa UlCHaed R4 PA3Rosshdd UG YO 4 U
et al. , 2005; Tang, 2009; Miners etal. ,2010; Thal, 2012).

Les astrocytes sont organisés en réseau et communique nt entre eux par des
jonctions communicantes trés nombreuses (Abbott et al, 2006). Au niveau des
vaisseaux cérébraux, ces jonctions sont serrées et les astrocytes interagissent avec les
cellules endothéliales participant ainsi au maintien de la BHE qui joue un rdle crucial
dans le maintien du systéme nerveux périphérique et da ns UoxpUFpaabpa@d Oa CA.
(Abbott et al., 2006) . Dans la MA, les cytokines inflammatoires induisent une perte des
UbpvyoOagbya abaarOa 0a OpYO aY0 RO§&d AP Uapymadmny a70 0D UPt
U Gjmduisent mutuellement leurs effets : un dysfonctionnem ent de la BHE compromet la
oOUb@gabYoOO00Oap@ Rabapbpaad UO0D O G aetteldpdi@adonCaggrave les
atteintes des jonctions serrées et altére encore plus la BHE. Dans la MA, la BHE est

RU&aa 4aUYFaAapPNUO = (Qenhmén2pi3Urekedab Yeral. , 2013).

1.2. Les cellules microgliales

Les cellules microgliales représentent 5 a 10% des cellules tota les du SNC et se
trouvent dans le cerveau, la moelle épiniére, la rétine et le nerf optique. Elles sont

PDNpPYODPYaOa OPYa UOxZBRRPOPURDO @as tehulgsaoNtad B 01dddba @ a o

le développement embryonnaire : elles peuvent sécréter d es facteurs de croissance
importants pour former le SNC et contribuent a la matura tion, la régénération et la
plasticité neuronale. Dans les conditions physiologiques, le s cellules microgliales matures

40



Synthése bibliographique - la maladie @~ £PETUECEICO

sont inactives et ont une morphologie ramifiée (Hanisch and Kettenmann, 2007,

Venneti et al , 2009; Morales et al. , 2014).

1Yy Oba 00D&aad@gvad O0a CA.- UOa 00U0UUalmaF O & QiaraaE @®OEC

détectent des signaux tels que des résidus de bactéri es, de virus ou de champignons,

des protéines endogenes anormales, des facteurs du ¢ omplément, des anticorps, des
cytokines ou des chémokines. Elles subissent alors un ch angement morphologique : le
corps cellulaire devient plus large et la cellule prend u ne forme amiboide (Flgure 9).
Elles ont alors une action de phagocytose détruisant | es pathogénes et éliminant les

OFNaga OFUFacab®a Rpbpaa RabUPadbp@a Ud GERDaARAUDPNAADG® 04 Aad
YPUN&aOaada 0O00U0aU0a OO0 UP Ug0arpO0yepamnwd 08 D OB EZEWEAORA!
ainsidescellulesd O U0@UUAYQZAF OYYFO d4Ea aRFOZ0@aadl AMbhOamAD ad

de la sécrétion de substances potentiellement cytotoxi gues telles que les ERO, des
O F 4@ & F RAQJed Bytokines ou des acides aminés excitatoires. Ainsi la micr oglie est
la source principale de facteurs pro-inflammatoires dans le cerveau. La réponse

Ug0oapOU@DPUO OFROYO 04 der0 00 U0o0&OwaamaslHaa Qo &b By
RabpOOaaaa aafe awoBr@denvironnement et se reconstruit continuelleme nt,
RO&UO&aabPYa = UDP Ug@0apOU@O O00¢R U PRAD O ¥ otadmarovay © O Hartaa Caree
perturber la structure des neurones voisins (Olson and Miller, 2004; Block et al., 2007;

Colton and Wilcock, 2010; Harry and Kraft, 2012; Morales et al., 2014; Zhang and

Jiang, 2015) . La microglie est fortement activée dans la MA bien avant la formation de

plaques amyloides. A Oxfibrillaire et la protéine Tau phosphorylée activent la mic roglie

induisant une réponse immunitaire et la libération de cytoki nes neurotoxiques. La

microglie peut aussi interagir avec le peptide A >pour activer BACEL et la @écrétase,

augmentant ainsi OB Rab O a0 & Ya b0 fiour, augmente la prolifération de la

Ug0apOU@0O A0PO&agabagbpyY OO0 UDb Uomyd U®OU6aa POXaWY B URUWA
déficits cognitifs dans la MA, 0a 0aa paabO@FO DbAg LOFRIDIEMBOgliales

jouent aussi un role dans| B YOaabrapadoagpbpy 0a Obva UOFUQd@YDPAaGDbY

secrétant des enzymes protéolytiques qui le dégrade nt O b U U Oinstld-degrating
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enzyme, la matrix metalloproteinase ou la plasminogen-plamin complexe (Leissring et
al., 2003; Hanisch and Kettenmann, 2007; Rodriguez et al., 2010; Li et al,2011;

Morales et al., 2014) .

Dans la MA, ces capacités neuroprotectrices de la microglie seraient dépassée s

RPba U0P00alalUpagme DR a@ 00007200 UDP UgdrsrGpaatd® R040

= RxDOPOe&a0& qud diminuerait sa dégradation. AODPOE@Aabagd mkrogh® UD
diminuerait progressivement dans la phase tardive de la MA avec la formation  de
plagues amyloides. Le rble de la microglie serait diffé rent selon les stades de la MA

(Scheffler etal ,2011; Zhang and Jiang, 2015).

2. les UFO@Paosasd 00 UogyOoUpPUUPEOPY

<\

2.1. Les chémokines

Les chémokines agissent par chimiotactisme pour réguler la migration de la
microglie ainsi que le recrutement des astrocytes lors de la neuroinflammation. Elles
leurs récepteurs sont surexprimés au niveau du cerveau. L es chémokines joue nt un réle
important dans le recrutement des cellules gliales vers | e site des dépdts amyloides

(Xia and Hyman, 1999; Rubio-Perez and Morillas-Ruiz, 2012).

2.2. Les cytokines

Les cytokines fon 8 RPaag0o O00a UFOgbadbaaa OO0 UogyYOOBAUUDAGD
O0UU&aUOa OUPPUOA Ubpaa OO0 UOaa b6 aArG®d DIV 4 QD 8O VAT A G
00ay arFooORradaa Rpaa arFrbalolOa UOaaAUGRIOaA®P VAP 4a&Wa Q@ a@ab |
anti-inflammatoires ou pro-inflammatoires, dont certaines sont impliquées dans la MA. Un
phénoméne de sélection entre les cytokines anti- et p ro-inflammatoires permettant
UOFaagU@Nad Ovyaad OUUOa 0a UDP 4F 6 xEpmig Ry édéncdd0gYOUDUU
(Guerreiro et al., 2012). Ce phénoméne pourrait étre impliqgué dans la ne uroinflammation

observée dans la MA.
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a) Les cytokines pro-inflammatoires

Le 7Tumor Necrosis Factor = (TNF 3 joue un rdle central dans la cascade de
production des cytokines lors de la réponse inflammato ire : les cellules gliales activées
sécrétent le TNF = qui active a son tour les cellules de maniére endocri ne pour
augmenter la production de cytokines. Dans les conditi ons physiologiques, le TNF =se
trouve en faible quantité dans le cerveau mais la régul ation de la production de TNF =
est altérée dans la MA. En effet, dans la phase précoce de la MA, la quantitt TNF =

0aa badblUOYaFO Ox0¢ée UOa RPapOvYia RDAYAPRAPAE B @OUBAD @OEA
TNF= Padlovyad Uo0bOc¢crabaagbpy OO0 fu-r O@étiamde agnatwgmer OO0 UD
conséquence une augmentation de Ub Rrab Oao0 a@vamar@ooy er al., 2007; Zhang

and Jiang, 2015).

Les interleukines (IL) sont des initiateurs importants de la réponse immunitaire.
Elles agissent au début de la cascade inflammatoire. C omme les autres cytokines, elles
sont sécrétées par les cellules gliales activées. A 0-%2dst une cytokine produite par la
microglie. De la méme facon que le TNF 5 elle active a son tour les cellules gliales
1> gyOaga avyO Rab G4 amiuan G0 U 0D O 4D &4 @ a@éctdiase (Bns les
YOaabYOa AD aaanrab-O:augdenty [Ogiese de sAPP > ainsi que la
RxbaRxbaeUbDagbyY OO0 Eba 04a U0 BIRR® ddGEimpiouéd dansA®MAL A via
la neuroinflammation, mais son mécanisme reste encore a d éterminer (Ghosh et al.,

2013; Zhang and Jiang, 2015).

A 0-Bdst la cytokine majeure du SNC. Elle stimule et indu it le recrutement des
astrocytes et de la microglie pour libérer les cytokines p ro-inflammatoires. Elle augmente
la phosphorylation de la protéine Tau dans la MA (Raivich et al, 1999 ;

Quintanilla et al., 2004; Erta etal. , 2012).

b) Les cytokines anti-inflammatoires

A 0-¥DAest une des principales cytokines anti-inflammatoires . Elle joue un réle

gURP&aaPYAa OPYa UP a44aa@0 O00UUaUD®PAYD G (Fwd® UE phakda @b W C
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00U0UU&aUO0a OUminhileda produdderide cytokines pro-inflammatoires in duites par
UepUb @a -100ré Aupprime pas les d FRQA&aa t&e0dpe parvient pas a induire la
dégradation de U@Gp BDYa UO ObPa 00 U Ap Ub -Wmadaadiastldided 0% A
RFa@RxFagaada 0aa PaabpOQBFO = (SHAEpdnR xdad &l , Q0D10S2czéparika

and Ringheim, 2003; Leung et al. , 2013).

Le Transforming Growth Factor t (TGF te est également une cytokine
anti-inflammatoire produite par plusieurs types cellulaires. Il est synthétisé comme
précurseur inactif et doit étre activé pour agir. Il interv ient dans la synaptogenese, la
neurogénese et la neuroprotection (Dobolyi et al. , 2012). Dans la neuroinflammation, il
limite la production des facteurs pro- @YOUBPUUDabP@al0a -A6tUa TR Or. (DhY: A
retrouve des taux élevés de la forme TGF > dans le plasma et le LCR ainsi que des
YoaObag FUOaFa OO0 U0O¢cRa0aagpby OO0 abY PAAUFDOHYDD UDHBE BIAD
patients atteints par la MA (Zetterberg et al., 2004; Motta et al. , 2007; Morimoto et al. ,

2011).

3 AP 4FO4UP&GobY OO U0GYOUPUUDPEDPLY
La production et les effets neuroinflammatoires des cytokines font intervenir
différentes cascades de signalisation et facteurs de tr anscription parmi lesquels figurent

notamment la cascade des Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPK) ainsi que les
facteurs de transcription  AMNuclear Factor W (NF HB) et Peroxisome Proliferator-Activated

Receptor @PPAR @ eux aussi impliqués dans la MA.

Les MAPK participent a la régulation de la transcription, la biosynthése des
protéines, U0 ObPY&aaQUO 04 0OeOUO O0UUaUDPPZald albBeed®iicrdaOY O DADF
kinases comporte notamment les protéines ERK p42 et p44 ainsi que p38 et les JNK
(C-Jun N-ter Kinase ) (Krishna and Narang, 2008). Dans la MA, les JNK sont impliquées
ObYa UoxerOarxbaRxpaelUbpagbyY 00 BD®ObIEmFEDEIE A s@tHes 004
déficits cognitifs (Sclip et al., 2011; Orejana et al., 2013). De plus, une accumulation
Oocu@YOaga U0DPOADADad pellesdn@raes¥.cbpduiden@a la mort neuronale

(Shoji et al,2000) tYO@Y ofthe Grade @ MAPK P38 joue des roles multiples dans
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la MA selon le type cellulaire dans lequel elle est expr imée. La P38 microgliale joue un

réle majeur dans U 0@ Y O U b bbsebv@eddans les cerveaux des patients atteints par la

MA. La P38 astrocytaire régg 400 000¢O@abiab¢c@O@aF O0a UDP ALToyOaabyYpU
affectant la plasticité synaptique, la phosphorylation de Tau et la formation de DNF

(Munoz and Ammit, 2010 ).

NF HB est un facteur de transcription qui régule la produc tion de cytokines. Dans

les conditions basales, NF HB est un dimere de deux sous-unités p50 et p65. Il est

immobilisé dans le cytosol par une sous-unité inhibitrice | HB. Celle-ci est phosphorylée

puis dégradée par le protéasome (Zhang and Jiang, 201 5). Une fois libéré, NF  HB est

alors transloqué dans le noyau ou il va induire la transcription de génes cibles

impliqués dans la croissance des neurites pa = Uogvadbaad ObYa UobRPREPAOD
(Mincheva-Tasheva and Soler, 2013). Dans la MA, NF HB est activé par la sécrétion des

cytokines TNF et IL-1 > OOpAA O &(Eampr and Mattson, 1996) . Il est responsable

de la surexpression du gene BACEL entre autres, ce de rnier induisant la production

O00b UG OPUBAG\RISIO net al. , 2006; Buggia-Prevot et al. , 2008).

PPAR @appartient a la superfamille des récepteurs YaOUFP@ada OarmalUpvyOa
UobOapawaF Oadr lesFlpidesFad leB métabolites des stéroides. Il con tréle
UoO¢craOaagbyY O00a OEYOa U ABensingdl ad Yéhiombr) QaDE)DIaNs les
conditions physiologiques, PPAR @ 04a RO& Oc¢RAGUF ODYaewp®ssiGihde A0
PPAR @est élevée dans la MA (de la Monte and Wands, 2006) . Son activation a u
niveau de la microglie permet 00 O0oU@BYadba UoOcRraOAADDPY nabire®etabUBYOA
de genes pro-inflammatoires contrebalancant leur induction par NF B (Combs et al.,

2000; Zhang and Jiang, 2015).

La neuroinflammation est un processus trés complexe me ttant aussi en jeu
Oo0bsaaada molddid@atels quelesERO D@Yagd aad 00a OFadaedrmu® O UOopAEp
décrirons en détails dans la deuxieme partie de cette s ynthése bibliographique. Le rble
00 Ub YOaabgYOUDPUUDPE@PY OPYa UDb A UmPiaa@diao aéoesa o OrEF &
0004aa ay Rabmpo@mata®dbVYa 00430 RPaxbPUPOBO %U D 00P@UUO&4A F
études rétrospectives que les traitements anti-inflammato ires pouvaient avoir un effet
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NFYFO@aad ObYa Ub Ap -x0é U00%bUUO avoaupoado Gy =

inflammatoire non stéroidien (AINS) est associé a une diminu tion du risque de

UpYO

OFa0UPRRO4& UDP Ap bogYag aaoayO RakdaKADarmsYesRiod@ledd OYA0 O

animaux de la MA, que nous aborderons dans le paragrap he suivant, des inhibiteurs de
la cyclo-oxygénase (COX) -1 ont montré une amélioration d es déficits de mémoire et
une diminution des dépbts amyloides et de la phosphory lation de Tau (Choi et al.,

2013) A0@NarabpOEYO P FOPUOUOYa rROaUa & O DxAipa 0HHa OEO & Ol

marqueurs de la neuroinflammation (Rich etal ,1995; Lim etal ,2000).

E. Les modeéles animaux

AOa UpbPOEUOA DPY@Ubag bYa RbPaa Naa OO0FaadmvdéautR®a

comprendre leur mécanisme, trouver des cibles thérapeutiq ues et tester des
médicaments dirigés contre ces maladies. Bien souvent, les modél es ne parviennent pas
a reproduire les symptdmes tout en mimant le mécanisme com plet de la pathologie, il
faut choisir entre ces différents aspects et utiliser le modeéle le plus pertinent pour les

PNUOO&EBOA 0O U0OFaadod

Dans le cas de la MA, quelques espéces développent de maniére s pontanée des
plagues amyloides et une pathologie liée a Tau qui peu vent étre accompagnée a 004y
déclin cognitif, mais ces espéces sont peu utilisées en recherche pour des raisons de

UDUE

OZdarRpYZNBUBAF OO0OFOPYPUZO 0a O0Farp@wRanY AD all@ @OAOY b OERKT3

un modeéle intéressant pour les maladies neurodégénéra tives, et pour la MA en
particulier. En effet, le chien produit une forme O O34, identique & la forme humaine et

a été utilisé en recherche préclinique pour étudier de s régimes antioxydants |,

UogUlUaYPaxFaPDB@OPPFE@®Oa U00YAaZOx@aal (Covan @il(He&adaaOUuOYapU

2008; Sarasa and Pesini, 2009) . AOa apvyOOaaa adOrarFradvyadva U00aadbvawo

utilisés en recherche mais ne développent pas les spé cificités histopathologiques de la

Ap -00aa rRpasdaab@ O00a UPOEUOA OO0 Ub AudaY@xPam OadFisa RyEEs |

pouvoir étudier cette pathologie sur les rongeurs. Cer tains modéles ont été induits par

des lésions de régions spécifigues du cerveau impliquées dans la MA comme
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Uox@RRPOPURO pPa 004aab@gyYOa aFO@bYaa Gy D RO a- GO0 RPN

connaissances sur les mécanismes neurologiques liés a ux altérations de la mémoire

(Gray and McNaughton, 1983; Glenn et al., 2003; Sloan et al., 2006). Les perturbations

des neurotransmetteurs jouent un réle important dans | a physiopathologie de la MA. En
effet, des perturbations des récepteurs de type choli nergigues ont été induites de
maniére pharmacologique par un antagoniste, la Scopola mine, ce qui a permis

00bpadblovada UOa OPYYDPZaabYOO0a ajsurdeldnd amad,QFBEOEDell D A p
and Kirch, 1998) . Enfin, des modéles ont été induits chimiquement pour mimer les
aspects inflammatoires, métaboliques et neurodégénératifs d e la MA. Par exemple, la
perfusion de lipopolysaccharides ou de cytokines inflam matoires induisent une
neuroinflammation. . ®BYa 0U0a PYYFOa UdebripBdied @drid@stransgéniques

ont permis aux chercheurs de développer de nouveaux m odéles de MA prenant en

compte un aspect plus global de la pathologie contraireme nt aux modéles
précédemment cités qui se focalisaient sur des aspects sp écifiques et isolés. Des
UpPOEUOA 0O00@YUOOa@PYt OXaREGADAO®WO)Ya FaF OFaOUPRRFA

précisément la cascade amyloide. Ces deux types de model es sont décrits ci-dessous.

1. Les modéles murins transgénigue 4 OO0 UP UPUPOTO O0uUéxO0@U04

Les premiers modéles murins transgéniques de la MA ont été développés dans
le milieu des années 1990 et sont des souris exprimant la protéine APP humaine. Le
modele PDAPP exprime la protéine APP humaine avec la mutation indienne V717F

induite par le promoteur Platelet-Derived Growth Factor t. Les modeles Tg2576 et

APP23 expriment la protéine humaine APP avec la mutation suédoise K670N/M671L
sous le contréle du promoteur du gene prion du hamst er pour le modéle Tg2576 et
celui du promoteur du géne murin Thyl pour le modéle APP23 ( Games et al., 1995;

Hsiao et al., 1996; Sturchler-Pierrat et al., 1997). On retrouve chez ces souris des

dépdts progressifs de peptide A >produisant des plaques diffuses et neuritiques, une

DaapPRxPO OO0 U0Ox@RRPOPURO 4aYO bPaaab G ad Y& G D W0ad 090 B3

de la forme et de la fonction des cellules gliales) , des altérations des

neurotransmetteurs et des atteintes synaptiques, co gnitives et du comportement. Ces
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modeles ont des profils neuropathologiques caractéristiq ues de la MA, ce qui confirme
le rble central de la protéine APP et du peptide A >dans la MA. Cependant ces
UpPOEUOA YO OFa0OUPRROYE RDa UOa A° ¥ BOHEW A¥EAsEDxOBU 04

Dam and De Deyn, 2011).

La découverte des mutations des présénilines 1 et 2 da ns la forme familiale de
la MA a conduit au développement de modéles transgéniques PSEN1 et PSEN2. Bien
gue ces souris présentent une augmentation du ratio A .40/A 349, €lles ne développent
pas de plaques amyloides ni de DNF, et montrent peu de dé sordres cognitifs et

ObPURP&&aOUOYaPae -0a UPOEUOA bpYd aa&iPraGvyaOadayYpE p@EANI OEP ¢
APP/PSEN, dont le ratio A >_4/A 340 est augmenté et la pathologie liée a A Gamplifiée

par rapport aux modeles APP (McGowan et al. , 2006; Van Dam and De Deyn, 2011).

.0a UPOEUOA OO0 Uaaba@byYa ba OO0 papaldpraind bav ddt@eO EY O a

développés. Les souris ayant une extinction du géne YobYa UbYaaF paOavyYO PpUAFAaDAY
revanche un croisement entre les souris ayant une muta tion pour APP et les souris
ayant une mutation pour Tau augmente les dépdts amyloides e t induit une apparition de

DNFetune RO&a0 YOaabpYDPUO aad UoObY YO adaargabwdidbarOx0é UOD

al., 2004b; Ribé et al. , 2005).

Enfin, il a été développé un modéle combinant trois mutations : la mutation de la
protéine APP, la mutation de la protéine Tau, et la mutation de la préséniline 1. Ce
modele, nommé 3xTg-AD, développe les plaques amyloides a vant les DNF avec une
FapUaa@byY FaagabuOvYad = UP Ap OY RUduadySiductithfezngr® UDUUDAD

synaptique et du déclin cognitif (Oddo etal. , 2003; Van Dam and De Deyn, 2011)

2 Lles UPOEUO4 O0@YUOO4Bémylaé BOBRAD OO
Quelle que soit ab OpaUO UDb Ap Oaa ObpabpOaFa@arFrO Oby@uaYd POOAL
= aY OFaFaagU@Nad O0vaald Ub RabO&a0agteyadpert Uebla Ok eab ODaABP Y
étre mimé par des injections intracérébrales ou intra cérébroventriculaires (ICV) du
peptide A >dans le cerveau des rongeurs. L. 0D OU@GVYQZaaabagdhiyueRaezancaao
@YUOO&a@PY aYgaald pPa RUAaP044aa BYUOOGBPH¥EOO Bp@E0 B V-4 @NDW ®¢
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aYd ObYaloO POOPURPOYFO 004aYO RPURG@EAO & a0 aDAYA MY UD
la nature progressive dela Ap EYO @Y UOOAaQ P Yoirtdldtalés@éiCitsndésiques
O0a 00PRRaOYAaAPAaaADPOO aa@ abvYid FabU a0 ROy At adRdaFoOPARDPF 00
dapaNU0a OFROYO 6Hiértds dd@epEHOA >injectée et de sa concentration, du
abpUabvya aagl@arF rb00iFa®da Oop OaF O b AG Herla@ue &RED OO
a@al0 00@YUOOaA@PY 04 04 a0URA OYaa®@BOBYLOAEDPEY A6DDM Ee 3 E
O Oest généralement associée a une inflammation, une act ivation de la microglie, un
stress oxydant 04 4YO RO04aa0 OO0 O0UUaUOA Pa WHarkadyp &t @/Q 108 YUOOAD
Nakamura etal., 2001; Yamada etal,2005). -Oa UPOEUO& O0Q VYpérodientY O0p
O0Faa0@0a Ub a0YagN@U@aF O00a aba@méindgépenblanirrendd goaF 04 ROR A
processus de production »vUa RO&4UO&aa0Ya O0POULDY dé@amd @spgde0 aabvYad.
définies O OuContrairement aux modéles transgéniques ol les symptémes apparaissent
OY RUasapbOaaa Ubpga 0O0a UPOEUOa Oo0@puadoraash YO RD &dFRadGDaa
guelques semaines.

%0 O0¢@ada0 00 YPUNabac UbOEY (rapepio@A UHPaYY WRUFUOY A
principal de la physio RPaAxpUPOZO OO UP Ap 00043 00 aer0O YBRa&®POEUO
utilisons dans notre laboratoire pour étudier la MA. Nous av ons vu précédemment que

oligoméres se fait par voie ICV, ce qui permet a Be 00paad@yYOad abprR@OOL
U0x@RRPOPDURIGpeaBredt du cerveau atteinte dans les phases préc oces de
la MA. Ce modéele est décrit en détail dans le chapitre 2 de ce man uscrit.

.0a UpOEUOaA DPY@UbPacg ROaUO&Ea0YE OOFaalaGa 0OGa U@ OO
physiopathologie de la MA, ainsi que de tester les molécul es thérapeutiques. Nous
allons maintenant aborder brievement les différentes appr oches thérapeutiques qui ont

été développées pour traiter la MA.
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F. uRRaPOx04a axFabrO4aagaada O0a RaFradvagada 00 Ub UPUDO¢
1. Approches thérapeutiques

Les traitements symptomatiques existent depuis le milieu des années 1990. Les
oYx@N@adaaa OO0 OxbU@YOadFabpad ROAUDEROPAFDOBMOYVYOYE@HAA
moderent les troubles comportementaux. La Mémantine ® qui est un antagoniste du
NMDA-R, améliore la performance et la fonction cognitive de S patients tout en
RaFadybya UobO@apa@gbpy O0&a UOaa ObUMHAEEO000FE ab dH&AEG DO WAS
modérés et agissent a court terme, mais la combinaison d es deux traitements permet
O0PUFU@Paba UOaaa O Omed araipdyehytigdee étédds antidépresseurs sont
les bénéfices des antipsychotigues sont modérés et leur s effets secondaires ne
permettent pas de les utiliser a long ter me tout comme le bénéfice des antidépresseur
qui est tres limité (Birks  and Harvey, 2006; Loy and Schneider, 2006; McShane et al.,

2006; Gauthier et al., 2008; Lopez etal , 2009).

Aobaaad PRRaAPOx0O axFabRO&d@a&a0 RPadA D FAUF DAY 3G 06 O B&D &
Rxea@bRDaExPUPOBO AP RAOUPEAO PRAGHOMBOFGO O6OUROPAOOAAAD
inhibiteursde @é0aFabpald aag ROaU0OEaA0VYE OO0 OO UGattteitir RaPO4A0AL
phase Il 06 000aabp@ O0UBY@aad UDPga UOa OGHGEAN dvaTrd@az RD O 4
agoOyYoOoopapgOa -0aab@dyYOa UPUFO4U &A@ NI AxFEa®d & RADD DAt
ameUpPLOO RO4AU0OA O00DPaObUOYal0a XebamklibBea 4eDcsOpOrtemént desp
abaaga aabvaOFY@aada ,0padada DRRGPDE0ADOO Y ARGE OYGOHaa 00
agir sur la neuroinflammation (Schenk et al., 1999; Green et al., 2009; Ballard et al.,

2011; Selkoe, 2011) .

2. Approches préventives
A ce jour, les traitements accessibles aux patients attein ts par la MA sont des
dabgadUOvyaa aelURabpUbagaada 0a YO RO4AUOP»ARPEHE xPDP O@ID Y AC
PRRaPOx04 axFabRrO4adaa0a YOFaDYaRDDOY IFO0 La®O®A0OBIN® O T 4 (
00 UPb UPUDPOBO Oa O aus tehiadeade)i® MAGQEur mettre en place des
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stratégies préventives. Certain & ODP0ad04aaa OpUUO U wvda@énétiqueand sadt

pas modulables. En revanche nous pouvons agir sur les f acteurs environnementaux, et
notamment sur notre alimentation. Il a été démontré que des perturbations  du
métabolisme et de la signalisation lipidique, et notamment des perturbations dans la

NopO@arRPYBNGUDBAEAF 004 u»A% abvYa DAURREGFO0Qa0ODAUBOAURXDA
Rpadaab@ U Oaa gURPAaAEADYE OO0F &40 ééntairtisisdr Gedtd gatholdged UGRPO 04 B
2.1. Les facteurs de risque généraux
AP Ap Fabpya avyld UPUDPO@O OxabYgaald U@&OVYE Ba2d 0o P GO
O00basada RPaxpPUPOPOaA AUaaglOiasa ¥aaudadprVa O@PaEaZHY O e R C
la MA, qui sont toutes deux associées a des dépbts amylo ides (Sridhar et al., 2015) .

AOPNFagaF Uo0xer0aadvyagby 03da U0 WaAaa®y DG BY A& »dP G ® BdAT

a un risque accru de développer la MA (Grundke-Igbal et al. , 1986).
Le sexe a été présenté comme un facteur de risque de la MA avec une
prévalence plus élevée chez les femmes que chez les hommes (Mielke etal ,2014). Le

4aQUO 00a xbpalUbPVYOa 40¢calOUUO s ADDa BO 3WyGEréOpaOaertains
auteurs qui avancent 00a 0000aa NFYFO@aada 00ay aabgadUdy aBpPalPY
ménopause (Li and Singh, 2014; Young and Pfaff, 2014). Mais cel a reste trés discuté et
Uy d0advYOO 00a OOOFaOYOOa 00 Ygadbaa OGFOG® HIAHNO @ ey &
les anciennes générations peut étre une explication alter native.

1YO@ZY UO Y@adba OO0 Fi@intkiaaeteYet |4 @ra&iGua Sobrtive influent
Daaag aaa U0 agaaald 0O0Gaaol Getiespat@biogie k& modfrdguente chez

Ub0a RO&abYYOa PbebYa 4Y YOaOba 0O0QYasiROGPABEFFPOADLUBD O

importante. Il en est de méme pour les personnes ayant u ne activité sportive réguliére.

Ces activités auraient pour effet de stimuler et préserv er les capacités cognitives,

apportant une «réserve cognitive » permettant une meilleu re adaptation a la
neurodégénérescence et une réduction des symptdmes de la MA 0Ppaaad RPaa UO
Yoadba 00 ag0 0a U00YagapYYOUOYa OO UHPOROBAPYDOaARGEAO0 YG
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atteint de la MA. Par exemple, une personne isolée présen te un risque important de

développer la MA (Sharp and Gatz, 2011).

2.2. Les facteurs de risque génétique

PY&aab@adbloOYa = Ub OpPalUO OPUGUE@PUO O0aed ApOdED r®BAL
associée a des mutations de genes mais elle peut tout de méme étre influencée par
certains genes. Le facteur de risque génétique le plus connu, et établi depuis plus de
10 ans, est DaabPO@F ba OEYO OO UOPRPUGRPRAPEAFDY R &b aFfiiO aa@
DaabpO@FO ba aabvyarpbpaa 00a UgrPO00a A0 mEA 00 OvakhldpamdU s
et il existe 3 alleles différents pour ce gene: APOEZ2, APOE3 et APOE4. Une personne
Rpaadbaad 00aYOd ObpR@O OO UOPUUEUO pARUaB aFr@Gamdaad=000BDBa 4
Ap 0a 00 agaaad Oaa UalagRUQGF Rhaddtariksilbraadl’@ W @O B0
uAAr 10 Obada OOROYODYA Ypada aald & @O avopAIEFEWLE RAPMEOWE
développent pas tous la MA et que les patients attein ts par la MA ne portent pas
YFOOaab@aOUOYa Uopoordes (bla/ pi93: Kuusisto et al., 1994; Swerdlow,

2007).

Au début des années 2000, de & O00Yab@gvyOa O0Faa00a bpYa Ox0aOxF =
Receptor 40043 aFAFUF Gaa0 @URU@aaF ObPVYaaaOaaOEvmaxipVadmia U
suite été liés a la MA comme par exemple les genes CLU, PICALM, et ABCA7. Ces
génes mis en évidence concernent trois voies impliquée s dans la MA : la réponse
@UUaY@ab@ald UO UFabpNpPU@al0 Ugreto and aayedd 201a0Y e 0eabald
grande majorité des génes qui ont été associées a la MA sont en fait impliqués dans le
métabolisme lipidique ce qui suggére un rble important d e ce métabolisme et des

désordres qui y sont liés (Poirier etal.,2014).

Dans cette premiére partie, nous avons détaillé les as pects cliniques et les
mécanismes cellulaires et moléculaires liés a la MA. La deuxi eme partie de la synthése

NGNO@pOabRxgaad adab Ob YA Uatedent i€ Dqere pathiologie.
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. A0ODO@OO babOet@es No@chs cgrébrales
Dans la premiére partie de cette synthése bibliographiq ue consacrée a la MA,
nous avons décrit cette pathologie comme une maladie de | a mémoire, et par
conséquent une UPUPO@ZO OO UDb aevybrad bebyvYa aYyld ObURMBEYEO DY
aag 0aa UO O004ac@EUO pu»Av 0a 00aadadba a0a@b rRdva apdraa D@FG@D ada
D0a0aa 00 U0 YEN B @ popriétés, UOuEpu Ubal és¥erdi€l abs
les fonctions cérébrales et est fortement impliqué dans la physiopathologie de la MA

Nous nous intéress erons dans cette deuxiéme partie = 00a 00ac parO0O&aa OO0 UopAN

A. AOPO@ OO bab O x@acde Yrasipal@nsatifeé
Les acides gras (AG) sont les constituants majeurs des différentes classes de
UgrpO00a ,PpYa U0PabDBY@ZaUO UOa UgREPO®A Fab Yad afmad®dbad b 00!

triglycérides, qui sont constitués de trois AG liés a un glycérol par des liaisons ester

Figure 10). On peut également retrouver les AG estérifiées sous forme de

phospholipides dont les glycérophospholipides, ObPURPaFa O0aY OUeOFabU OaaFagoOg

AG et (Qu@ acide phosphorique lié & une fonction alcool détermi nant la classe de

phospholipides (figure 10), et les sphingophospholipides, ObpURPAaFa AG &k la

sphingosine et un acide phosphorique. Les phospholipi des sont les constituants majeurs
des membranes cellulaires dont les propriétés dépenden t fortement du type O0op»
constituant les phospholipides (Castleden, 1969; Flatt, 1995 ; Burri etal , 2012).
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Figurel0 : Structure des triglycérides et phospholipides
[ %o @Butri et al., 2012

Les AG sont des acides carboxyliques aliphatiques dont la ch aine carbonée peut

contenir 4 a 36 atomes de carbones. Chaque AG est caractérisé par la longueur de sa

biochimique définit les AG en fonction de la longueur de la chaine carbonée (x) , du
nombre de doubles liaisons (y) et de la position de la pr emiére double liaison a partir
OO0 U00camdinylged® : Cxly Xz (ou n-z). Les propriétés physicochimiques des AG
augmente avec le nombre de doubles liaisons présente s dans U 0 plbexiste trois types
NG, classés selon le nombre de doubles liaisons aao@Ua RPaaE QG ¥auréA Gea
possédent pas de double liaison, et les principaux AG saturés sont les acides

palmitique avec 16 atomes de carbone (C16:0) et stéarique avec 18 atomes de carbone

(C18:0) (Figure 11) (Emken, 1994; Mensin k et al, 1994). Les AG monoinsaturés

possedent 1 seule double liaison, le Ra@YOPRPU Fabyvya (B0 XPFruedaad

. Enfin, les AGPI possédent plusieurs doubles liaisons et so nt séparés en deux
groupes : les X3 dont la premiere double liaison se situe sur le 3 ® carbone (Rigure 11
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et les X6 dont la premiére double liaison se situe sur le 6 ¢ carbone (Chong and Ng,

1991). AopZLEp 0aa U0 RAGY O D RD B-6ardsdesm@misrareOcellulaires. |l est

composé de 20 atomes de carbone et quatre doubles liai sons (C20:4 X-6) (Figure 12).

Il peut étre aéYaxFa@aF = RPaaga 00ayY RaF0&aaad@sd Yo p®»aANIZD RBEa & B 2
verrons dans le chapitre suivant. EYO Obga ObPYa Ub OOUUAUO UOpu&Ep RO&A
dans la membrane plasmique ou métabolisé mais il peut égal ement agir directement

sous forme non estérifiée en tant que messager cellula ire. Le paragraphe suivant sera

consacré aux enzymes impliquées dans Ub UpPN@U@abpiagbyY OO UOuZLEp ba Y

membranes plasmiques.

Figurell : Structure moléculaire des acides gras
[ %o @Vhite, 2009

Linolenic acid-an omega-3 fatty acidcide linoléique-pv ] P B ; mdnounsaturated fatty acid acide
gras monoinsaturé gleic acid: acide oléique polyunsaturated fatty acid acide gras polyinsaturésaturated
fatty acid: acide gras saturésteraric acid acide stéarique.

Figurel2:SSEpu SuUE o[ ] E Z] }v]cp
[ %o Aiang et al., 1999
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B. AO4a p0O&a0Oaaa OO0 Ub UpPN@gU@abagbpyY OOUUaUDP@A0 OO UOPOD
Comme nous le verrons ci- OOaabaa UOpAp Y b Ynobuskdla sanighF

synaptique a plusieurs niveaux et peut étre converti par plusieurs voies enzymatiques
en de nombreux métabolites. Ceux- ci peuvent influencer les fonctions cérébrales et/ou le
OFa0UPRROUOYA 00aYO YOaab@YOUDPUUDAGHEU a Adartir UdBNFabagby
phospholipides est indispensable a ses fonctions et a sa conversion enzymatique. A
logvyadaad Uo psternifié Yo étre réincorporé dans les phospholipide s afin de
limiter ses niveaux intracellulaires et préserver les fonctio ns cellulaires (Vaswani and
Ledeen, 1987; Farooqui et al., 2000) . Les phospholipases A , (PLA,) hydrolysent les
phospholipides pour libérer un ARA ou un autre AG P@Ya@ aaoay UeabpRxPaRxbUDR!
UeabPRxpPaRxbPUBRBOO UBNFAF D @Y aBdCasi@derzyye ARfQrtdé paaatnd x@OpYeU
acyl-CoA synthétase sont pris en charge par une lysop hospholipide acyltransférase

(LPLAT) pour former un nouveau glycérophospholipide, co nstituant de la membrane.

00484 OO0 aaobyY DRROUVUO UQrigueeO130 OO ADPYOAa

Figurel3: Réorganisation des phospholipides membranaires daescycle de Lands
[ %o GShendouet al., 2013

AP arF0aUbPag@gby 0&a 0eOUO OO AbYOa OREOUBRPBAPNIO OBMH
phospholipides membranaires qui déterminent la fluidité et la courbure de la membrane

ainsi que la signalisation cellulaire et le stockage des médiateurs lipidiques. Elle permet
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égaleme Ya OO ObYaaQUOa U0bp00alaUPagbyY OO0u»RiOEaasas @0 a0 £BGD
dURPAaADYAE O0Faa0 @04 oA sféaseseal B @edui controlent le niveau

00 UeabprRxpaRxpU@RPOOA O0a O0pAu YPWMHEEEGFA@OOFE VD & ®HHA ¥ |
réincorporation de ce dernier dans les membranes, et notamment dans les membranes

neuronales (Lands, 2000; Shindou et a/., 2013).

1. Laphospholipases A , cytosolique UONFabadaby 00 U0PODOO PAdPOXxTOP Y

Les PLA, clivent spécifiqguement les liaisons ester en position sn-2 des
phospholipides pour libérer un  AG et un lysophospholipide (Farooqui et al. , 2000). Plus
de 30 enzymes ont été identifiées a ce jour et on distingue 5t ypes de PLA ,:les PLA »
secrétées (sPLA ,), les PLA , cytosoligues (cPLA ,), les PLA , calcium-indépendantes
(iPLA,), les PLA , lysosomales et les Platelet Activating Factor Acelylhydrolases
(Schaloske and Dennis, 2006) . LacPLA, R4Fadvyad aY OYaFaGa RPaagoaloOa Ra
N-terminal calcium-dépendant qui cible les phosphatidylc holine (PC) dans le golgi et le
RE (Sun etal, 2010). Cette enzyme clive de facon sélective les PC contenant de
OopZEp aag Oaa Ubupagabp@adulOyYa 4aFbOeUF YEDYaa adoay O x B OE A
aabYagarF OouLEpu Oaa larRBEANPItZEtvée par phosphorylation ou par la
concentration calcique intracytosolique. Une fois activée , la cPLA , est transportée du
cytosol vers la  membrane, ou elle interagit avec son su bstrat
(Sanchez-Mejia and Mucke, 2010). La cPLA  , est exprimée de facon constitutive dans
les neurones et son activité est particulierement import ante dans les neurones

O 0 x @R R b (SAridiedMejia etal , 2008).

Des études ont montré que la cPLA , a un rble dans la croissance des neurites
et les fonctions excitatrices neuronales liées aux NMDA- R (Shen et al, 2007b;
Shelat et al., 2008). Un modéle de souris transgéniques cPLA ," a été développé pour
étudier le réle de la cPLA 5, dans le SNC, mettant en évidence une fonction dans la
YOaabaYOUPUUDPE@PY U00a0xFU@®O OFaFNapmbd @O@d UmUAKOo O

(Bosetti, 2007). Ainsi, une augmentation de @xpression de la cPLA , a été mise en
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Bosetti, 2007). Des études /n vitro ont démontré que les oligomeres du peptide A >
@YOagabpgdOYa aYyO U@NFabpagbyY O0uL@adaanor b@® Aisy@AADOUPOD(
membrane plasmique (Kriem et al., 2005; Shelat etal ,2008). 1Y paaad UOBYxONO@EDPY
cPLA, dans des cultures de neurones corticaux primaires pré vient la neurotoxicité

induite par le peptide A > 04 U0O@YDPOAPADADDPY chex 1DNO pdede la

mémoire et les marqueurs synaptiques des altérations indu ites par le peptide A >(Kriem

et al., 2005; Sanchez-Mejia et al, 2008; Deshéne et al, 2012) . En revanche, la

production importante de peptide At dans le cerveau de souris Tg2776 se traduit par la

RaFAOYOO 004y abac¢ @URPaabYa OoumON ey Yo i amkantoiesOa 000

qui sont diminués quand ces souris sont croisées avec le s souris cPLA .7 (Sanchez-

Mejia et al., 2008) . Ces études prouvent le réle crucial de la cPLA > dans la MA

,0paaad rRPada ay 004aab@yY YZaldba O0HGEDHD IBDHNF aDE @by OAAE
nécessaire au bon fonctionnement synaptique. La cPLA > serait notamment impliquée

OPYa UogYOaoagbpyY OO0 UD AHMathins aetsO, 2008 BN QadECPLA , peut

affecter la fluidité et la perméabilité membranaire. En effet, un déficit en cPLA »
Rabpapaald O00a OxbYOOUOY&Ea OPYa U0Pa0wazgBEHDBEG@¥@OU 0D Ny PO @ ¢
la membrane (Qu et al., 2013). Des changements de morphologie ont été observ és

dans les neurones corticaux de souris cPLA ,", ce qui montre que lacPLA , 0&a UOpA&Ep

jouent un réle important dans la maturation des neurones cort icaux (Qu etal ,2013).

2. Les acyl-CoA synthétases

Chez les mammiféres, les  AG doivent obligatoirement étre activés en acyl-CoA
pour étre estérifiés et incorporés dans les phospholip ides ou autres lipides. La synthese

O 0 D-OcA\Uest catalysée par une acyl-CoA aevaxrFapad = R®aawob ®RYpPagyYOo

triphosphate (ATP) et du CoA (Figure 14) (Cho et al., 2000) . La classification des acyl-

CoA synthétases se base sur la longueur des AG a&a00UU O at préicantiedement.

Les acyl-CoA synthétases a courte chaine agissent su rles AG de 2 a 4 carbones ; les
acyl-CoA synthétases a chaine moyenne activent les AG de 4 & 12 carbones ; les acyl-
CoA synthétases a longue chaine (ACSL) sont spécifiques des AG de 12 a 22
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carbones (Soupene and Kuypers, 2008) .@Ya @apOpalba O0ou-CA pbpYa FarF @0
(ACSL oF:! Ox0é UoxaUb@yY UbP apaawa 06aUD G aURDCA

utilise préférentiellement U 0 u &bmme substrat (Cho et al., 2000; Kan et al. , 2014).

Figureld4 W 1A 8]}v [uv el acy®-Gole par une acyl-CoA synthétase
[ % Elark et al., 2010

ACS : acyl-CoA synthétgseAMP : adénosine monophosphate ; ATP : adénosine triphosphaieA
coenzyme A PPi: pyrophosphate inorganique.

AOpu-CA 0aa avyoO OYeéeUO OpPaadloOvYa Ocraa@adFdr ODAEYOA DA
gue les glandes surrénales, les ovaires et les testicule S mais également dans le
cerveau, YPaDPUUOYa ObYa UOx@RRPODUREN O& d) 019970 Gaol kDA
2000; Cho etal, 2000; Kan etal,2014) AOu-CA Oaa ayYide Mmérbddidnaire se
trouvant principalement au niveau des membranes associé es aux mitochondries, des
membranes des peroxisomes et des microsomes qui sont d es fragments de membranes
du RE (Meloni et al., 2009; Liu et al., 2011; Smith et a/, 2013). Dans les cellules
fibroblastiques et corticosurrénaliennes, | 0 - C Asemble étre une enzyme clé dans la
aFrdalUpagpy OO0 Ub U@GNFabagbyY OO0pLEy OUDDEIETOVYROBAEAEHO OB YA
ObvyaOyYybyYa OO0 Uop&LEpn P@Yag aad ObYa BREPAKRKDEREDE (ODVRRE DAL
(Cornejo Maci el et al.,, 2005; Kich etal., 2014; Kuwata etal ,2014).

EYO gap0Opauld O0pu-CA aRFO@0@gaad 0a 00aadma mFaFeE0d®ad O

PO@O00O4a PUGYFa OO0 RU&a aa0 U0QapO0® DG &AF R 2A2DHPYA U

AXCSL4 est impliquée dans le développement des cellules ne uronales, leur

OPO0O0OFadYO@DPagpyY 04 Ub Oabgaafmvedd & aF Ra@Y,Ch,QANAATaTa404a

a également été montré que cette enzyme régule le t ransport des vésicules synaptiques
et serait donc requise pour le développement, la fonct ion et la transmission synaptique
(Liu et al., 2011). Enfin, ACSL4 joue un role important dans le fon ctionnement normal

0a 004a0Pa YpPabUUOYa UP UFUP@A0 03 8RR AGEDATIHNO04 WED(
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H-CA agaaF aaa UO OxabUpbPabpUO I a0abpgaldadr®4)a¥abapPUOFOA @
(Cao et al , 2000). ACSL4 joue également un réle dans les cancers du sein, du colon

0a 0a OpP@O PU OUUO Oaa a4a0¢cRa® BPNGAQUWDOOKD §IB®OARGaADAE @AF O
04 a0@Y 04 = U0@Yx@N@a@pyY OO (Valoherd Pddal.3 0L Orladd) beai 8.0 O

2012).

AOa O0Faa00a bpya FadaO@F UDb aF0alUbpagbY¥ 0D A ANasE O aa & A
Uop-CA Oaa ObYaabpadbaarF EYO Faa00 b Yrvaar a@0ay/FERRRBAAD 0aD |
UobOc¢crabaagpY OO UD RAPAFZYO p-CAOaPRaBDOVOD AXEar O b AN |a OV
FOPUOUOYE UP OFO4abODPagbY O0u-CA O6¥oBEIFEAYHEY 20B4pY aNg
A 0ogyvyabaad UopadbUOYabPagpbY 00 Ub UoNFGDaOPAD OV uZEYEHBOOD
activerait (UOCA Rbpaad O@U@Yada 00540 ObpYOOVaabadbiaeOuERd 04& I
excessive de ses métabolites (Cho et al., 2000; Cho, 2012) ,0paaada Faabba pya Uga

FAGOOYOO aal0 UOp-CA Fab@dd pheprioykionsibDaApaaaad Uou-CA Oaa
phosphorylée par la  PKA, son activité est augmentée ; lors aa400000 0aa RxbaRxbaeUFC
la protéine kinase C (PKC), son activité est diminuée. La t yrosine phosphatase SHP2

adabwa FOPUOUOYE @URU@aarFd ObYa UBPF@RixbaAgaye OREAPOM-OA |
UooYx@N@gagbY OO0 CwuA arF0aga UO Y Q4o byie Ra buligx@esdidn O0p-CA &
PDaduUOYald UQGooRAA etal, 2011; Smith er al., 2013). Enfin, une étude récente a

O0a O00UUalOa *xxBHEPARYAOMYABAPAC

an
(@)

PPARA ObYa UOa agaaaa O

U 0a
YO p-CA OAAuimd@UdYaadby

paduovyad UoOpu&EAU O&a UD RabPaAFQ
aRFOB0@aaduOYa U000 ¢REEMamab 20BPpu-CA
3. Les lysophospholjpide acyltransférases
EYO Obpga POa@aFa abaa A ODaUEpOOBRB®ETATA OY OxPadOd RE
LPLAT. Les LPLAT catalysent le transfert des AG entre un acyl-CoA donneur et un
lysophospholipide accepteur pour former un glycérophos pholipide qui comporte le plus
souvent un AG saturé ou monoinsaturé en position sn-1 et un AGPI en positi on sn-2 et
ObYaawaad UOFUFUOYa UbBPUO gwmmashita @l Na® Y dishikawa er al,
2008; Shindou et al., 2013). Les LPLAT ont été détectées dans de nombre ux tissus et
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sont fortement liées aux membranes plasmatiques et aux microsomes (Yamashita et al.,
1997). Ces enzymes sont trés diverses et encore mal ¢ aractérisées. Il existe plusieurs
types de LPLAT ou  Membrane-Bound O-Acyltransferases (MBOAT) dont les noms font
référence a la classe de phospholipide formé : lysophosp hatidylcholine acyltransférase
(LPCAT), lysophosphatidylinositol acyltransférase (LPIAT), lysophosphatidylethanolamine
acyltransférase (LPEAT) et lysophosphatidylsérine acyltrans férase (LPSAT). Chacune de
ces LPLAT a une préférence pour différents acyl-CoA ce qui contribue a la diversité

00a UOUNabYOa ApaU@ 004 AAApUE OOAacFOPHAPFAEFR IO AGUA N

LPCAT3 (ou MBOATS) et la LPIAT1 (ou MBOAT7) (Yamashita et al. , 1997; Hishikawa
etal., 2008).
La LPCAT3 possede une activité acyltransférase vers les lysophosphatidylcholine

(LPC), lysophosphatidylethanolamine (LPE) et lysophosphat idylsérine (LPS) avec une
RAFOFaOYOO Rpaa UOOROOMaR&O0A&M0OD DPaoaYO DPOaYAaPEF adaa
lysophosphatidylinositol (L PI) (Shindou et al., 2013; Zarini et al., 2014). Cette enzyme a

également montré une préférence de substrat pour les a cyl-CoA tels que  ©BIBoyl-CoA, le

linoleoyl-CoA et @@chidonyl-CoA, avec une spécificité RU&aa OpPaad RbpaaoyCorabOxaOb)
(Hishikawa et al., 2008; Pérez-Chacéon et al., 2010). 1Y O0O000a Uo@Yybdaoagby OO A
DaaFYald UO abac OouZLp UBNaA0 OY PalbdaBDEEYA 0@YO R ABRADIDDB N |
membranaires et notamment dans les PC (Eto etal.,2012) AOuZAp @& andkor des

PC dans de nombreuses cellules Oa Ub AA-pg 0aa U0OYéedas I8BuwrY®©IRDUO
réorganisation des phospholipides (Hishikawa et al., 2008) . La LPCAT3 se trouve dans

le RE et est fortement exprimée dans le foie ainsi que dan s le pancréas, le tissu

adipeux et le cerveau (Yamashita etal. , 201 4).

La LPIAT1 utilise spécifiguement les LPlI comme accepteurs oopoOeU Oa
U0DapPOx@@dbYrelWUO ObpYYO4aa O0DOeU RPad ObpaUlla @®AA A% OF
(Yamashita et al., 2014; Zarini et al., 2014) . Cette enzyme est localisée dans les
membranes associées aux mitochondries et! 0@YD O 4@ ab 4P bMATL&EdIE ¥ GQux
O RA dans les Pl et Pl phosphates. Elle induit une atrophie du cortex et de

Uox@RRPOPURO Ox0é UDP abaaga 0a U@ Uxsda WD aab Bmaasvod 00a
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(Hashidate-Yoshida eral, 2015). Ainsi | 00Y éeULPIAT1 est impliquée dans

U0@Y O b aR3G EBEREemY les PL et joue un role dans le développement neuro nal.

Les enzymes de mobilisa a@bPY OO UOu&Ap O améhe pideqrpoted a&ix
UOUN&abYOa UbalOYa ayY aQuUO 04a0@bU ORNFE O0NOGLPY¥YOIEGDE OF
membranes. Voyons maintenant quels O0O6O60Oaa hobpeRérifié peut avoir sur la

fonction synaptique.

C. £QUO 00 U0b O @O O darssiaGon@idd ByN&ptciud
1. A0PO@OO Pab Ounahessager éidrcyrade
AOp Anon estérifié est impliqué dans de nombreuses fonctions neuronales

comme U0@YOaoagpby OO UDb 34448400 OO0 Udeddr@saizekds ht0@esOUOYabaghp
(Katsuki and Okuda, 1995) AouZpu Oaa FOPUOUOYE gURUGaaF OPaaaOUD RUDA
OpbpYa Ub AEA Oaa aY FUFUOY& OUFLTR aésassita QriedabtivVationode¥ O
NMDA-R P& O00aabUbald O04&a UO0O0Y aderalcionbpdadsHdce g pastsynaptique
(Williams, 1996) 000 @oYOa@a aYO UGNFabpagpbyY O0QuaeaugraeNtation D OO PURD ¢
00 U0POaDAaADaPbaris & PhaSd jnitiale de la LTP puis de la PLC dans les
phases plus tardives (Clements etal,1991). AUaag0aaa Faad0a pYa ObYO@aUF Uc
entre U@ NFAaD 4@ beY achiiatich des NMDA-R dans le SNC des mammiféres et ont
aaO0O0OFaF aal0 Uop&LEpy UbPabga aY aQuUO O Qprdldia arl OWOIte, 4PFaP Oab 0o 0

Volterra et al., 1992; Bazan et al., 1997). Les messagers rétrogrades sont générés par

le neurone postsynaptique et maintiennent la libération de neurotransmetteurs pour
stimuler les changements synaptiques tels que la LTP ( Bazan et al., 1997). Une étude
récente a apporté des éléments confirmant cette hypothé se (Schmitz et al., 2014) .

A0PO0&aU&aUPad®F OOAEED O 0 1sAmpmbran¥ aréSynaptique joue un role

O00vaabU ObYa Ub U@NFabagby 00 lasdismmats 0 soti @ a0 04aa
maintien de la LTP (Freeman et al., 1990) AOu/ZApu aa@UalO UbP AEA 0Oa paduod
sécrétion de glutamate dans les étapes tardives de | aLTP (Williams et al. , 1989; Lynch

and Voss, 1990; Nishizaki et a/,1999). AD U@NFabagbyY OOpALEpettmam&db OAAp

YFOOaabwgald = Ub AEA R4a@aaanavyOl gnhh@ARgSuY 6/ UD1Z)AAp
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LOpZEp Yx@NO Ub a00PRFZ&aa0 O00a YOaabaopVaG@RIMAEDE G UA0RAE
@minobutyriqgue (GABA) pour amplifier la transmission syna ptique (Katsuki and Okuda,

1995; Roseth er al, 1998) 1YO@Y UOpuZLp UpPO&aUO Uobpaadbaaaad O00a OD
inhibant par exemple les courants potassiques voltage-dépe ndant au niveau

postsynaptique (Katsuki and Okuda, 1995; Angelova and M uller, 2009). Ces différentes

études indiquent que le messager rétrograde ARA stimule la LTP, mais une autre étude

D UbY&daF ba ObYdabgald aadlune DTDHEBoIhakaya@ESRgeibaum, 1995)

A0@YOao a@br rMéd@ssite a la fois un @YOUac 60@bYa OPUO@Daaba ObYa U
par des canaux voltage-dépendants et une activation d esrécepteurs mGlu A0Oc¢cRabaagpy

de cette LTD est présynaptique et YFOOaawaol du meseaged Fograde ARA. En

00004 aYd UPNFabagbyY OOuLkp 33a00a00a@PYAGO WY B VB DHAB IOV 4
inhibe la LTD (Bolshakov and Siegelbaum, 1995) AouZkuy bO6gabga Rba UooYadbaUF
AMPA-R pour induire la LTD (Kovalchuk etal.,1994). Des études plus récentes ont

UbpYvyaaF aa® UOOpZEpn RPa& abyY amQdirGyradé) pbricdéraitt@a formation de

YpaadduUuUuba aevybrada vy 0000&a UopuAp @Yz bINED UDEHEBADYY C
d0algybgabya aevbragaada OY RabPODIBEROOQAEDOYADZOPARPRYAD
croissance (Schmidt, 2004). La formation de nouvelles connexions synaptiques nécessite

aY ObpURUOcO 00 RPUDAaZaF Oaal0YagOWeadb aaadariismy 0 oyaglhy Oma
dYZAZDUO O0bcbYOa UO OPbURBK&yphueHPKCAY Ma PKCa de ce

complexe peut étre activée par le messager rétrograde ARA (Sc hmidt et al., 2014) .

2. A0PODOO PaPOxENOPYBHEE® OO0 U00O¢chb0OE4drPao

fusionnent avec la membrane plasmique pour libérer leu r contenu dans le milieu
extracellulaire. Cette fusion de vésicules est impliquée dans des processus biologiques
variés tels que la croissance cellulaire, la réparation d e la membrane cellulaire, le
recyclage de transporteurs membranaires et la libération de molécules de signalisation
telles que les neurotransmetteurs ou les hormones. La communication neuronale
nécessite un nombre suffisant de vésicules chargées de n eurotransmetteurs, prétes a
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fusionner avec la membrane. Plusieurs protéines sont impliquées dans la sécrétion de

neurotransmetteurs v/a la fusion de vésicules synaptiques.

21. AapaF@yOa gURU@aaFOa ObYa U00Oc¢hOeapad

Les protéines  Soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor  (SNARE) et
Secl/Muncl8 (SM) sont des protéines indispensables pour | a fusion de vésicules avec
la membrane plasmique (Toonen and Verhage, 2007) . Chez les mammiféeres, les
protéines SNARE vésiculaires synaptobrév ine-2 ou Vesicle Associated Membrane
Protein-2 (VAMP-2) et les protéines SNARE membranaires SNAP25 ( Synaptosome-
Associated Protein of 25 kDa ) et syntaxines interagissent ensemble pour former le
complexe SNARE (Rizo and Sudhof, 2002; Jahn and Scheller, 2006) . Ce complexe
SNARE permet la fusion des vésicules contenant des mes sagers chimiques avec la

membrane plasmique et 0aa 0aadvao@OU Rpaa U0O¢pOeabpad 00a

contenant des neurotransmetteurs, étape cruciale pour la transmission synaptiq ue (Figure
. Il a été montré que la syntaxine-1 est étroitement liée a | a plasticité neuronale et a

la consolidation de la mémoire (Fujiwara et al. , 2006).

Figurel5: Formation du complex&olubleN-Ethylmaleimide-Attachment Receptor
(SNARE)% E o[]vd & 3]}v V3E o0 %idHa$e pvles mo®inds SNARE
membranaires permettanto[ A} CS}e
[ % GStanley and Lacy, 2010

SNAPR Synaptosome-Associated ProteilsNARE Soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Recept&AMP
Vesicle Associated Membrane Proteins.
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Les protéines SM sont également des facteurs centraux de la fusion
membranaire et se fixent aux syntaxines dans le cerveau . La protéine Munc18-1 est
exprimée de facon prédominante dans le cerveau, notamm ent au niveau des axones et
des membranes neuronales, et joue un réle essentiel pou r la transmission synaptique

OY ObYaaQuUbyYa Oxbaad FabR@Todén and ethaye a20a%) 2007)

Muncl18-1 interagit avec les syntaxines-1 et - bgvyag aaobadoO UOa OpURUOcOA
(Toonen and Verhage, 2007). La protéine Muncl18-1 peu t se fixer a la syntaxine-1 par

trois modes de fixation. Le premier mode de fixation con siste en une fixation de

Munc18-1 a la syntaxine-1 monomérique qui se trouve dan s une conformation « fermée

». Le faisceau de trois hélices r en N-terminal de la protéine syntaxine-1 se replie su r

U0 x F U @rO@terminal (Misura et al., 2000). Ce faisceau composé de 4 hélices est

alors englobé par la protéine Munc18-1, ce qui permet de maintenir la syntaxine-1 dans
une conformation fermée et inactive (Figpre 16). La syntaxine-1 ainsi fixée a Munc18-1
ne peut pas se fixer aux protéines synaptobrévine- 0a CApA Oa me¥d R

complexe SNARE (Misura et al., 2000; Voets et al.,2001; Rizo and Sidhof, 2002;
Latham et al., 2007). Le dimere Muncl8-1/syntaxine- 1 permet de stabiliser ces deux
protéines pendant leur transport cellulaire (Toonen et al., 2005; Connell et al., 2007) .
Une fois a proximité de la membrane cible, un autre mode de fixation est utilisé : la
fixation de la séquence N-terminale des protéines SM a la séquence N-terminale
apparentée de la syntaxine-1 (Rickman et al., 2007) . Enfin, les protéines SM, dont

Muncl8-1, se fixent au complexe SNARE dans la bicouche lip idique de la membrane

Figure 16) (zZilly et al, 2006). La protéine Muncl18-1 contrble toutes les éta pes de

sécrétion des neurotransmetteurs, de la formation des vésicules a la création du pore
transmembranaire (Toonen and Verhage, 2007). Muncl8-1 co ntréle le nombre de

vésicules liées a la membrane , prétes pour la fusion membranaire (Voets et al., 2001,

Weimer etal, 2003; Toonen et al., 2006). Le dimere Muncl18-1/syntaxine-1 est requis

Rpaa PaOPY@Zalda U0PaagUbPO0O O00a &Faw@ENLEAY B aOREdE®D D O 2dUHD &
mobilité (Toonen etal.,2006). pyRaEa U0Paa@Ub OO Odyntakted Qedédhe

de Muncl8-1 pour se fixer a la protéine SNAP25 et former un complexe SNARE avec

la protéine synaptobrevine- 0043 UOFabRO O (QleR wkifuiea dMuc18-1 peut
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alors se fixer au complexe SNARE déja formé pour induire la f usion des vésicules avec

la membrane (Shen et al, 2007a). La protéine Muncl18-1 agit avec Munc 13-1 pour

réguler les sécrétions synaptiques. Certaines vésicules o nt une libération rapide induite

RPba aYd aaglalbpagpy OPPNUO bURAL 4aFa® ODDPEEA0A GryaPYYOa b
membrane. La phosphorylation de Munc18-1 par la PKC 0a Uob0a@abaadivpay0 Aayo

le diacylglycérol (DAG) sont requis es pour réapprovisionner les vésicules réticentes a la

OaagpbyY UDP@a YOPURU@O@OYE RPa U0DURADOOOR HEFD 44 - Aa@da
(Latham et al., 2007). Ainsi Muncl8-1 joue un réle central dans la ftr ansmission

synaptique via U0O¢bOeabad 00a aFag@0al0Oa aevybragaalda

Figurel6: Mod o [JvS & $§]}v protfire Muncl8 et la syntaxine
[ % Aewellet al., 2010

A) Muncl8 non stimulé, maintenant la syntaxine dans une conformatiommée » empéchant la syntaxine de
participer au complexe solubM-Ethylmaleimide-Attachment Recep{&NARE)S JvZ] v38 Jve] o[ £} CS8}e X
B) Munc18 stimulé reste lié a la syntaxine dans une conformationverte » lui permettant de participer au
complexe SNARE.
C) Munc18 interagit avec le complexe SNARE.
22. £QUO 06 UopEu 6PYa U0OcPO&aPAO
Les lipides sont partic aU@E4aOUOYa gURUGZaaFa Obya U0 RxFYPUEYO O
protéines SNARE, engagées dans la fusion membranaire, sont sensibles a la présence

00 004aab@Ya u»A% Oa YypabpUUOYa = Ub rarRGCGAP@GAG apvdp YE Pk 8D
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impact sur ces protéines (Rickman and Davletov, 2005; Dar ios and Davletov, 2006;

Connell et al, 2007). Muncl8-1 et la syntaxine-1 sont les premieres protéin es
PGURU@GaarF0a ODPYa diidéifiee ednmielles cibles de UOuZLEu A0PUP&E OOukypu E
niveau de la membrane synaptique suffit & potentialiser | a formation du complexe

SNARE (Latham et a/, 2007) AOouZpu 0aa OPRPNUO O0bp0Oawada UOa aevs
UpaaaaodUUOa abYaVmaBHO @D a5 RO4aAU04a O00YODPA@EsUd aevYabcd
OPURUOGGO CAuk! abYa BN pommcmmmm@ma@ (Rickman

and Davletov, 2005; Connell  ef al., 2007). Cela Daadba@ald U0@YalpdémeapbyY OO C

Munc18-1 avec le complexe SNARE (Fighre 16). La syntaxine-1 nécessite la présenc e

ugvya@g UouZsp RO&aa aaglalOa UOa aevybrads DPWaPaOAaPEOYO:
présynaptique en influencant la formation du complexe SN ARE (Latham et al., 2007).

Cet assemblage, en présence de Munc18-1, ROaa Gaad gyoOawa FOPUOUOYA RPa
PLA, au niveau de la membrane synaptique (Brown etal., 2003). Des études ont

montré que les PLC et phospholipases D (PLD) sont égaleme nt impliquées dans la
fusion des vésicules. En effet, UoboOagapadrny O OPagpbU0@ald U00O¢cpOeapad 3
UogYyxaN@agbpY OO UDP AA- NUpPaad U0OYDOadHBDIEn0 st @Fa00a004a
1998; Bauer eral.,2007) EYO ObpaaFUDa@bY D FAF UbVYaarFO O aad U0ODPOAC
0a U00¢hpOearPald Vo YVBD@MIXmEDEPY OO0 UDb AA, @Yx@NO U00¢bOe:
surexpression d O AA, DaduOYad UO RxFYPUEYO 0O00¢cphpOeamad ObVYa
neuroendocrines (Vitale etal,2001) AO aQUO OO0 003a0 AA, ObYa U0O¢bOeaba
RPa U0OPO@OO RxbaRxbagOgaad OFYFaFORWD Wpnalb Y La@a asraesdia
sécrétrices avec la membrane plasmique médiée par les pr otéines SNARE (Bader and

Vitale, 2009; Mendonsa and Engebrecht, 2009). A0OPOagpPY UPODPUO 004 RxbaRxpUE
U0a RxbpaRxbPUBR@OOA UOUNaDPYP@ada ROAEUDEIDIP AEDWIHAIRPAOODY
Opaad pa YPalOba OO0 UDb UOUN&DPYO (AGx&HatHD ¥nErdled BNARB A0 U &

(Brash, 2001).

Un autre complexe protéique, le complexe TIP30 composé de trois protéines

TIP30, ACSL4 et endophiline B1, joue un réle important d ans la fusion des vésicules
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ObYya U00YO g bat@., 2011). CbURPAF OO UOu-CA aa@ 0aa aRFoO@OQ
Oop&Ep 000@® OppORAPODEADPY 3 fGsdE memb@rire. Le complexe

TIP30 est capable de trans OFa0a 00a Oabarb0a PabOx@ObYbatidiggeaa U0DOD
RapOagabya 00 YPadOUUO0a 0aRE0OA UPR@ GYPa@bEadDRPAREAD @ D OB
membranes, facilitant ainsi leur fusion (Zhang etal. ,2011).

Aaaad ada OpbvoOagbvya 00 U0aap00a 4drmaddHaadd 0D rd esan
OopusEpn Oada OPYYa Rpad Gaald @URUGaaF ObYHade a@mb@wdPUUDPEDPY
UFabNpU@adba 00 UouLp abvya 00a UFOPPaGaAR&AG6AEOIZTO (READ OB BE
paragraphe est ObPYabOA4F Pa UFabNpUgaud OO0 UopLEp ODDO0aWDa R x«

métabolites.

D. Lesdérivées OO U0DPO@ OO b abeldesanbite¥ @ aridGcannabinoides
LOu A non estérifié est converti en une série de métabolites, ap pelés

eicosanoides car ils possédent tous 20 carbones, par des enzymes qui agissent les
unes sur les produits des autres. Ces synthéses succe ssives ont été encore
dénommeées sous le terme de O0PaobOO O OunelqisAhéré a partir de la position
sn-2 des phospholipides membranaires par les PLA >, UopZkpn Oaa UFabNpPUQAF RPa
der0a O000Y¢éeUOa ObpYa U 0aa lesCE Naliha®dgEnasps[IGDxset la
cytochrome P450 époxygénase (CYP EPOX). Les COX catalysent la formation de
prostaglandines (PG) et thromboxanes (TX), les LOX cataly sent la formation de

UOaoOpaagEYOa AE Oa U@Rpbc@YOa O0a UD -iApPtADIp@adpéa@a UODO

(EET) (Figure 17) (Funk, 2001; Stables and Gilroy, 2011; Meirer et al., 2014). Ces

OFagaFa OO0 Uou&Lpu bYda abpaa 00a ObPYO®®YY D 0@FD 8 ba Hapwd 89 Wk
OOpEp abaa Qdnésté@ifice O0aa URUGaaF ObPYa Uo@yYOUPUUP&AGPY Oxa

retrouve dans de nombreuses pathologies telles que les maladies métaboliques,

RxpaRxpU@RPOOA UOUN&DYDOIROMARDRAU ORDEGaAOAIOA AA.- Oa AA, A

libéré est alors métabolisé en des composés particuliers , les endocannabinoides, qui ont
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également des fonctions biologiques importantes dans | a réponse immunitaire et la

fonction synaptique et ont montré un intérét dans la MA.

Figurel7 W D § }o]-u o[ ] E Z] }v]<pu * S]*OVvERh e
[ % GAid and Bosetti, 2011

AA = acide arachidonique ; COX = cyclo-oxygénase ; EET = époxi@icigat ; PG = prostaglandine
TX= thromboxane.

1. La voie des cyclo-oxygénases

Les COX sont des enzymes liées a la membrane qui jouent un rd le central dans
UP OPaODPO0O 00 UopYOUBPUUDPAGDPY chimeti¥sents Q) OBOG@iMBigUd,0 a
@dde eicosapentaénoique (EPA) et | 0PO@BOO OPbObab x(DER)F M Lsatistat
préféré  Oaa U0 |RAillis et a., 2006) 0UOa aabyvyadpaudvya UopuLu OY Rab
bioactifs. Les COX sont des enzymes bifonctionnelles posséd ant deux sites catalytiques.
La premiére fonction oxygénase ajoute deux molécules O0bceOEYO = UOpu&LEpu Rpsaa Obé

la PGG , instable qui est ensuite transloquée au deuxieme site cata lytique ayant une

fonction peroxydase et transformant la PGG 2 en PGH ,, plus stable (Fjgure 17

(Kulmacz, 1998; Chandrasekharan and Simmons, 2004; Aid a nd Bosetti, 2011; Rink and

Khanna, 2011) . La PGH , est ensuite métabolisée en PG active ou en TXA > par des
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prostanoide synthases spécifiques du type cellulaire et tissulaire. Ces prostanoide
synthases sont : la PGE , synthase (PGES) , la prostacyclin synthase ou PGl , synthase,
la PGD, synthase (PGD 2S), la PGF ,; synthase et TX synthase, chacune pouvant
posséder plusieurs isoformes (Jakobsson et al., 1999; Milatovic et al, 2011; Meirer et
al., 2014). Les produits de ces enzymes sont des prostan oides (ou PG), médiateurs
lipidiques dont les fonctions biologiques variées peuvent parfois étre antagonistes
(Pecchi et al., 2009). Les PG exercent leur action de fagon spécifique au type cellulaire
via divers récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) situ és a la surface des cellules.
Neuf RCPG ont été mis en évidence : DP1 et DP2 fixant la PGD 2, EP1 a 4 fixant la
PGE,, FP fixant la PGF ,,, IP fixant la PGl , et TP fixant la TXA , (Funk, 2001;
Hirata and Narumiya, 2011; Stables and Gilroy, 2011; Woodward et al., 2011). Les
fonctions biologiques de ces prostanoides associés a | eurs RCPG seront détaillées

ultérieurement.

Il existe trois isoformes de COX : les COX-1, COX-2 et COX- 3.La COX-1etla
COX- ObpvYagoOvyYYOYa O0xbUPUPO@O ObYa UDG@Ga BRIEAOR0 @@ C
catalysent les mémes réactions. Ce sont des homodimeér es situés dans les membranes
du RE et du noyau qui different par leurs génes, leurs mécan ismes de régulation, leur
localisation et leur fonction (Smith et al., 2000; Aid and Bosetti, 2011). Les sites actifs
des COX-1 et COX-2 different par des résidus valine aux p ositions 434 et 523 dans la
COX-1 remplacés par des résidus isoleucine dans la COX-2. Cela conferea la COX-2
un site actif plus large et plus flexible permettant une plu s grande production
000@OpPabYPLOOA UPaaaad UD ObPYOOVYagqrmuiumbay é&rva/ umes;, 0aa ODOI
Phillis et al., 2006; Rink and Khanna, 2011). La COX-3 est un variant de la COX-1 que

UopY aapad0 Ox0é UO Ox@OY O0a UO abwuay@mrniisa & &, 2Q8)0D&haa RO4 Ob

le cerveau, les COX-1 et COX-2 sont constitutivement exp rimées. Dans les conditions
physiologiques, la COX-1 se trouve dans la microglie et les ce llules périvasculaires alors
gue la COX-2 se trouve au niveau des dendrites postsynap tiques et des terminaisons

O¢cOgabiabgada OY RPaagoal@Oa OB Yelnakowaa add @/ O1®99) 0 x BRR P Of

Hoozemans et al., 2001; Wang et al., 2005; Garcia-Bueno et al., 2009). La COX-1 est
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