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Introduction 

�µ�ä�Ù�Þ�ä�á�Ó�0�×�ä�Ø���� �Û�Ô nombre de personnes souffrant de démence dans le mon de est 

estimé à 47,5 millions, dont 60 à 80% sont atteints par  la �Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô�� �Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á�� �
MA). 

�·�Ô�� �Ò�×�Ø�Õ�Õ�á�Ô�� �Ó�Ô�å�á�Ð�Ø�ã�� �Ó�Þ�ä�Ñ�Û�Ô�á�� �Ó�0�Ø�Ò�Ø�� ���������� �Ô�ã�� �ã�á�Ø�ß�Û�Ô�á�� �Ó�0�Ø�Ò�Ø�� ���������� �
�Ó�0�Ð�ß�á�E�â�� �Û�Ô��World Alzheimer 

report 2014 ������ �À�Ð�� �ß�á�F�å�Ð�Û�Ô�Ý�Ò�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Á�µ�� �Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�� �Ó�Ô�� �Ü�Ð�Ý�Ø�E�á�Ô�� �Ô�ç�ß�Þ�Ý�Ô�Ý�ã�Ø�Ô�Û�Û�Ô�� �Ð�å�Ô�Ò�� �Û�0�?�Ö�Ô����

cette augmentation étant très marquée à partir de 65 ans. En effet la prévalence de la 

MA chez les personnes âgées de 65 à 75 ans �Ô�â�ã���Ó�Ô���������Ô�ã���â�0�F�Û�E�å�Ô���Ù�ä�â�à�ä�0�=������% chez 

les personnes âgées de 85 ans ou plus (Mayeux and Stern,  2012 ; Sosa-Ortiz et al. , 

2012). �¸�0�Ð�ß�á�E�â�� �Û�0�Þ�á�Ö�Ð�Ý�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ü�Þ�Ý�Ó�Ø�Ð�Û�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �â�Ð�Ý�ã�F (OMS), le coût sociétal de la 

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

�Ó�F�Ü�Ô�Ý�Ò�Ô�â�� �â�Þ�Ý�ã�� �Õ�Þ�á�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Û�Ø�F�Ô�â�� �=�� �Û�0�?�Ö�Ô���� �Þ�á�� �Û�Ô�� �å�Ø�Ô�Ø�Û�Û�Ø�â�â�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �ß�Þ�ß�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ý�Ô�� �Ò�Ô�â�â�Ô��

�Ó�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�á�� �Ó�Ô�ß�ä�Ø�â�� �Û�Ô�â�� �Ð�Ý�Ý�F�Ô�â�� �������� : le nombre de personnes âgées de plus de 60 

�Ð�Ý�â�� �Ó�F�ß�Ð�â�â�Ô�á�Ð�� �Û�Ô�� �Ý�Þ�Ü�Ñ�á�Ô�� �Ó�0�Ô�Ý�Õ�Ð�Ý�ã�â�� �?�Ö�F�â�� �Ó�Ô�� ���� �=�� ������ �Ð�Ý�â��en 2045 (Sosa-Ortiz et al. , 

2012). Avec le vieillissement de la population, la MA est devenue un problème majeur 

de santé publique au niveau mondial avec des enjeux socio- économiques importants.  

�·�0�Ô�â�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Øe dont les mécanismes pathologiques sont de mieux en mie ux 

connus mais dont les causes profondes restent largement  à déterminer. Au-delà du 

terme de démence dont le sens est socialement très péjo ratif, l �Ð�� �Á�µ�� �Ô�â�ã�� �Ó�0�Ð�Ñ�Þ�á�Ó�� �ä�Ý�Ô��

�Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ü�F�Ü�Þ�Ø�á�Ô�� �Ô�ã�� �Ó�Ô�â�� �â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô�â���� �·�0�Ô�â�ã��pourquoi nous aborderons dans la 

première partie de notre synthèse 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 première partie le rôle de la neu roinflammation qui implique des 

�Ó�F�á�Ø�å�F�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô�� �Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô (ARA). Nous nous focaliserons dans une deuxième 

partie de notre �â�è�Ý�ã�×�E�â�Ô�� �Ñ�Ø�Ñ�Û�Ø�Þ�Ö�á�Ð�ß�×�Ø�à�ä�Ô�� �â�ä�á�� �Û�0�µ�Æ�µ����sur son implication dans les 

fonctions synaptiques et sur sa possible implication dans le s mécanismes de la MA. 

�½�Û�� �Ý�0�Ô�ç�Ø�â�ã�Ô�� �ß�Þ�ä�á�� �Û�0�Ø�Ý�â�ã�Ð�Ý�ã�� �Ð�ä�Ò�ä�Ý�� �ã�áaitement véritablement efficace contre les 

mécanismes de la MA et les stratégies préventives sont  balbutiantes, comme la 



Introduction 

 

18 

 

connaissance des facteurs de risque des formes spor adiques de la MA. Des approches 

nutritionnelles peuvent servir de base à une prévention d e la MA. Après avoir décrit les 

connaissances actuelles sur les facteurs de risque de  la MA dans la première partie de 

la synthèse bibliographique, nous porterons notre atte ntion sur les approches 

nutritionnel les qui ont été tentées dans la MA, en relation avec les ac ides gras 

polyinsaturés (AGPI) . La troisième et dernière partie de notre synthèse b ibliographique 

�â�Ô�á�Ð�� �Ó�Þ�Ý�Ò�� �Ò�Þ�Ý�â�Ð�Ò�á�F�Ô�� �=�� �Û�0�Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�Ò�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ý�ä�ã�á�Ø�ã�Ø�Þ�Ý��dans le fonctionnement cérébral et 

notamment les effets des AGPI alimentaires sur la MA. 

Après avoir énoncé les objectifs de ce travail de thèse, la str atégie expérimentale 

permettant de répondre à ces objectifs sera développée . Dans un premier temps les 

techniques utilisées et les protocoles expérimentaux sero nt détaillés dans le deuxième 

chapitre matériel et méthodes de cette thèse. Dans un se cond temps, les résultats en 

découlant seront décrits dans le troisième chapitre de cette thèse. Les résultats obtenus 

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

« discussion » de la thèse. 

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

travail dans le premier chapitre de cette thèse, la syn thèse bibliographique.
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Chapitre 1 : synthèse bibliographique 

I. La m �Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á : une maladie de la mémoire 

A. Bases biologiques de la mémoire 

La mémoire est définie comme la capacité à interpréter, sto cker et réutiliser les 

informations. Le comportement des animaux est très inf luencé par leur mémoire. 

�À�0�Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�ã�Ø�â�â�Ð�Ö�Ô�� �Ô�â�ã��considéré comme la phase d �0�Ð�Ò�à�ä�Ø�â�Ø�ã�Ø�Þ�Ý�� �Þ�ä�� �Ó�0�Ø�Ý�ã�Ô�á�ß�á�F�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý de 

�Û�0�Ø�Ý�Õ�Þ�á�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��de la mémoire. Un défaut de la mémoire, ou au contraire sa prés ence, est 

reconnu �Ò�Þ�Ü�Ü�Ô���Û�Ð���Ü�Þ�Ó�Ø�Õ�Ø�Ò�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�ä�Ý���Ò�Þ�Ü�ß�Þ�á�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã���ß�Ð�á�ã�Ø�Ò�ä�Û�Ø�Ô�á���Þ�ä���ä�Ý���Ò�×�Ð�Ý�Ö�Ô�Ü�Ô�Ý�ã���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð��

capacité à apprendre ou à se souvenir (Stuchlik, 2014). L es premiers travaux réalisés 

sur le stockage de la mémoire ont proposé �Û�Ð�� �ã�×�F�Þ�á�Ø�Ô�� �Ó�0�ä�Ý�� �Ò�×�Ð�Ý�Ö�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ð�Ý�Ð�ã�Þ�Ü�Ø�à�ä�Ô��

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-mêmes 

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

consolidation et de stockage de la mémoire à long terme c 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 à plusieurs heures, 

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

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

�Ô�ç�ß�Û�Þ�á�F���Û�Ô�â���Ò�×�Ð�Ý�Ö�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�â���â�ã�á�ä�Ò�ã�ä�á�Ð�ä�ç���Ó�Ô�â���â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô�â���=���Û�0�Þ�á�Ø�Ö�Ø�Ý�Ô���Ó�Ô la consolidation de la 

mémoire �ß�Ð�á���Û�0�F�ã�ä�Ó�Ô���Ó�Ô���Û�Ð���â�Ô�Ý�â�Ø�Ñ�Ø�Û�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý, �à�ä�Ø���Ô�â�ã���ä�Ý�Ô���Õ�Þ�á�Ü�Ô���Ó�0�Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�ã�Ø�â�â�Ð�Ö�Ô���ß�Ð�á���Û�Ð���ßeur. 

�À�0�Ð�Ý�Ø�Ü�Ð�Û�� �Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�Ó�� �Û�Ô�â�� �ß�á�Þ�ß�á�Ø�F�ã�F�â�� �Ó�0�ä�Ý�� �â�ã�Ø�Ü�ä�Û�ä�â�� �Ó�F�Û�F�ã�E�á�Ô�� �ä�Ý�Ø�à�ä�Ô���� �À�Ô�� �â�ã�Þ�Ò�Ú�Ð�Ö�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð��

�â�Ô�Ý�â�Ø�Ñ�Ø�Û�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �=�� �Û�Þ�Ý�Ö�� �ã�Ô�á�Ü�Ô�� �â�0�Ð�Ò�Ò�Þ�Ü�ß�Ð�Ö�Ý�Ô�� �Ó�Ô�� �Ó�Ô�ä�ç�� �ã�è�ß�Ô�â���Ó�Ô�� �Ò�×�Ð�Ý�Ö�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�â�� �â�ã�á�ä�Ò�ã�ä�á�Ð�ä�ç��

au niveau des synapses entre les neurones sensoriels e t leur neurone cible. Le premier 

�Ò�×�Ð�Ý�Ö�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ô�â�ã�� �Û�Ð�� �á�F�Þ�á�Ö�Ð�Ý�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�ä�Ý�Ô�� �â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô��préexistante menant à une 

augmentation du nombre et de la taille des zones acti ves des neurones sensoriels ainsi 
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�à�ä�0�ä�Ý�Ô�� �Ü�ä�Û�ã�Ø�ß�Û�Ø�Ò�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �å�F�â�Ø�Ò�ä�Û�Ô�â�� �Ð�ä�� �Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�� �Ó�Ô�â�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ô�â�� �Ð�ß�á�E�â�� �â�Ô�Ý�â�Ø�Ñ�Ø�Û�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��

(Bailey and Che n, 1983, 1988b). Le deuxième changement est un processus  de 

croissance plus extensif qui induit une augmentation par  deux du nombre de bourgeons 

�â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�â���� �à�ä�Ø�� �â�Þ�Ý�ã�� �Û�0�Ô�ç�ã�á�F�Ü�Ø�ã�F �Ó�Ô�� �Û�0�Ð�á�Ñ�Þ�á�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý terminale de l'axone d'un neurone , 

�Ð�Ø�Ý�â�Ø�� �à�ä�0�ä�Ý�� �Ð�Ö�á�Ð�Ý�Ó�Ø�â�âement de chaque arborisation synaptique (Bailey and Che n, 

1988a). Un autre type de mémoire a été étudié, l �Ð���Ü�F�Ü�Þ�Ø�á�Ô���Ó�0�×�Ð�Ñ�Ø�ã�ä�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���=���Û�Þ�Ý�Ö���ãerme 

qu�Ø�� �Ô�â�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�� �Ó�0�Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�ã�Ø�â�â�Ð�Ö�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�à�ä�Ô�Û�Û�Ô�� �Û�0�Þ�á�Ö�Ð�Ý�Ø�â�Ü�Ô�� �Ò�Ô�â�â�Ô�� �Ó�Ô�� �á�F�ß�Þ�Ý�Ó�á�Ô��à un 

stimulus lorsque celui-ci lui a été présenté à plusieurs  reprises. La mémoire 

�Ó�0�×�Ð�Ñ�Ø�ã�ä�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �=�� �Û�Þ�Ý�Ö��terme est associée à un élagage des connexions préexistantes 

avec une diminution du nombre et de la taille �Ó�Ô�â���é�Þ�Ý�Ô�â���Ð�Ò�ã�Ø�å�Ô�â���Ð�Ø�Ý�â�Ø���à�ä�0�ä�Ý�Ô���Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�ã�Ø�Þ�Ý��

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 à long terme (LTP) et la 

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

responsables �Ó�Ô���Û�0�Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�ã�Ø�â�â�Ð�Öe hippocampique et de la mémoire (Bliss et al. , 2014). La 

LTP est induite par une libération présynaptique de glut amate par exocytose des 

vésicules synaptiques. �·�0�Ô�â�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �ß�Ô�á�â�Ø�â�ã�Ð�Ý�ã�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�ã�Ô�Ý�â�Ø�ã�F�� �Ó�Ô�� �Û�Ð��

transmission synaptique induite par une stimulation brève et de haute fréquence, tandis 

�à�ä�Ô�� �Û�Ð�� �À�È�¸�� �Ô�â�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�ã�Ø�Þ�Ý�� �ß�Ô�á�â�Ø�â�ã�Ð�Ý�ã�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�ã�Ô�Ý�â�Ø�ã�F�� �Ó�Ô���Û�Ð�� �ã�á�Ð�Ý�â�Ü�Ø�â�â�Ø�Þ�Ý�� �â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô��

�Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�Ô���ß�Ð�á�� �Ó�Ô�â�� �F�ß�Ø�â�Þ�Ó�Ô�â���ß�Û�ä�â�� �Û�Þ�Ý�Ö�â�� �Ó�Ô���â�ã�Ø�Ü�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���=���Ñ�Ð�â�â�Ô�� �Õ�á�F�à�ä�Ô�Ý�Ò�Ô���� �Ä�Û�ä�â���Û�0�Ô�Ý�â�Ô�Ü�Ñ�Û�Ô��

synaptique est saturé par la potentialisation, plus c es synapses résistent à des 

potentialisations additionnelles. À �Û�0�Ø�Ý�å�Ô�á�â�Ô���� �ß�Û�ä�â�� �Û�Ð�� �ß�Þ�ß�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô�â�� �Ô�â�ã�� �â�Þ�ä�Ü�Ø�â�Ô��

à 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 �ã�Ø�à�ä�Ô�â���� �Ý�Þ�ã�Ð�Ü�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô���� �À�Ô�â��

�F�ß�Ø�Ý�Ô�â���Ó�Ô�Ý�Ó�á�Ø�ã�Ø�à�ä�Ô�â���Ù�Þ�ä�Ô�Ý�ã���ä�Ý���á�Q�Û�Ô���Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�ã���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð���ã�á�Ð�Ý�â�Ü�Ø�â�â�Ø�Þ�Ý���â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô���ß�ä�Ø�â�à�ä�0�Ô�Û�Û�Ô�â��
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constituent la surface de réception postsynaptique. Les  dendrites sont le site majeur 

�Ó�0�Ô�ç�Ò�Ø�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô�â���â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô�â���Ô�ã���â�Þ�Ý�ã���ã�á�E�â��diversifiées par leurs tailles et leurs formes. Cette 

�Ó�Ø�å�Ô�á�â�Ø�ã�F�� �Û�Ô�ä�á�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�� �Ó�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�á�� �Û�Ð�� �â�ä�á�Õ�Ð�Ò�Ô�� �ã�Þ�ã�Ð�Û�Ô�� �ß�Þ�â�ã�â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô���� �·�Ô�Ò�Ø�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�� �Ó�Ô��

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 

�Ø�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô�â���� �Û�Ô�â�� �ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô�â�� �Ó�0�F�Ò�×�Ð�Õ�Ð�ä�Ó�Ð�Ö�Ô����les molécules de signaux enzymatiques, les 

éléments du cytosquelette, et �Û�Ô�â���ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô�â���Ó�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô��ou endocytose (Kennedy, 2000; 

Sheng and Hoogenraad, 2007; Harris and Weinberg, 2012 ). �À�Ð���â�ã�Ø�Ü�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�ä�Ý���Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ô��

présynaptique active à �Û�0�Ø�Ý�ã�F�á�Ø�Ô�ä�á���Ó�Ô���Ò�Ô�Û�ä�Ø-ci la protéine kinase A (PKA) qui phosphoryle 

les récepteurs postsynaptiques . La PKA initie �Û�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð libération de 

transmetteurs synaptiques à 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 rôles 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 à une protéine G et leur affinité avec leur substrat. Ils 

exercent des rôles distincts dans le sens où ils peuvent  réguler la mémoire à court 

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

Une fois activés au niveau postsynaptique, les récepte urs mGlu augmentent la 

�ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�½�Ä���� �à�ä�Ø�� �ß�á�Þ�å�Þ�à�ä�Ô�� �Û�Ð�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ò�Ð�Û�Ò�Ø�ä�Ü���Ø�Ý�ã�á�Ð�Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô���� �·�Ôlui-ci induit 

�Û�0�Ø�Ý�â�Ô�á�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�ä�Ý�� �Ý�Þ�ä�å�Ô�Ð�ä��AMPA-R et la réorganisation au niveau du neurone 

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

des neurotransmissions excitatrices du système nerveux c entral (SNC). Ces récepteurs 

sont critiques pour presque tous les aspects de la fo nction cérébrale, notamment 

�Û�0�Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�ã�Ø�â�â�Ð�Ö�Ô���� �Û�Ð�� �Ü�F�Ü�Þ�Ø�á�Ô�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �Ò�Þ�Ö�Ý�Ø�ã�Ø�Þ�Ý��(Henley and Wilkinson, 2013). Les AMPA- R 

�â�Þ�Ý�ã���Ó�Ô�â���Ò�Ð�Ý�Ð�ä�ç���Ø�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô�â���à�ä�Ø���â�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ô�Ý�ã���ß�Ð�á���Û�Ð���Õ�Ø�ç�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�ä�Ý���Û�Ø�Ö�Ð�Ý�Ó�����½�Û�â���â�Þ�Ý�ã���Ò�Þ�Ü�ß�Þ�â�F�â��de 

différentes combinaisons de quatre sous-unités différen tes (GLUR1 à 4). Ces récepteurs 

sont des protéines très mobiles qui subissent des tr anslocations pour être recyclées et 

retirées des synapses (Henley et al., 2011; Anggono and Huganir, 2012). 
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�À�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�ä���Ý�Þ�Ü�Ñ�á�Ô���Ó�0AMPA-R, ainsi que les changements dans leur composition 

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

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

 

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

���[���‰�Œ���• Boundless, 2015 

�>�[���v�š�Œ� ���� ������calcium par les récepteurs postsynaptiques N-methyl-D-aspartate (NMDA-R) peut initier la 
�‰�}�š���v�š�]���o�]�•���š�]�}�v�� ���� �o�}�v�P�� �š���Œ�u���� �~�>�d�W�•�� ���š�� �o���� ��� �‰�Œ���•�•�]�}�v�� ���� �o�}�v�P�� �š���Œ�u���� �~�>�d���•�X�� �>���� �>�d�W�� �•�µ�Œ�P�]�š�� �o�}�Œ�•�‹�µ�[�µ�v���� �•�Ç�v���‰�•���� ���•�š��
�•�š�]�u�µ�o� ���� ������ �(�����}�v�� �Œ� �‰� �š� ���X�� �����š�š���� �•�š�]�u�µ�o���š�]�}�v�� �Œ� �•�µ�o�š���� ���v�� �o�[�]�v�•���Œ�š�]�}�v�� ������ �Œ� �����‰�š���µ�Œ�• 
�r-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic (AMPA-R) supplémentaires dans la membrane 
postsynaptique. La fois suivante où le glutamate est libéré, il se fixe aux deux types de récepteurs : les NMDA-R 
et les nouveaux AMPA-R insérés. Ceci induit une dépolarisation de la membrane plus efficace. La LTD apparait 
lorsque peu de molécules de glutamate se fixent au NMDA-R. Le calcium qui passe par les NMDA-R induit 
�o�[���v���}���Çtose des AMPA-R. Le neurone postsynaptique est alors moins réactif au glutamate libéré par le 
neurone présynaptique. Glu : glutamate ; Presynaptic terminal : terminaison présynaptique ; postsynaptique 
terminal : terminaison postsynaptique ; receptor : récepteur. 

�¹�Ý�Õ�Ø�Ý�����Û�Ð���Õ�Þ�á�Ü�Ô���Ó�Ô���ß�Û�Ð�â�ã�Ø�Ò�Ø�ã�F���â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô���Û�Ð���ß�Û�ä�â���F�ã�ä�Ó�Ø�F�Ô���Ô�â�ã���Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�Ô���ß�Ð�á���Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��

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

�Ó�0AMPA-R à 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 

Mg2+. Ils sont débloqués par la dépolarisation de la membran e (Figure 1) 

(Mayer et al. , 1984; Nowak et al. , 1984) ���� �À�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â��NMDA-R nécessite la 

libération présynaptique de glutamate et la dépolarisa tion post �â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�����À�0�Ô�Ý�ã�á�F�Ô���Ó�0�Ø�Þ�Ý�â��

Na+ et Ca 2+ �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�Ô�� �ß�Ð�á�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â��NMDA-R mène à une nouvelle dépolarisation 

(Figure 1). Lorsque la concentration intracellulaire en Ca2+ atteint un seuil, les voies de 

transduction du signal sont alors initiées, induisant des changements dans la réponse 

synaptique (Henley and Wilkinson, 2013) . �¸�Ô���ß�Û�ä�â���Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ø�á�Ô�Ò�ã�Ô���Ó�Ô�â��NMDA-R, mais 

aussi des récepteurs mGlu, peut provoquer une LTD (Snyde r et al. , 2001; Li et al. , 

2004). 

�À�Ð�� �ß�Û�Ð�â�ã�Ø�Ò�Ø�ã�F�� �â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�� �ß�Ô�ä�ã�� �G�ã�á�Ô�� �Ð�Õ�Õ�Ô�Ò�ã�F�Ô�� �ß�Ð�á�� �Û�0�?�Ö�Ô�����Û�Ô�� �â�ã�á�Ô�â�â�� �Þ�ä�� �Ò�Ô�á�ã�Ð�Ø�Ý�Ô�â��

pathologies. La plasticité synaptique et la mémoire son t particulièrement affectées dans 

�Û�Ô�â���Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô�â���Ý�Ô�ä�á�Þ�Ó�F�Ö�F�Ý�F�á�Ð�ã�Ø�å�Ô�â���Û�Ø�F�Ô�â���=���Û�0�?�Ö�Ô���Ô�ã���Ý�Þ�ã�Ð�Ü�Ü�Ô�Ý�ã���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð���Á�µ�����Â�Þ�ä�â���Ð�Û�Û�Þ�Ý�â���=��

présent décrire les différents aspects de cette pathologie.  

B. Aspects cliniques de la m �Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á 

1. Les démences séniles 

La démence est un syndrome évolutif ou chronique lié à une 

�Ý�Ô�ä�á�Þ�Ó�F�Ö�F�Ý�F�á�Ô�â�Ò�Ô�Ý�Ò�Ô���� �·�×�Ô�é�� �Û�Ô�� �â�ä�Ù�Ô�ã�� �?�Ö�F���� �Û�0�Ð�Û�ã�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô���Û�Ð�� �Õ�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ò�Þ�Ö�Ý�Ø�ã�Ø�å�Ô�� �Ô�â�ã�� �ß�Û�ä�â��

importante que celle attend �ä�Ô�� �Û�Þ�á�â�� �Ó�0�ä�Ý�� �å�Ø�Ô�Ø�Û�Û�Ø�â�â�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ý�Þ�Ý��pathologique. Elle est alors 

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

�á�Ð�Ø�â�Þ�Ý�Ý�Ô�Ü�Ô�Ý�ã���� �Û�0�Þ�á�Ø�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���� �Û�Ð�� �Ò�Þ�Ü�ß�á�F�×�Ô�Ý�â�Ø�Þ�Ý���� �Û�Ô�� �Ò�Ð�Û�Ò�ä�Û���� �Û�Ð�� �Ò�Ð�ß�Ð�Ò�Ø�ã�F�� �Ó�0�Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�ã�Ø�â�â�Ð�Ö�Ô���� �Û�Ô��

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). �À�Ð�� �Ó�F�Ü�Ô�Ý�Ò�Ô�� �Ô�â�ã�� �Û�0�ä�Ý�Ô�� �Ó�Ô�â��

causes principales de handicap et de dépendance parmi les personnes âgées dans le 

monde. �¸�0�Ð�ß�á�E�â���Û�0�Ã�Á�Ç�����Û�Ð���Ó�F�Ü�Ô�Ý�Ò�Ô���ã�Þ�ä�Ò�×�Ô�������������Ü�Ø�Û�Û�Ø�Þ�Ý�â���Ó�Ô���ß�Ô�á�â�Þ�Ý�Ý�Ô�â dans le monde , 

dont 58% vivent dans un pays à revenu faible ou inte rmédiaire. On estime, dans 

�Û�0�Ô�Ý�â�Ô�Ü�Ñ�Û�Ô���Ó�Ô���Û�Ð���ß�Þ�ß�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý, �à�ä�0�Ô�Ý�ã�á�Ô�������Ô�ã���������Ó�Ô�â���ß�Ô�á�â�Þ�Ý�Ý�Ô�â���?�Ö�F�Ô�â���Ó�Ô���������Ð�Ý�â���Ô�ã���ß�Û�ä�â��

seront atteints de démence à un moment donné. Parmi les démences, la MA est la 
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pathologie la plus connue et la plus étudiée. �À�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á�0�â���Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��estimait en 2011 

que 60 à 80% des cas de démences étaient dus à la MA. 

�À�Ð���Á�µ���Ð���F�ã�F���Ó�F�Ò�á�Ø�ã�Ô���ß�Þ�ä�á���Û�Ð���ß�á�Ô�Ü�Ø�E�á�Ô���Õ�Þ�Ø�â���ß�Ð�á���µ�Û�Þ�Ø�â���µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á���Û�Þ�á�â���Ó�0�ä�Ý���Ò�Þ�Ý�Ö�á�E�â��

à 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 à 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  �Ò�Þ�Ü�ß�Þ�á�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�����Ó�0�ä�Ý�Ô���ß�Ô�á�ã�Ô��

�ß�á�Þ�Ö�á�Ô�â�â�Ø�å�Ô�� �Ó�ä�� �Û�Ð�Ý�Ö�Ð�Ö�Ô�� �Ô�ã�� �Ó�0�ä�Ý�Ô�� �Ó�F�â�Þ�á�Ø�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý����Post mortem , Alois Alzheimer observe 

�ä�Ý�Ô���Ö�á�Ð�Ý�Ó�Ô���Ð�ã�á�Þ�ß�×�Ø�Ô���Ó�ä���Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä���Ó�Ô���â�Ð���ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�Ô���Ô�ã���Û�0�F�ã�ä�Ó�Ô��histopathologique du cerveau 

lui permet de décrire deux types de lésions : des ench evêtrements neurofibrillaires à 

�Û�0�Ø�Ý�ã�F�á�Ø�Ô�ä�á���Ó�Ô�â���Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ô�â et des plaques séniles autour des neurones (Figure 2 �������·�0�Ô�â�ã���Ô�Ý��

1910 que la communauté scientifique décide de nommer ce tte démence « maladie 

�Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á�� ������ �Ô�Ý�� �á�F�Õ�F�á�Ô�Ý�Ò�Ô�� �Ð�ä�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�ß�â�è�Ò�×�Þ�Û�Þ�Ö�ä�Ô�� �Û�0�Ð�è�Ð�Ý�ã�� �Ó�F�Ò�á�Ø�ã�Ô�� �ß�Þ�ä�á�� �Û�Ð�� �ß�á�Ô�Ü�Ø�E�á�Ô�� �Õ�Þ�Ø�â 

(Selkoe, 2001) ���� �À�0�?�Ö�Ô���ß�á�F�Ò�Þ�Ò�Ô�� �Ó�Ô���Û�Ð���ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�Ô �Ó�0�µ�Û�Þ�Ø�â���µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á laisse à présent penser 

que celle- ci était plutôt atteinte d �0�ä�Ýe forme familiale de la MA et non de la forme 

�â�ß�Þ�á�Ð�Ó�Ø�à�ä�Ô���Û�Ø�F�Ô���=���Û�0�?�Ö�Ô����À �Û�0�×�Ô�ä�á�Ô���Ð�Ò�ã�ä�Ô�Û�Û�Ô�����Ò�Ô�ã�ã�Ô���Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ð���ß�á�Ø�â���ä�Ý�Ô���ã�Ô�Û�Û�Ô���Ð�Ü�ß�Û�Ô�ä�á���à�ä�0�Ô�Û�Û�Ô��

est considérée comme un problème 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 

�Ò�Þ�Ý�Ý�Ð�Ø�â�â�Ð�Ý�Ò�Ô�â�� �Õ�Þ�Ý�Ó�Ð�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�Û�Ô�â�� �Ý�F�Ò�Ô�â�â�Ø�ã�Ô�Ý�ã�� �Ô�Ý�Ò�Þ�á�Ô�� �Ó�0�G�ã�á�Ô�� �ß�á�F�Ò�Ø�â�F�Ô�â�� �ß�Þ�ä�á�� �ã�á�Þ�ä�å�Ô�á�� �Ó�Ô�â��

solutions thérapeutiques efficaces afin de traiter cette mala die. 

 

Figure 2 : Exemples de lésions histologiques caractéristiques de la maladie 
���[���o�Ì�Z���]�u���Œ���u�]�•���•�����v��� �À�]�����v�������‰���Œ�������•���š�����Z�v�]�‹�µ���•�����������}�o�}�Œ���š�]�}�v�•�� 

���[���‰�Œ���• Kövari et al., 2011 

a,b : hématoxyline et éosine ; c,d : imprégnat�]�}�v�����µ���v�]�š�Œ���š�������[���Œ�P���v�š�X�����v���Z���À�!�š�Œ���u���v�š�•���v���µ�Œ�}fibrillaires (a et c) 
et plaques séniles (b et d). 
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2. Symptomatologie et évolution de la m �Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á 

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 ptômes augmente tout 

�Ð�ä�� �Û�Þ�Ý�Ö�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô�� �Ù�ä�â�à�ä�0�=�� �Û�0�Ø�Ý�å�Ð�Û�Ø�Ó�Ø�ã�F�� �Ó�ä�� �ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã���� �À�Ô�â�� �ß�á�Ô�Ü�Ø�Ô�á�â�� �â�è�Ü�ß�ã�Q�Ü�Ô�â��

concernent la mémoire de travail avec une incapacité à ret enir de nouvelles 

�Ø�Ý�Õ�Þ�á�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�â���� �ß�ä�Ø�â�� �Ó�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â�� �é�Þ�Ý�Ô�â�� �Ò�Þ�Ö�Ý�Ø�ã�Ø�å�Ô�â�� �â�Þ�Ý�ã touchées : la mémoire à long terme, 

�Û�0�Þ�á�Ø�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �â�ß�Ð�ã�Ø�Ð�Û�Ô�� �Ô�ã�� �ã�Ô�Ü�ß�Þ�á�Ô�Û�Û�Ô���� �Û�Ô�� �Û�Ð�Ý�Ö�Ð�Ö�Ô���� �Û�Ô�â�� �Õ�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�â�� �Ô�ç�F�Ò�ä�ã�Ø�å�Ô�â�� �
�ã�á�Þ�ä�Ñ�Û�Ô�â�� �Ó�Ô��

�Û�0�Ð�ã�ã�Ô�Ý�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ô�ã�� �Ø�Ý�Ò�Ð�ß�Ð�Ò�Ø�ã�F�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �ß�Ô�á�â�Þ�Ý�Ý�Ô�� �=�� �ß�á�Ô�Ý�Ó�á�Ô�� �Ó�Ô�â�� �Ó�F�Ò�Ø�â�Ø�Þ�Ý�â���� �=�� �ß�Û�Ð�Ý�Ø�Õ�Ø�Ô�á�� �Þ�ä�� �=��

raisonner) et enfin des troubles de reconnaissance ou  agnosies. Le déclin cognitif est 

�Ô�Ý���Ö�F�Ý�F�á�Ð�Û���Ð�Ò�Ò�Þ�Ü�ß�Ð�Ö�Ý�F���Ó�Ô���Ò�×�Ð�Ý�Ö�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�â���Ó�0�×�ä�Ü�Ô�ä�á���Ò�×�Ô�é���Û�Ô�â���ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�â���Ð�ã�ã�Ô�Ø�Ý�ã�â���ß�Ð�á���Û�Ð���Á�µ. 

Ces différents symptômes induisent des difficultés aussi bie n dans les activités 

professionnelles et sociales que dans la vie quotidienne (Fl icker et al. , 1984; Huff et al. , 

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

�À�0�×�Ø�â�ã�Þ�á�Ø�à�ä�Ô���Ò�Û�Ø�Ý�Ø�à�ä�Ô���Ó�ä���ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã���Ð�Ø�Ý�â�Ø���à�ä�Ô���Ó�Ô�â���Ô�ç�Ð�Ü�Ô�Ý�â���Ý�Ô�ä�á�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�à�ä�Ô�â���Ô�ã���Ó�Ô�â���ã�Ô�â�ã�â��

neuropsychologiques sont nécessaires pour pouvoir diagn ostiquer la MA. Un historique 

�Ó�F�ã�Ð�Ø�Û�Û�F�� �Ô�ã�� �Û�0�F�å�Þ�Û�ä�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �â�è�Ü�ß�ã�Q�Ü�Ô�â�� �â�Þ�Ý�ã�� �Ó�F�Ò�á�Ø�ã�â�� �ß�Ð�á�� �Û�Ô�� �ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�� �Ð�Ø�Ý�â�Ø�� �à�ä�Ô�� �ß�Ð�á un tiers 

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 être confirmé 

�à�ä�0�Ð�å�Ô�Ò�� �Û�0�F�ã�ä�Ó�Ô�� �×�Ø�â�ã�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�à�ä�Ô�� �Ó�ä�� �Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä�� �á�F�Ð�Û�Ø�â�F�Ô��post mortem . Le test MMSE consiste 

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 0 

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

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

scores de 19 à 24, modérés de 10 à 18 et sévères en dessous de 9 (Jacqmin-Gadda 

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

Les patients peuvent être atteints par la MA des décennie s avant leur diagnostic. 

En effet la MA se développe progressivement avec une pre mière phase préclinique 

dans laquelle les changements histopathologiques attrib ués à la MA commencent à 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 être diagnosti qués comme une démence. À 

�Û�0�×�Ô�ä�á�Ô�� �Ð�Ò�ã�ä�Ô�Û�Û�Ô���� �Û�Ð�� �Ü�Þ�Ø�ã�Ø�F�� �Ó�Ô�â�� �ß�Ô�á�â�Þ�Ý�Ý�Ô�â�� �Ó�Þ�Ý�ã�� �Û�Ô�� �Ó�Ø�Ð�Ö�Ý�Þ�â�ã�Ø�Ò�� �Ò�Û�Ø�Ý�Ø�à�ä�Ô�� �Á�·�½�� �Ð�� �F�ã�F�� �å�Ð�Û�Ø�Ó�F��

évolueraient vers la MA. Une fois le diagnostic de la  MA réalisé, le patient entre dans 

�Û�Ð���ß�×�Ð�â�Ô���Ò�Û�Ø�Ý�Ø�à�ä�Ô���Ó�Ô���Û�Ð���Á�µ���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð�à�ä�Ô�Û�Û�Ô���Û�Ô���Ó�F�Ò�Û�Ø�Ý���Ò�Þ�Ö�Ý�Ø�ã�Ø�Õ���â�0�Ð�Ö�Ö�á�Ð�å�Ô���Ù�ä�â�à�ä�0�=���Û�0�Ø�Ý�Ò�Ð�ß�Ð�Ò�Ø�ã�F��

et le décès du patient. Il est important de souligner q ue cette pathologie évolue de 

�Õ�Ð�D�Þ�Ý�� �ã�á�E�â�� �Ó�Ø�Õ�Õ�F�á�Ô�Ý�ã�Ô�� �Ó�0�ä�Ý�� �ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�� �=�� �Û�0�Ð�ä�ã�á�Ô���� �·�Ô�� �ß�Þ�Û�è�Ü�Þ�á�ß�×isme empêche de prédire son 

évolution au fil des années, mais le test MMSE apporte des éléments permettant de 

suivre son évolution pour chaque patient (Figure 3) (Pet ersen et al. , 1999, 2001; 

Swerdlow, 2007) ���� �À�0�F�å�Þ�Û�ä�ã�Ø�Þ�Ý���Ò�Ûinique de la MA reflète des mécanismes moléculaires e t 

cellulaires qui seront décrits ultérieurement dans cette thèse.  

 

Figure 3 : Evolution du déclin cognitif chez les patients atteints par la maladie 
���[���o�Ì�Z���]�u���Œ���Œ���(�o� �š� ��par le score Mini Mental State Examination 

���[���‰�Œ���•��Swerdlow, 2007 

AD : ���o�Ì�Z���]�u���Œ�[�•�� ���]�•�����•��  �~�u���o�����]���� ���[���o�Ì�Z���]�u���Œ�•��; MCI : Mild Cognitive Impairment ; MMSE SCORE: score de 
Mini Mental State Examination. 
AD diagnosis made �W�� ���]���P�v�}�•�š�]���� ������ �o���� �u���o�����]���� ���[���o�Ì�Z���]�u���Œ�� �V�� ��linical and histopathologic changes beginning : 
début des changements cliniques et histopathologiques ; cognitive decline clinically apparent : déclin cognitif 
apparent au niveau clinique; �d�����v�•���î�ì�[�• : vingtaine d�[���v�v� ���•���V��years : ans. 
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3. �º�Þ�á�Ü�Ô�â���Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á 

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 gènes so nt connues pour augmenter la 

production du peptide �>-amyloïde (A�>) dérivé de la protéine APP ( Amyloid Precursor 

Protein ���� �Ô�ã�� �ß�Þ�ä�á�� �G�ã�á�Ô�� �=�� �Û�0�Þ�á�Ø�Ö�Ø�Ý�Ô���Ó�Ô�� �Ò�Ô�ã�ã�Ô�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�� ���� �Û�Ô�� �Ö�E�Ý�Ô���µ�Ä�Ä���â�ä�á���Û�Ô�� �Ò�×�á�Þ�Ü�Þ�â�Þ�Ü�Ô�� ��������

préséniline 1 sur le chromosome 14 et préséniline 2 sur le chromosome 1 (Goate et al. , 

1991; Levy-Lahad et al., 1995; Sherrington et al. , 1995). Il existe une autre forme de la 

MA dite « jeune ������ �ã�á�E�â�� �Ü�Ð�á�Ö�Ø�Ý�Ð�Û�Ô���� �ß�Þ�ä�á�� �Û�Ð�à�ä�Ô�Û�Û�Ô�� �Ð�ä�Ò�ä�Ý�� �Ö�E�Ý�Ô�� �á�Ô�â�ß�Þ�Ý�â�Ð�Ñ�Û�Ô�� �Ý�0�Ð���F�ã�F��

�Ø�Ó�Ô�Ý�ã�Ø�Õ�Ø�F�� �Ù�ä�â�à�ä�0�=�� �ß�á�F�â�Ônt (Ngatcha-Ribert, 2004). La forme sporadique représe nte la 

majorité des cas de la MA et apparaît vers 65 ans. Le premi er facteur de risque de 

�Ò�Ô�ã�ã�Ô���Õ�Þ�á�Ü�Ô���Ó�Ô���Û�Ð���Á�µ���Ô�â�ã���Û�0�?�Ö�Ô�����Ð�å�Ôc une augmentation exponentielle de la prévalence 

�Ð�å�Ô�Ò���Û�0�?�Ö�Ô (Swerdlow, 2007). 

C. �µ�Ò�ã�Ô�ä�á�â���Ü�Þ�Û�F�Ò�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô�â���Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á 

La MA est caractérisée par deux lésions au niveau du c erveau associées à une 

perte neuronale et synaptique importante : des plaque s amyloïdes et des 

enchevêtrements ou dégénérescences neurofibrillaires (DN F). Ces lésions sont formées 

par des agrégats insolubles de protéines : les plaques amyloïdes sont formées 

�Ó�0�Ð�Ö�á�F�Ö�Ð�ã�â�� �Ó�ä�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô��A�> et les DNF sont composées de la protéine Tau 

hyperphosphorylée. Les mécanismes moléculaires et cellulaire s associés à ces deux 

types de lésions sont décrits dans ce paragraphe.  

1. La protéine Tau et les dégénérescences neurofibrillaires 

Tau est une protéine associée aux microtubules codée par le gène 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. À �Û�0�F�ã�Ð�ã��

physiologique, la protéine Tau peut exister sous form e phosphorylée dans les cellules 
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non différenciées, où elle est nommée « �ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô���È�Ð�ä���Õ�ý�ã�Ð�Û�Ô �����Ô�ã���Ý�Ô���â�0�Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�Ô���ß�Ð�â���Ð�ä�ç��

microtubules. La protéine Tau est sous forme non phosphorylée dans les neurones 

matures, où 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 Götz, 2013) . Le domaine C- �ã�Ô�á�Ü�Ø�Ý�Ð�Û���Ó�Ô���Û�Ð���ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô���È�Ð�ä���â�0�Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�Ô���Ð�ä�ç���ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô�â��

�=- et �>-tubuline pour assembler les microtubules et réguler le tr ansport axonal. L a 

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

�Û�Ô�� �Õ�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�Ý�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô�� �Ý�Þ�á�Ü�Ð�Û�� �ß�ä�Ø�â�à�ä�0�Ô�Û�Û�Ô�� �ß�Ð�á�ã�Ø�Ò�Ø�ß�Ô�� �Ð�ä�� �ã�á�Ð�Ý�â�ß�Þ�á�ã�� �Ð�ç�Þ�Ý�Ð�Û�� �Ó�Ô�â��

organites cellulaires, des métabolites et des neurotransmette urs (Weingarten et al. , 1975; 

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

�À�0�Ø�â�Þ�Õ�Þ�á�Ü�Ô�� �Û�Ð�� �ß�Û�ä�â�� �Û�Þ�Ý�Ö�ä�Ô�� �Ó�Ô�� �Ò�Ô�ã�ã�Ô�� �ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô�� �Ò�Þ�Ý�ã�Ø�Ô�Ý�ã�� �������â�Ø�ã�Ô�â�� �ß�Þ�ã�Ô�Ý�ã�Ø�Ô�Û�â�� �Ó�Ô��

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 et al. , 2011; Li et al. , 2013). La protéine 

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

�à�ä�Ø�� �â�Ô�á�Ð�Ø�ã�� �Ó�W�� �=�� �ä�Ý�Ô�� �Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ø�ã�F�� �Ú�Ø�Ý�Ð�â�Ô���� �ä�Ý�Ô�� �Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ø�ã�F��

phosphatase, ou une combinaison des deux (Billingsley  and Kincaid, 1997; Gong et al. , 

2000). L�0�×yperphosphorylation de Tau induit une accumulation anor male de Tau dans le 

corps cellulaire et les dendrites et augmente sa capacité à  s �0assembler en filaments 

hélicoïdaux appariés. �·�Ô�â�� �Õ�Ø�Û�Ð�Ü�Ô�Ý�ã�â�� �×�F�Û�Ø�Ò�Þ�L�Ó�Ð�ä�ç�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä�� �Ò�Þ�Ý�â�ã�Ø�ã�ä�Ô�Ý�ã�� �Û�Ô�â�� �¸�Â�º�� �à�ä�Ô�� �Û�0�Þ�Ý��

retrouve chez les patients atteints �ß�Ð�á�� �Û�Ð�� �Á�µ���� �¸�Ô�� �ß�Û�ä�â���� �Û�0�×�è�ß�Ô�á�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä��

�Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�Ô�� �Û�0�Ð�Õ�Õ�Ø�Ý�Ø�ã�F�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä�� �ß�Þ�ä�á�� �Û�Ô�â�� �Ü�Ø�Ò�á�Þ�ã�ä�Ñ�ä�Û�Ô�â, ce qui a pour conséquence de rompre 

la structure axonale. Ainsi, �Û�0�×�è�ß�Ô�á�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �Õ�Þ�á�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �¸�Â�º��

�Ô�Ü�ß�G�Ò�×�Ô�Ý�ã���Û�0�Ð�â�â�Ô�Ü�Ñ�Û�Ð�Ö�Ô���Ô�ã���Û�Ð���â�ã�Ð�Ñ�Ø�Û�Ø�ãé des microtubules, ce qui compromet le transport 

axonal (Figure 4 ) (Grundke-Iqbal et al. , 1986; Kosik, 1990; Iqbal et al. , 1994; 

Velasco et al. , 1998; Nisbet et al., 2015). 
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Figure 4 : Stabilité des microtubules, hyperphosphorylation de Tau et 
dégénérescences neurofibrillaires 

���[���‰�Œ���• Mokhtar et al., 2013 

Dans les conditions physiologiques, la protéine Tau, non phosphorylée, stabilise les microtubules. 
�����v�•���o�����u���o�����]�������[���o�Ì�Z���]�u���Œ�U���o�[�Z�Ç�‰���Œ�‰�Z�}�•�‰�Z�}�Œ�Ç�o���š�]�}�v���������d���µ���]�v���µ�]�š���µ�v������� �‰�}�o�Ç�u� �Œ�]�•���š�]�}�v�������•���u�]���Œ�}�š�µ���µ�o���•�X��Les 
�‰�Œ�}�š� �]�v���•�� �d���µ�� �•�[���•�•���u���o���v�š ensuite pour former des oligomères puis des filaments hélicoïdaux ���� �o�[�}�Œ�]�P�]�v���� �����•��
dégénérescences neurofibrillaires. Celles-ci provoquent �o���� �u�}�Œ�š�� �v���µ�Œ�}�v���o���� ���š�� �o���� �o�]��� �Œ���š�]�}�v�� ���[�}�o�]�P�}�u���Œ���•�� ������ �o����
�‰�Œ�}�š� �]�v���� �d���µ�� �����v�•�� �o�[���v�À�]�Œ�}�v�v���u���v�š�� ���Æ�š�Œ�������o�o�µ�o���]�Œ���X�� �����o���� �����š�]�À���� �o���� �u�]���Œ�}�P�o�]�������š�� �‰�Œ�}�‰���P���� �o���•�� ���}�u�u���P���•��
neuronaux. 

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

�Ô�Ý�ã�Þ�á�×�Ø�Ý�Ð�Û�� �ß�ä�Ø�â�� �â�0�F�ã�Ô�Ý�Ó�Ô�Ý�ã�� �Ð�ä�� �â�è�â�ã�E�Ü�Ô�� �Û�Ø�Ü�Ñ�Ø�à�ä�Ô�� �Ô�ã�� �=�� �Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô�� �ß�Þ�ä�á�� �Ð�ã�ã�Ô�Ø�Ý�Ó�á�Ô��

finalement le néocortex dans les phases tardives de la pat hologie. Ainsi, le taux de 

�¸�Â�º���Ô�ã���Û�Ô�ä�á���Û�Þ�Ò�Ð�Û�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���ß�Ô�ä�å�Ô�Ý�ã���G�ã�á�Ô���Ò�Þ�á�á�F�Û�F�â���Ð�å�Ô�Ò���Û�0�F�å�Þ�Û�ä�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô�â���â�è�Ü�ß�ã�Q�Ües de la MA. 

�À�Ô�â�� �¸�Â�º�� �ß�Ô�ä�å�Ô�Ý�ã�� �G�ã�á�Ô�� �=�� �Û�0�Þ�á�Ø�Ö�Ø�Ý�Ô�� �Ó�0�Ð�Û�ã�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�â�� �ß�á�Þ�Ö�á�Ô�â�â�Ø�å�Ô�â�� �Ó�Ô�â�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ô�â��

(Braak and Braak, 1995, 1997; Silverman et al. , 1997). 

�¸�Ô�â�� �F�ã�ä�Ó�Ô�â�� �Ü�Þ�Ý�ã�á�Ô�Ý�ã�� �à�ä�Ô�� �Û�0�×�è�ß�Ô�á�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä�� �Ô�ã�� �Û�Ô�â�� �¸�Â�º�� �â�Þ�Ý�ã��

fortement liées à la cascade amyloïde décrite ci-après. 

2. Le peptide �>-amyloïde et les plaques amyloïdes 

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 

�Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ð�Ó�×�F�â�Ø�Þ�Ý�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô���� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �Ò�á�Þ�Ø�â�â�Ð�Ý�Ò�Ô�� �Ó�Ô�â�� �Ð�ç�Þ�Ý�Ô�â�� �Ô�ã�� �Ó�Ô�â�� �Ý�Ô�ä�á�Ø�ã�Ô�â���� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð��

migration cellulaire et dans la formation de synapses. La  partie C-terminale de la 

�ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô�� �µ�Ä�Ä�� �Ù�Þ�ä�Ô�� �ä�Ý�� �á�Q�Û�Ô�� �Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�ã�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �Ö�E�Ý�Ô�â�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �â�ä�á�å�Ø�Ô�� �Ó�Ô�â��

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 et al. , 2011; Mokhtar et al. , 2013). 

Le clivage de la protéine APP se fait par deux voies différ entes : la voie 

non-amyloïdogénique et la voie amyloïdogénique. Dans la voie non-amyloïdogénique, qui 

est la voie la plus courante dans les conditions physio logiques, APP est clivée dans un 

premier temps par une �=-sécrétase qui appartient à la famille des A Disintegrin And 

Metalloproteinase  (ADAM). Trois membres de cette famille ont une activité �=-sécrétase : 

ADAM17, ADAM9 et ADAM10, et seule ADAM10 est essentielle pou r le clivage 

�=-sécrétase de la protéine APP. Ce clivage protéolytique lib ère le fragment sAPP �= qui 

possède �Ó�Ô�â�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�â�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�ã�á�Þ�ß�×�Ø�à�ä�Ô�â���� �Ý�Ô�ä�á�Þ�ß�á�Þ�ã�Ô�Ò�ã�Ô�ä�á�â�� �Ô�ã�� �Ó�0�Ð�Ü�F�Û�Ø�Þ�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ü�F�Ü�Þ�Ø�á�Ô�� 

Le fragment C-terminal restant (C83) est ensuite clivé p ar une ��-sécrétase et libère le 

�ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô�� �Ä���� �Ô�ã�� �Û�Ô�� �Ó�Þ�Ü�Ð�Ø�Ý�Ô�� �Ø�Ý�ã�á�Ð�Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô�� �Ó�0�µ�Ä�Ä�� �Þ�ä��APP Intracellular Domain  (AICD) 

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

Kuhn et al., 2010). Dans la voie amyloïdogénique, la partie N- �ã�Ô�á�Ü�Ø�Ý�Ð�Û�Ô���Ó�0�µ�Ä�Ä���Ô�â�ã���Ò�Û�Ø�å�F�Ô��

par la �>-sécrétase principale BACE1 ( Beta Site APP Cleaving Enzyme ) et libère le 

fragment sAPP �> qui, contrairement au fragment sAPP �=�����Ý�0�Ð���Ð�ä�Ò�ä�Ý���Ô�Õ�Õ�Ô�ã���Ý�Ô�ä�á�Þ�ß�á�Þ�ã�Ô�Ò�ã�Ô�ä�á��

et jouerait même un rôle dans la mort neuronale. BACE1 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-amyloïdogénique, 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; Zheng and Koo, 2006; 

Zhang et al. , 2011) . Il existe un �Ô�� �Ò�Þ�Ü�ß�F�ã�Ø�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ô�Ý�ã�á�Ô�� �Û�0�=-sécrétase et la �>-sécrétase qui 

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

des effets opposés : la �>-sé�Ò�á�F�ã�Ð�â�Ô�� �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�� �Û�Ð�� �ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�> contrairement à 

�Û�0�=-sécrétase qui diminue sa production. Dans le cas de la MA, la  balance entre les 

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

�Ó�0�µ�>. �É�Ý�Ô�� �Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�¸�µ�Á������ �Ô�ã�� �â�µPP�= a été montrée chez les patients Alzheimer , 
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ce qui reflète une altération de la voie non- �Ð�Ü�è�Û�Þ�L�Ó�Þ�Ö�F�Ý�Ø�à�ä�Ô�����Ã�ä�ã�á�Ô���Û�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð��

�ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0A�>, sa clairance est diminuée chez les patients atteints par  la MA, ce qui 

contribue également à 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 protéine Amyloid Precursor Protein par les 
enzymes �=-, �>- et �@-sécrétase : voies non-amyloïdogénique et amyloïdogénique 

���[���‰�Œ���•��Chen et al., 2013b 

AICD : APP intracellular domain ; APP : Amyloid Precursor Protein ; sAPP�= et sAPP�> : fragments N-terminaux de 
la protéine APP 

2.2.  Formes du peptide A �> 

Le peptide A �> est constitué de 39 à 43 acides aminés. La forme A �>1-40 est la 

forme la plus fréquente (environ 90%) et la forme A �>1-42, qui est la plus toxique, 

représente environ 10% des peptides A �> présents in vivo . Dans les phases précoces de 

la MA, le ratio A �>1-42/A�>1-40 est déplacé en faveur du peptide A �>1-42 induisant une 

stabilité des espèces toxiques. Le peptide A �> �×�è�Ó�á�Þ�ß�×�Þ�Ñ�Ô�� �â�0�Ð�Ö�á�E�Ö�Ô�� �ß�Þ�ä�á�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�á�� �Ó�Ô�â��

�Ó�Ø�Ü�E�á�Ô�â�� �ß�ä�Ø�â�� �Ó�Ô�â�� �Þ�Û�Ø�Ö�Þ�Ü�E�á�Ô�â�� �Ô�ã�� �Ó�Ô�â�� �Õ�Ø�Ñ�á�Ø�Û�Û�Ô�â�� �à�ä�Ø�� �â�0�Ð�â�â�Ô�Ü�Ñ�Û�Ô�Ýt pour former des dépôts 

�â�ß�×�F�á�Ø�à�ä�Ô�â�� �Ð�ß�ß�Ô�Û�F�â�� �ß�Û�Ð�à�ä�Ô�â�� �Ð�Ü�è�Û�Þ�L�Ó�Ô�â�� �à�ä�Ô�� �Û�0�Þ�Ý�� �á�Ô�ã�á�Þ�ä�å�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�� �Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä�� �Ó�Ô�â�� �ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�â��
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atteints par la MA (Figure 5). Ces plaques subissent une maturation au cours de leur 

évolution : les plaques les moins matures sont qualifiées de plaques diffuses et sont 

�Õ�Þ�á�Ü�F�Ô�â�� �Ó�0�Ð�Ö�á�F�Ö�Ð�ã�â�� �Ð�Ü�Þ�á�ß�×�Ô�â�� �Ô�ã�� �ß�Ô�ä�� �Ó�Ô�Ý�â�Ô�â�� �Ó�Ô�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô�â�� �µ�> tandis que les plaques 

matures contiennent des agrégats très denses de peptid e A �> et sont associées à des 

phénomènes de neurodégénérescence et de réactivité a strogliale 

(Glenner and Wong, 1984; Spillantini et al. , 1990; Nisbet et al. , 2015). 

Les oligomères du peptide A �> peuvent aussi se trouver dans le plasma, le 

liquide céphalorachidien (LCR) et le cerveau des patient s Alzheimer. On retrouve l �0�µ�> 

soluble dans les cerveaux sains mais en quantité six fois  plus faible que dans le 

�Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä���Ó�0�ä�Ý���ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã���µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á (Kuo et al. , 1996; Brown et al. , 1997). Plusieurs études 

ont démont �á�F�� �à�ä�Ô�� �Ò�0�Ô�â�ã�� �â�Þ�ä�â�� �Ò�Ô�ã�ã�Ô�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�� �à�ä�Ô�� �Û�Ô�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô��A�> est le plus toxique : un 

�Ô�ç�Ò�E�â�� �Ó�0�Þ�Û�Ø�Ö�Þ�Ü�E�á�Ô�â�� �â�Þ�Û�ä�Ñ�Û�Ô�â�� �Ó�ä�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô��A�> induit une synaptotoxicité et une altération 

du réseau neuronal associées à une neuroinflammation et  oxydation (Wesson et al. , 

2011). 

2.3.  Peptide �>�-amyloïde et fonctions synaptiques 

�À�Ð���ß�á�Ô�Ü�Ø�E�á�Ô���Ò�Ø�Ñ�Û�Ô���Ó�Ô���Û�Ð���ã�Þ�ç�Ø�Ò�Ø�ã�F���Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�Ô���ß�Ð�á���Û�0�µ�> est la synapse, et notamment le 

compartiment postsynaptique ���� �À�Ð�� �Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ó�Ô�Ý�â�Ø�ã�F�� �â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�� �Ô�â�ã�� �Û�0�Þ�Ñ�â�Ô�á�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��

neuropathologique la plus corrélée avec le degré de déme nce dans la MA. En effet la 

�ß�Ô�á�ã�Ô�� �â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�� �Ô�â�ã�� �=�� �Û�0�Þ�á�Ø�Ö�Ø�Ý�Ô�� �Ó�ä�� �Ó�è�â�Õ�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�Ý�Ô�Ü�Ô�Ý�ã���Ò�Þ�Ö�Ý�Ø�ã�Ø�Õ�� �Ô�ã�� �â�ä�á�å�Ø�Ô�Ý�ã�� �Ó�Ô�� �Õ�Ð�D�Þ�Ý��

�ß�á�F�Ò�Þ�Ò�Ô���Ó�Ð�Ý�â���Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô���Ô�ã���Û�Ô���Ò�Þ�á�ã�Ô�ç�����À�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô��est la structure cérébrale la plus 

affectée par la perte de protéines synaptiques tandi s que le cortex occipital est la 

�á�F�Ö�Ø�Þ�Ý���Û�Ð���Ü�Þ�Ø�Ý�â���ã�Þ�ä�Ò�×�F�Ô���� �À�Ð���â�F�å�F�á�Ø�ã�F���Ó�Ô�â���ã�á�Þ�ä�Ñ�Û�Ô�â���Ò�Þ�Ö�Ý�Ø�ã�Ø�Õ�â���Ô�ã���Û�0�Ð�Û�ã�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���Õ�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý��

synaptique sont hautement corrélées avec le taux corti cal des oligomères solubles du 

peptide A �> aussi bien chez les patients que dans les modèles animau x de la MA. La 

�ß�Ô�á�ã�Ô�� �â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�� �Ý�0�Ô�â�ã�� �ß�Ð�â�� �â�Ô�ä�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�ä�Ô�� �=�� �Û�Ð�� �Ü�Þ�á�ã�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ð�Û�Ô�� �Ü�Ð�Ø�â�� �F�Ö�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ð�ä�� �Õ�Ð�Ø�ã��

que les neurones perdent leur fonction synaptique. En effet, les oligomères de peptide 

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

�Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ð�Ý�ã���Û�Ð���á�F�Þ�á�Ö�Ð�Ý�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô�â���â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô�â���à�ä�Ø���ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�ã�Ô�Ý�ã���Û�0�Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�ã�Ø�â�â�Ð�Ö�Ô���Ô�ã���Û�Ð���Ò�Þ�Ý�â�Þ�Û�Ø�Ó�Ð�ã�Ø�Þn 
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de la mémoire. Les oligomères 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 à long terme ( Arendt et al. , 1998; Wang et 

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

Les oligomères du peptide A �> induisent le dysfonctionnement des synapses 

glutamatergiques en perturbant les récepteurs ionot ropiques au glutamate. Ils 

potentialiseraient les NMDA-R extrasynaptiques et induira ient un flux calcique vers 

�Û�0�Ø�Ý�ã�F�á�Ø�Ô�ä�á�� �Ó�ä�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ô (Figure 6) (Bordji et al. , 2010; Dinamarca et al. , 2012; 

Kervern et al., 2012) �����À�0�Ø�Ü�ß�Û�Øcation respective des deux sous-unités NR2A et NR2B des 

NMDA-R est discutée, certains auteurs attribuant un rôle  critique à la sous-unité NR2A 

(Tackenberg et al. , 2013) �Ô�ã���Ó�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â���Ü�Ô�ã�ã�Ð�Ý�ã���Ô�Ý���Ð�å�Ð�Ý�ã���Â�Æ���¶��(Kervern et al. , 2012). Ce 

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

II dépendante de la calmoduline liant le calcium et induit l eur internalisation (Figure 6) 

(Zhao et al. , 2004; Hsieh et al., 2006) . La disparition des AMPA-R au niveau de la 

�â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô���� �Ò�Þ�Ý�Ù�ä�Ö�ä�F�Ô���=�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�Þ�Ý��des NMDA-R, résulte en 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 

�Þ�Ý�ã�� �â�ä�Ö�Ö�F�á�F�� �à�ä�Ô�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �Þ�Û�Ø�Ö�Þ�Ü�E�á�Ô�â�� �Ó�Ô�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô�â�� �µ�t sur les NMDA-R serait 

indépendante du flux calcique et donc de nature métabot ropique, mais ces auteurs 

concluent �=�� �Û�Ð�� �Ü�G�Ü�Ô�� �á�F�â�ä�Û�ã�Ð�Ý�ã�Ô�� �â�ä�á�� �Û�0�Ø�Ý�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�ä�Ý�Ô�� �À�È�¸ (Tamburri et al. , 2013) . Le 

glutamate pourrait provenir des astrocytes dont les réce pteurs �=7 nicotiniques seraient 

activés par les oligomères de peptide A �>. Cela entrainerait un flux calcique entrant à 

�Û�0�Ø�Ý�ã�F�á�Ø�Ô�ä�á�� �Ó�ä�� �Ò�è�ã�Þ�â�Þ�Û�� �Ð�â�ã�á�Þ�Ò�è�ã�Ð�Ø�á�Ô�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �âécrétion de glutama te, activateur des NMDA-R 

neuronaux (Figure 6) (Talantova et al., 2013). �¹�Ý�Õ�Ø�Ý���� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ãion des NMDA-R et 

�Û�0�Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ø�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �µ�Á�Ä�µ-R peuvent orienter le métabolisme de la protéine APP vers  la 

production de peptide A �t�����Õ�Ð�å�Þ�á�Ø�â�Ð�Ý�ã���Ð�Ø�Ý�â�Ø���Û�0�F�å�Þ�Û�ä�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���Á�µ�� 
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Figure 6 : Augmentation de la libération de g lutamate médiée par le peptide 
�>-amyloïde et excitotoxicité résultante 

���[���‰�Œ���•��Rudy et al., 2015 

1) Le peptide �>-amyloïde (A�>) augmente la libération présynaptique de glutamate. 
2) Le peptide A�> élève le calcium astrocytaire via la stimulation du récepteur nicotinique astrocytaire �=7. 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 glutamate dans la synapse 
résultant en une diffusion du glutamate vers les astrocytes voisins. 
4) �>�[�����š�]�À���š�]�}�v�� �‰�Œ�}�o�}�v�P� ���� �����•��récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDA-R) et des récepteurs 
�=-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic (AMPA-R) résulte en une augmentation du glutamate 
extracellulaire pouvant induire une internalisation des AMPA-R, résultant en une dépression synaptique. 
5) Le glutamate active les récepteurs NMDA-R, résultant en une s� �Œ�]���� ���[� �À���v���u���v�š�•�� ��� �o� �š���Œ���•�� �‰�}�µ�Œ���o���� ��ellule 
dont la mort cellulaire. 

Plus récemment les auteurs se sont intéressés à des mé canismes de toxicité 

des oligomères de peptide A �> impliquant des composantes des récepteurs mGlu. Ainsi, 

les oligomères 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 et al. , 2014) ���� �·�Ô�ã�ã�Ô�� �Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ø�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ü�»�Û�ä�Æ���� �Ð�Ñ�Þ�ä�ã�Ø�ã�� �=�� �Û�0�Ø�Ý�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�ä�Ý�� �Õ�Û�ä�ç��

calcique entrant dans le neurone. Plusieurs travaux ont  établi que le récepteur mGluR5 

est un corécepteur avec la protéine prion pour les oligomèr es de peptide A �> (Um et al. , 
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2013; Ha as et al. , 2014; Hu et al., 2014; Hamilton et al. , 2014, 2015). Le récepteur 

mGluR5 formerait un complexe avec la protéine prion qui active rait, en présence 

�Ó�0�Þ�Û�Ø�Ö�Þ�Ü�E�á�Ô�â���Ó�Ô���ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô���µ�t�U les phospholipases C (PLC) de type �t �ß�Ð�á���Û�0�Ø�Ý�ã�Ô�á�Ü�F�Ó�Ø�Ð�Ø�á�Ô���Ó�Ô��

la protéine G �.�à���Ò�Þ�ä�ß�Û�F�Ô���=���Ü�»�Û�ä�Æ�������À�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Ò�Ô�ã�ã�Ô���å�Þ�Ø�Ô���Ó�Ô���â�Ø�Ö�Ý�Ð�Û�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ð�Ñ�Þ�ä�ã�Ø�ã���= 

�Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���Ú�Ø�Ý�Ð�â�Ô���º�è�Ý�� 

Le peptide A �> est un élément critique dans la pathogénèse de la MA. Voy ons 

maintenant en quoi la cascade amyloïde �Ô�â�ã�� �Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�F�Ô�� �=�� �Û�0�×�è�ß�Ô�á�ß�×�Þ�âphorylation de la 

protéine Tau. 

3. Comment Tau et �>�-amyloïde interagissent-t- ils ? 

�Ä�Û�ä�â�Ø�Ô�ä�á�â�� �F�ã�ä�Ó�Ô�â�� �Þ�Ý�ã�� �Ü�Ø�â�� �Ô�Ý�� �F�å�Ø�Ó�Ô�Ý�Ò�Ô�� �Û�0�Ø�Ü�ß�Û�Ø�Ò�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �Ò�Ð�â�Ò�Ð�Ó�Ô��

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

identifiées : trois hypothèses sont possibles. Des étud es in vivo  �Þ�Ý�ã���Ü�Þ�Ý�ã�á�F���à�ä�0�ä�Ý���Ô�ç�Ò�E�â��

�Ó�0A�> �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�� �Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä�� �Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�� �Û�Ô�� �ã�Ð�ä�ç�� �Ó�0�×�è�ß�Ô�á�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä�� �Ô�ã�� �Ð�Ü�ß�Û�Ø�Õ�Ø�Ô�� �Û�Ô�â��

DNF. À �Û�0�Ø�Ý�å�Ô�á�â�Ô���� �ä�Ý�Ô�� �Ø�Ü�Ü�ä�Ý�Þ�ã�×�F�á�Ð�ß�Ø�Ô�� �Ó�Ø�á�Ø�Ö�F�Ô�� �Ò�Þ�Ý�ã�á�Ô��le peptide A �> diminue 

�Û�0�×�è�ß�Ô�á�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä����Cela laisse à penser que la cascade amyloïde est à 

�Û�0�Þ�á�Ø�Ö�Ø�Ý�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �ã�Þ�ç�Ø�Ò�Ø�ã�F�� �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�Ô�� �ß�Ð�á�� �Û�0�×�è�ß�Ô�á�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä : les enzymes �t- et 

��-sécrétases libèrent le peptide A �> �=���ß�Ð�á�ã�Ø�á���Ó�0�µ�Ä�Ä���à�ä�Ø���Õ�Þ�á�Ü�Ô���Ó�Ô�â���Þ�Û�Ø�Ö�Þ�Ü�E�á�Ô�â�����Àa toxicité 

des oligomères A �> �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�á�Ð�Ø�ã�� �Û�0�×�è�ß�Ô�á�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä���� �Ô�Û�Û�Ô-�Ü�G�Ü�Ô�� �=�� �Û�0�Þ�á�Ø�Ö�Ø�Ý�Ô�� �Ó�Ô�â��

DNF et de la toxicité neuronale. Des études ont propos é plusieurs kinases qui seraient 

impliquées dans cette hyperphosphorylation, comme par exemple Cdk5, mais �Ð�ä�Ò�ä�Ý�Ô���Ý�0�Ð��

été confirmée (Figure 7 ) (Lewis et al. , 2001; Götz et al. , 2004a; Terwel et al. , 2008). 

Il a également été montré que Tau et A �> agissent sur différents composants du 

même système. Par exemple, Tau agit sur le complexe I de la  chaine respiratoire 

�Ü�Ø�ã�Þ�Ò�×�Þ�Ý�Ó�á�Ø�Ð�Û�Ô���ã�Ð�Ý�Ó�Ø�â���à�ä�Ô���Û�0�µ�> agit sur le complexe IV. Ils induisent tous les deux des  

dysfonctionnements de la respiration mitochondriale. Le s deux protéines agissent de 

façon synergique en amplifiant la toxicité (Rhein et al. , 2009). 
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Figure 7 : Cascade patholo�P�]�‹�µ�����������o�����u���o�����]�������[Alzheimer 
���[���‰�Œ���• Anoop et al., 2010 

���t�ð�î�� ���v���� �}�š�Z���Œ�� �š�Œ�µ�v�����š������ �]�•�}�(�}�Œ�u�• �W�� �‰���‰�š�]������ �t-amyloïde1-42 et autres formes tronquées ; amyloid plaques : 
plaques amyloïdes ; axonal injury t-tau : lésion axonale induite par Tau ; disregulation of kinase activity : 
��� �Œ� �P�o���u���v�š�� ������ �o�[�����š�]�À�]�š� �� �l�]�v���•�� ; hyperphosphorylated tau : Tau hyperphosphorylée ; microtubule 
disintegration : déstructuration des microtubules ; NFT : enchevêtrements neurofibrillaires ; oligomers : 
�}�o�]�P�}�u���Œ���•�� ���µ�� �‰���‰�š�]������ ���t ; oxidative stress : stress oxydant ; Tau bound to microtubule : fixation de Tau aux 
microtubules 

Enfin, certaines études montrent que Tau a un rôle 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 �â�0�Ð�Ò�Ò�ä�Ü�ä�Û�Ô�� �Ð�ä�� �Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä��

postsynaptique dans les dendrites où elle interagit avec Fyn. Un e fois liée à Tau, la 

protéine Fyn phosphoryle la sous-unité 2B du NMDA-R qui se lie alors à la protéine 

PSD95. Le complexe NMDA-R/PSD95 est nécessaire pour induire une excitotoxicité et 

donc la sensibilité au peptide A �> �ß�Ð�á�� �Û�0�Ø�Ý�ã�Ô�á�Ü�F�Ó�Ø�Ð�Ø�á�Ô�� �Ó�ä��NMDA-R. Lorsque Tau est 

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

augmente la sensibilité au peptide A �>�����·�0�Ô�â�ã���Ð�Ø�Ý�â�Ø���ß�Ð�á���Û�0�Ø�Ý�ã�Ô�á�Ü�F�Ó�Ø�Ð�Ø�á�Ô���Ó�Ô���Û�Ð���ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô���È�Ð�ä��
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via �â�Ð���Õ�Ø�ç�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���=���º�è�Ý���à�ä�Ô���Û�0�µ�> induit une toxicité neuronale (Figure 8) (Lee et al. , 1998; 

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

 

Figure 8 �W�������š�]�À���š�]�}�v���������o�[���Æ���]�š�}�š�}�Æ�]���]�š� �����µ���Œ� �����‰�š���µ�Œ�����µ���E-methyl-A-asparate induite 
par le peptide �>-amyloïde suite à �o�[�]�v�š���Œaction des protéines Tau et Fyn  

���[���‰�Œ���•����Ittner et al., 2010 

1) La protéine Tau interagit avec la protéine Fyn dans le corps cellulaire (soma) au niveau de la dendrite. 
2) Le ���}�u�‰�o���Æ�����d���µ�l�&�Ç�v���•�������]�Œ�]�P�����À���Œ�•���o�[� �‰�]�v���������v���Œ�]�š�]�‹�µ���X 
3) Le complexe Tau/Fyn phosphoryle le récepteur N-methyl-A-asparate (NMDA-R). 
4) NMDA-R se fixe au Postsynaptic Density Protein 95 (PSD95). 
5) Le complexe NMDA-R/PSD95 induit une excitotoxicité et sensib�]�o�]�•�������µ���‰���‰�š�]�������t-amyl�}�b�������~���t�•�X 

�¸�Ð�Ý�â���Û�Ð���Á�µ�����Ò�Ô�â���Ó�Ø�Õ�Õ�F�á�Ô�Ý�ã�â���ß�á�Þ�Ò�Ô�â�â�ä�â���Ó�Ô���Ý�Ô�ä�á�Þ�Ó�F�Ö�F�Ý�F�á�Ô�â�Ò�Ô�Ý�Ò�Ô���â�0�Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�Ô�Ý�ã���=���Ó�Ô�â��

�ß�Ô�á�ã�ä�á�Ñ�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ô�Ý�å�Ø�á�Þ�Ý�Ý�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ð�Û���� �À�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ò�×�á�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô�� �Ó�ä�� �Ç�Â�·���� �à�ä�Ô�� �Ý�Þ�ä�â��

décrivons dans le paragraphe suivant, est un processu s complexe étroitement lié à la 

�Á�µ�����É�Ý�Ô���Ð�Û�ã�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�0�×�Þ�Ü�F�Þ�â�ã�Ð�â�Ø�Ô���Ó�ä���Ò�Ð�Û�Ò�Ø�ä�Ü���Ô�ã���Û�Ð���Ö�F�Ý�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ô�ç�Ò�Ô�â�â�Ø�å�Ô���Ó�Ô�â���Ô�â�ß�E�Ò�Ô�â��

�á�F�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ô�â���Ó�Ô���Û�0�Þ�ç�è�Ö�E�Ý�Ô���
�¹�Æ�Ã�����âont aussi observées dans la MA. 

D. �À�Ð���Ý�Ô�ä�á�Þ�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð���Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á 

�À�Ð���Ý�Ô�ä�á�Þ�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ô�â�ã���Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ðtion du système immunitaire inné du cerveau. Sa 

fonction principale est de protéger le SNC contre les in fections, les blessures et les 

�Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô�â���� �À�Ô�â�� �á�F�Ò�Ô�ß�ã�Ô�ä�á�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ü�Ü�ä�Ý�Ø�ã�F�� �Ø�Ý�Ý�F�Ô�� �Þ�ä��Pattern-Recognition Receptors  
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reconnaissent les motifs moléculaires associés aux pathogèn es exogènes et les motifs 

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

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

phagocytes, le système de complément, les cytokines et le s chémokines pour contrer 

�Û�0�Ø�Ý�Õ�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Þ�ä���Û�Ð���Ñ�Û�Ô�â�â�ä�á�Ô���Ô�ã���Ü�Ð�Ø�Ý�ã�Ô�Ý�Ø�á���Û�0�×�Þ�Ü�F�Þ�â�ã�Ð�â�Ø�Ô���Ó�Ô�â���ã�Ø�â�â�ä�â�����À�Ð���á�F�ß�Þ�Ý�â�Ô���Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Þ�Ø�á�Ô��

�Ð�Ø�Ö�X�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�� �Ç�Â�·�� �Ô�â�ã�� �Ò�Ð�ä�â�F�Ô�� �ß�Ð�á�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ø�Ü�Ü�F�Ó�Ø�Ð�ã�Ô�� �Ô�ã�� �Ø�Ý�Ý�F�Ô�� �Ó�Ô�â�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â�� �Ö�Û�Ø�Ð�Û�Ô�â��

en réponse à un stimulus. Si ce stimulus per �â�Ø�â�ã�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�� �ã�Ô�Ü�ß�â���� �Û�0�Ð�Û�ã�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�ä�� �Ç�Â�·��

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

entrainer la mort des neurones environnants (Figure 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 ales qui sont �Ø�Ý�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ô�â�� �=�� �Û�0�F�ã�Ð�ã��

�ß�×�è�â�Ø�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�à�ä�Ô�����¹�Ý���Ò�Ð�â���Ó�0�Ð�Û�ã�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ð�ä���Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä���Ó�ä���Ç�Â�·���� �Ò�Ô�â���Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â���Ö�Û�Ø�Ð�Û�Ô�â���â�Þ�Ý�ã���Ð�Ò�ã�Ø�å�F�Ô�â��

par des stimuli. La microglie et les astrocytes �Ù�Þ�ä�Ô�Ý�ã�� �ä�Ý�� �á�Q�Û�Ô�� �Ò�á�ä�Ò�Ø�Ð�Û�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ø�Ü�Ü�ä�Ý�Ø�ã�F��

�Ø�Ý�Ý�F�Ô�� �Ô�ã�� �Û�Ô�ä�á�� �Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ô�â�ã�� �=�� �Û�0�Þ�á�Ø�Ö�Ø�Ý�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�Ð�Òteurs pro-inflammatoires et 

�Ó�0�F�Û�F�Ü�Ô�Ý�ã�â�� �Ò�è�ã�Þ�ã�Þ�ç�Ø�à�ä�Ô�â (Figure 9). Ils �á�Ô�Ò�Þ�Ý�Ý�Ð�Ø�â�â�Ô�Ý�ã�� �Û�0�µ�t fibrillaire grâce au récepteur 

Toll et perçoivent les oligomères et les fibrille �â�� �Ó�0�µ�t comme des corps étrangers, ces 

assemblages de peptide A �t �Ý�0�Ð�è�Ð�Ý�ã�� �Ù�Ð�Ü�Ð�Ø�â�� �F�ã�F�� �á�Ô�Ý�Ò�Þ�Ý�ã�á�F�â�� �Û�Þ�á�â�� �Ó�ä�� �Ó�F�å�Ô�Û�Þ�ß�ß�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�ä��

cerveau. Ces deux types cellulaires sont abondants �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ô�Ý�å�Ø�á�Þ�Ý�Ý�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�Ô�â�� �ß�Û�Ð�à�ä�Ô�â��

�Ð�Ü�è�Û�Þ�L�Ó�Ô�â�� �Ô�ã�� �Ó�Ô�â�� �¸�Â�º�� �à�ä�Ô�� �Û�0�Þ�Ý�� �á�Ô�ã�á�Þ�ä�å�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �Á�µ (Haga et al. , 1989; Mrak et al. , 

1996; Simard et al. , 2006; Takeda et al. , 2013; Hardy et al. , 2014). 
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Figure 9 : Le processus neuroinflammatoire suite à une altération du cerveau  
���[���‰�Œ���•��Morales et al., 2014 

�h�v�������o�š� �Œ���š�]�}�v�����µ�������Œ�À�����µ���]�v���µ�]�š���o�[�����š�]�À���š�]�}�v�������•�������o�o�µ�o���•���u�]���Œ�}�P�o�]���o���•�����š�������•�����•�š�Œ�}���Ç�š���•�X�������•�������o�o�µ�o���•���o�]�����Œ���v�š�������•��
facteurs pro-�]�v�(�o���u�u���š�}�]�Œ���•���‹�µ�]���‰���µ�À���v�š���!�š�Œ���������o�[�}�Œ�]�P�]�v�������[�µ�v�����u�}�Œ�š���v���µ�Œ�}�v���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 

�Ü�Ð�Ø�â�� �Û�Ô�ä�á�� �Ü�Þ�á�ß�×�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�Ô�� �Ô�â�ã�� �×�F�ã�F�á�Þ�Ö�E�Ý�Ô�� �â�Ô�Û�Þ�Ý�� �Û�0�Ô�Ý�Ó�á�Þ�Ø�ã�� �Þ�U�� �Ô�Û�Û�Ô�â�� �â�Ô�� �ã�á�Þ�ä�å�Ô�Ý�ã et ces 

�Ó�Ø�Õ�Õ�F�á�Ô�Ý�ã�â�� �ã�è�ß�Ô�â�� �Ó�0�Ð�â�ã�áocytes induisent aussi des réactions différentes. Ce s ont des 

cellules gliales spécialisées qui ont des fonctions variées :  elles sont impliquées dans la 

�â�è�Ý�Ð�ß�ã�Þ�Ö�Ô�Ý�E�â�Ô���� �Û�Ð�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�ã�á�Ð�Ý�â�Ü�Ø�â�â�Ø�Þ�Ý���� �Û�0�F�Û�Ø�Ü�Ø�Ý�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �ã�Þ�ç�Ø�à�ä�Ô�â�� �Ô�ã�� �Ó�F�Ñ�á�Ø�â�� �=�� �ã�á�Ð�å�Ô�á�â�� �Û�Ð��

barrière hémato-encéphalique (BHE), la régulation métabo lique et la régulation de la 

balance des ions. Pendant la transmission synaptique, le s astrocytes maintiennent 

�Û�0�×�Þ�Ü�F�Þ�â�ã�Ð�â�Ø�Ô�� �Ô�ã�� �Û�Ô��renouvellement du glutamate : 20% du glutamate passe dans  le 

neurone, et le reste se dirige vers les astrocytes péri synaptiques. Ainsi le glutamate est 

�F�Û�Ø�Ü�Ø�Ý�F�� �ß�Ð�á�� �Û�Ô�â�� �Ð�â�ã�á�Þ�Ò�è�ã�Ô�â�� �Ð�Õ�Ø�Ý�� �Ó�Ô�� �ß�á�F�å�Ô�Ý�Ø�á�� �Û�0�Ô�ç�Ò�Ø�ã�Þ�ã�Þ�ç�Ø�Ò�Ø�ã�F��(Sherwood et al. , 2006; 

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 barrière entre les neurones  et les dépôts 

�Ð�Ü�è�Û�Þ�L�Ó�Ô�â�����½�Û�â���Ù�Þ�ä�Ô�Ý�ã���Ð�ä�â�â�Ø���ä�Ý���á�Q�Û�Ô���Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�ã���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð���Ò�Û�Ð�Ø�á�Ð�Ý�Ò�Ô���Ô�ã���Û�Ð���Ó�F�Ö�á�Ð�Ó�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�0�µ�>. 

�½�Û�â�� �ß�Ô�ä�å�Ô�Ý�ã�� �Ô�ç�ß�á�Ø�Ü�Ô�á�� �Ó�Ô�â�� �ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô�â�� �Ó�Ô�� �Ó�F�Ö�á�Ð�Ó�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�> telles que la matrix 

metalloproteinase  et la néprilysine. Mais pendant la neuroinflammation, les astrocytes 

subissent �ä�Ý�Ô�� �ã�á�Ð�Ý�â�Õ�Þ�á�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ô�ã�� �Ð�Ò�à�ä�Ø�E�á�Ô�Ý�ã�� �Û�Ð�� �Ò�Ð�ß�Ð�Ò�Ø�ã�F�� �=�� �Ö�F�Ý�F�á�Ô�á���Û�0�µ�>. En effet ils 

expriment BACE1 et secrètent des facteurs pro-inflammato ires qui contribuent à 

�Û�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô�â���â�Fcrétases et augmentent la conversion de la protéine AP P astrocytaire 

en peptide A �>. �À�Þ�á�â�à�ä�Ô�� �Û�Ô�â�� �Ð�â�ã�á�Þ�Ò�è�ã�Ô�â�� �â�Þ�Ý�ã�� �Ô�ç�ß�Þ�â�F�â�� �=�� �Ó�Ô�â�� �ã�Ð�ä�ç�� �Ó�0�µ�> élevés pendant 

�ä�Ý�Ô���Û�Þ�Ý�Ö�ä�Ô���ß�F�á�Ø�Þ�Ó�Ô�����Ø�Û�â���ß�Ô�á�Ó�Ô�Ý�ã���Û�Ô�ä�á���Ò�Ð�ß�Ð�Ò�Ø�ã�F���=���F�Û�Ø�Ü�Ø�Ý�Ô�á���Û�0�µ�> (Apelt et al. , 2003; Rossner 

et al. , 2005; Tang, 2009; Miners et al. , 2010; Thal, 2012).  

Les astrocytes sont organisés en réseau et communique nt entre eux par des 

jonctions communicantes très 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 rôle crucial 

dans le maintien du système nerveux périphérique et da ns �Û�0�×�Þ�Ü�F�Þ�â�ã�Ð�â�Ø�Ô�� �Ó�ä�� �Ç�Â�·��

(Abbott et al., 2006) . Dans la MA, les cytokines inflammatoires induisent une perte  des 

�Ù�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�â���â�Ô�á�á�F�Ô�â���Ô�ã���Ó�Þ�Ý�Ò���ä�Ý�Ô���ß�Ô�á�ã�Ô���Ó�Ô���Û�0�Ø�Ý�ã�F�Ö�á�Ø�ã�F���Ó�Ô���Û�Ð���¶�¼�¹. �À�0�Ð�Û�ã�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���¶�¼�¹�� �Ô�ã��

�Û�0�µ�> induisent mutuellement leurs effets : un dysfonctionnem ent de la BHE compromet la 

�Ò�Û�Ð�Ø�á�Ð�Ý�Ò�Ô�� �Ó�0�µ�> �Ò�Ô�� �à�ä�Ø�� �ß�á�Þ�å�Þ�à�ä�Ô�� �Û�0�Ð�Ò�Ò�ä�Ü�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�>. Cette accumulation aggrave les 

atteintes des jonctions serrées et altère encore plus  la BHE. Dans la MA, la BHE est 

�ß�Û�ä�â���å�ä�Û�Ý�F�á�Ð�Ñ�Û�Ô���=���Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý (Steinman, 2013; Takeda et al. , 2013). 

1.2.  Les cellules microgliales 

Les cellules microgliales représentent 5 à 10% des cellules tota les du SNC et se 

trouvent dans le cerveau, la moelle épinière, la rétine et le nerf optique. Elles sont 

�Ð�Ñ�Þ�Ý�Ó�Ð�Ý�ã�Ô�â���Ó�Ð�Ý�â���Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô���Ô�ã���Û�Ð���â�ä�Ñ�â�ã�Ð�Ý�Ò�Ô���Ö�á�Ø�â�Ô�� Ces cellules ont un rôle clé dans 

le développement embryonnaire : elles peuvent sécréter d es facteurs de croissance 

importants pour former le SNC et contribuent à la matura tion, la régénération et la 

plasticité neuronale. Dans les conditions physiologiques, le s cellules microgliales matures 
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sont inactives et ont une morphologie ramifiée (Hanisch and Kettenmann, 2007; 

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

�¹�Ý�� �Ò�Ð�â�� �Ó�0�Ð�ã�ã�Ô�Ø�Ý�ã�Ô�� �Ó�ä�� �Ç�Â�·���� �Û�Ô�â�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â�� �Ü�Ø�Ò�á�Þ�Ö�Û�Ø�Ð�Û�Ô�â�� �â�Þ�Ý�ã�� �Ð�Ò�ã�Ø�å�F�Ô�â�� �Û�Þ�á�â�à�ä�0�Ô�Û�Û�Ô�â��

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

des protéines endogènes anormales, des facteurs du c 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 amiboïde (Figure 9). 

Elles ont alors une action de phagocytose détruisant l es pathogènes et éliminant les 

�Ó�F�Ñ�á�Ø�â�� �Ó�F�Û�F�ã�E�á�Ô�â�� �ß�Þ�ä�á�� �ß�á�Þ�Ü�Þ�ä�å�Þ�Ø�á�� �Û�Ð�� �á�F�ß�Ð�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �ã�Ø�â�â�ä�â�� �Ô�ã�� �Û�0�×�Þ�Ü�F�Þ�â�ã�Ð�â�Ø�Ô���� �¸�Ô��

�Ý�Þ�Ü�Ñ�á�Ô�ä�â�Ô�â���Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â���Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Ø�Ò�á�Þ�Ö�Û�Ø�Ô���â�Þ�Ý�ã���Ó�Ô�â���Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â���ß�á�F�â�Ô�Ý�ã�Ð�ã�á�Ø�Ò�Ô�â���Ó�0�Ð�Ý�ã�Ø�Ö�E�Ý�Ô�â���Ô�ã���â�Þ�Ý�ã��

ainsi des cellules d �Ô���Û�0�Ø�Ü�Ü�ä�Ý�Ø�ã�F���Ø�Ý�Ý�F�Ô�� �ã�á�E�â���â�ß�F�Ò�Ø�Õ�Ø�à�ä�Ô���� �À�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Ø�Ò�á�Þ�Ö�Û�Ø�Ô�� �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã��

�á�Ð�ß�Ø�Ó�Ô�Ü�Ô�Ý�ã���ä�Ý�Ô���Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Ò�è�ã�Þ�Ú�Ø�Ý�Ô�â���Ð�Ø�Ý�â�Ø���à�ä�Ô���Ó�Ô���Ò�×�F�Ü�Þ�Ú�Ø�Ý�Ô�â���Ô�ã���ß�Ô�ä�ã���G�ã�á�Ô���=���Û�0�Þ�á�Ø�Ö�Ø�Ý�Ô��

de la sécrétion de substances potentiellement cytotoxi ques telles que les ERO, des 

�Ó�F�á�Ø�å�F�â���Ó�Ô���Û�0ARA, des cytokines ou des acides aminés excitatoires. Ainsi la micr oglie est 

la source principale de facteurs pro-inflammatoires dans  le cerveau. La réponse 

�Ü�Ø�Ò�á�Þ�Ö�Û�Ø�Ð�Û�Ô�� �Ó�F�ß�Ô�Ý�Ó�� �Ó�ä�� �ã�è�ß�Ô���� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�ã�Ô�Ý�â�Ø�ã�F�� �Ô�ã�� �Ó�ä�� �Ò�Þ�Ý�ã�Ô�ç�ã�Ô���Ó�ä�� �â�ã�Ø�Ü�ä�Û�ä�â���� �·�0�Ô�â�ã�� �ä�Ý��

�ß�á�Þ�Ò�Ô�â�â�ä�â�� �à�ä�Ø�� �â�0�Ð�Ó�Ðpte au microenvironnement et se reconstruit continuelleme nt, 

�ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�ã�Ð�Ý�ã�� �=�� �Û�Ð�� �Ü�Ø�Ò�á�Þ�Ö�Û�Ø�Ô�� �Ó�0�Ô�ç�ß�Û�Þ�á�Ô�á�� �Û�0�Ô�Ý�å�Ø�á�Þ�Ý�Ý�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ò�F�á�F�Ñ�á�Ð�Û�� �Ô�Ý�� �à�ä�Ô�Û�à�ä�Ô�â�� �×�Ô�ä�á�Ô�â�� �â�Ð�Ý�â��

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 amyloïdes. �À�0�µ�> fibrillaire 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 BACE1 et la �@-sécrétase, 

augmentant ainsi �Û�Ð�� �ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�> qui, à son tour, augmente la prolifération de la 

�Ü�Ø�Ò�á�Þ�Ö�Û�Ø�Ô�����À�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Ø�Ò�á�Þ�Ö�Û�Ø�Ô���Ô�â�ã���Ð�Ø�Ý�â�Ø���Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�Ô���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð���Ü�Þ�á�ã���Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ð�Û�Ô���Ô�ã���Û�Ô�â��

déficits cognitifs dans la MA, �Ô�ã���Ô�â�ã���Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�F�Ô���Ð�ä�ç���Ó�F�ß�Q�ã�â���Ó�0A�>. Les cellules microgliales 

jouent aussi un rôle dans l �Ð�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�ß�á�Þ�ã�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ô�ã�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�F�Û�Ø�Ü�Ø�Ý�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�ä�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô�� �µ�> en 

secrétant des enzymes protéolytiques qui le dégrade nt �Ò�Þ�Ü�Ü�Ô�� �Û�0insulin-degrating 
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enzyme , la matrix metalloproteinase  ou la plasminogen-plamin complexe (Leissring et 

al., 2003; Hanisch and Kettenmann, 2007; Rodríguez et al. , 2010; Li et al., 2011; 

Morales et al. , 2014) . 

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

�ß�Ð�á���Û�0�Ð�Ò�Ò�ä�Ü�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô��A�>. De plus, a �å�Ô�Ò���Û�0�?�Ö�Ô�����Û�Ð���Ü�Ø�Ò�á�Þ�Ö�Û�Ø�Ô���ß�Ô�á�Órait sa capacité 

�=�� �ß�×�Ð�Ö�Þ�Ò�è�ã�Ô�á�� �Û�0�µ�>, ce qui diminuerait sa dégradation. �À�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð microglie 

diminuerait progressivement dans la phase tardive de la MA avec la formation de 

plaques amyloïdes. Le rôle de la microglie serait diffé rent selon les stades de la MA 

(Scheffler et al. , 2011; Zhang and Jiang, 2015). 

2. Les �Ü�F�Ó�Ø�Ð�ã�Ô�ä�á�â���Ó�Ô���Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý 

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 

�â�Þ�Ý�ã���á�Ô�â�ß�Þ�Ý�â�Ð�Ñ�Û�Ô�â���Ó�Ô���Û�0�F�ã�Ô�Ý�Ó�ä�Ô���Ó�Ô���Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Û�Þ�Ò�Ð�Û�Ô�����¸�Ð�Ý�â���Û�Ð���Á�µ�����Û�Ô�â���Ò�×�F�Ü�Þ�Ú�Ø�Ý�Ô�â���Ô�ã��

leurs récepteurs sont surexprimés au niveau du cerveau. L es chémokines joue nt un rôle 

important dans le recrutement des cellules gliales vers l e site des dépôts amyloïdes 

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

2.2.  Les cytokines 

Les cytokines fon �ã�� �ß�Ð�á�ã�Ø�Ô�� �Ó�Ô�â�� �Ü�F�Ó�Ø�Ð�ã�Ô�ä�á�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �ß�á�Þ�Ó�ä�Ø�ã�â�� �ß�Ð�á�� �Û�Ô�â��

�Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â�� �Ö�Û�Ø�Ð�Û�Ô�â�� �Û�Þ�á�â�� �Ó�Ô�� �Û�Ô�ä�á�� �Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���� �¹�Û�Û�Ô�â�� �Ð�Ö�Ø�â�â�Ô�Ý�ã�� �â�ä�á�� �Û�Ô�â�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â�� �ß�Ð�á�� �Û�0�Ø�Ý�ã�Ô�á�Ü�F�Ó�Ø�Ð�Ø�á�Ô��

�Ó�0�ä�Ý�� �á�F�Ò�Ô�ß�ã�Ô�ä�á�� �ß�Þ�ä�á�� �á�F�Ö�ä�Û�Ô�á�� �Û�Ô�ä�á�â�� �Õ�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�â���� �½�Û�� �Ô�ç�Ø�â�ã�Ô���ß�Û�ä�â�Ø�Ô�ä�á�â�� �â�Þ�á�ã�Ô�â�� �Ó�Ô�� �Ò�è�ã�Þ�Ú�Ø�Ý�Ô�â��

anti-inflammatoires ou pro-inflammatoires, dont certaines sont  impliquées dans la MA. Un 

phénomène de sélection entre les cytokines anti- et p ro-inflammatoires permettant 

�Û�0�F�à�ä�Ø�Û�Ø�Ñ�á�Ô�� �Ô�Ý�ã�á�Ô�� �Ô�Û�Û�Ô�â�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �á�F�Ö�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý a été mis en évidence 

(Guerreiro et al., 2012). Ce phénomène pourrait être impliqué dans la ne uroinflammation 

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

Le Tumor Necrosis Factor  �= (TNF �=) joue un rôle central dans la cascade de 

production des cytokines lors de la réponse inflammato ire : les cellules gliales activées 

sécrètent le TNF �= qui active à son tour les cellules de manière 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 quantité TNF �= 

�Ô�â�ã���Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�F�Ô���Ò�×�Ô�é���Û�Ô�â���ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�â���ß�Ð�á���á�Ð�ß�ß�Þ�á�ã���Ð�ä�ç���â�ä�Ù�Ô�ã�â���â�Ð�Ø�Ý�â���Ó�ä���Ü�G�Ü�Ô���?�Ö�Ô�����À�0�Ô�ç�Ò�E�â���Ó�Ô��

TNF�= �Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�� �Û�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �¶�µ�·�¹���� �Ô�ã�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ø�ã�F�� �Ó�Ô�� �Û�Ð���@-sécrétase, ayant pour 

conséquence une augmentation de �Û�Ð�� �ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�> (Yamamoto et 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. �À�0�½�À-1 est une cytokine produite par la 

microglie. De la même façon que le TNF �=, elle active à son tour les cellules gliales 

�ß�Þ�ä�á���Ø�Ý�Ó�ä�Ø�á�Ô���ä�Ý�Ô���ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ð�Ó�Ó�Ø�ã�Ø�Þ�Ý�Ý�Ô�Û�Û�Ô���Ó�0IL-�����Ô�ã���Û�Ð���ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�0�½�À-6. �À�0�Ø�â�Þ�Õ�Þ�á�Ü�Ô���½�À-

1�> �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�� �ä�Ý�Ô�� �ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�> en modulan �ã�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ø�ã�F�� �Ó�Ô�� �Û�Ð���@-sécrétase dans les 

�Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ô�â���� �À�Ð�� �â�ä�á�ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�½�À-1�> augmente la synthèse de sAPP �> ainsi que la 

�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���È�Ð�ä���Ô�ã���Û�0�Ð�ß�ß�Ð�á�Ø�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���¸�Â�º�����½�À-1�> est donc impliquée dans la MA via 

la neuroinflammation, mais son mécanisme reste encore à d éterminer (Ghosh et al. , 

2013; Zhang and Jiang, 2015). 

�À�0�½�À-6 est 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 et al. , 2012). 

b) Les cytokines anti-inflammatoires 

�À�0�½�À-10 est une des principales cytokines anti-inflammatoires . Elle joue un rôle 

�Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�ã�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �â�ä�á�å�Ø�Ô�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô�� �Ô�ã�� �Û�0�×�Þ�Ü�F�Þ�â�ã�Ð�â�Ø�Ô�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ð�Û�Ô���� �É�Ý�Ô�� �Ô�ç�ß�Þ�â�Ø�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â��



Synthèse bibliographique - la maladie �Æ�P�£�Î�Ü�Ê�Ç�Ë�Ï�Ç�Ô 

 

44 

 

�Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â���Ö�Û�Ø�Ð�Û�Ô�â���=���Û�0�½�À-10 inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires in duites par 

�Û�0�µ�t �Ü�Ð�Ø�â�� �Û�0�½�À-10 ne supprime pas les d �F�ß�Q�ã�â�� �Ó�0�µ�t et ne parvient pas à induire la 

dégradation de �Û�0�µ�t42���� �¸�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�� �Ò�Ð�â�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Á�µ���� �Û�Ð�� �ß�á�F�â�Ô�Ý�Ò�Ô�� �Ó�0�½�À-10 dans les fluides 

�ß�F�á�Ø�ß�×�F�á�Ø�à�ä�Ô�â���Ô�â�ã���Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�F�Ô���=���Û�0�Ð�ã�á�Þ�ß�×�Ø�Ô���Ó�ä���Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä��(Szczepanik et al. , 2001; Szczepanik 

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

Le Transforming Growth Factor �t (TGF �t�• est également une cytokine 

anti-inflammatoire produite par plusieurs types cellulaires. Il est synthétisé comme 

précurseur inactif et doit être activé pour agir. Il interv ient dans la synaptogenèse, la 

neurogénèse et la neuroprotection (Dobolyi et al. , 2012). Dans la neuroinflammation, il 

limite la production des facteurs pro- �Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Þ�Ø�á�Ô�â�� �ã�Ô�Û�â�� �à�ä�Ô�� �Û�0�½�À-1 et le TNF �r. On 

retrouve des taux élevés de la forme TGF �>1 dans le plasma et le LCR ainsi que des 

�Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�ç�� �F�Û�Ô�å�F�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �â�Þ�Ý�� �µ�Æ�Â�Ü�� �Ð�å�Ð�Ý�ã�� �Û�0�Ð�ß�ß�Ð�á�Ø�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ó�F�Ü�Ô�Ý�Ò�Ô�� �Ò�×�Ô�é�� �Û�Ô�â��

patients atteints par la MA (Zetterberg et al. , 2004; Motta et al. , 2007; Morimoto et al. , 

2011). 

3. �À�Ð���á�F�Ö�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý 

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 Nuclear Factor  �HB (NF �HB) et Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor �@ (PPAR �@), eux aussi impliqués dans la MA. 

Les MAPK participent à la régulation de la transcription,  la biosynthèse des 

protéines, �Û�Ô���Ò�Þ�Ý�ã�á�Q�Û�Ô���Ó�ä���Ò�è�Ò�Û�Ô���Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô�����Û�Ð���Ó�Ø�Õ�Õ�F�á�Ô�Ý�Ò�Ø�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ô�ã���Û�0�Ð�ß�Þ�ß�ã�Þ�â�Ô����Cette famille de 

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 

�Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�×�è�ß�Ô�á�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä���� �Û�Ð�� �á�F�Ö�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �Þ�Û�Ø�Ö�Þ�Ü�E�á�Ô�â��du peptide A �> et les 

déficits cognitifs (Sclip et al. , 2011; Orejana et al. , 2013). De plus, une accumulation 

�Ó�0�µ�> �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �¾�Â�¿�� �à�ä�Ø, elles-mêmes, conduisent à la mort neuronale 

(Shoji et al., 2000) ���� �¹�Ý�Õ�Ø�Ý���� �Û�0�Ø�â�Þ�Õorme �r de la MAPK P38 joue des rôles multiples dans 
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la MA selon le type cellulaire dans lequel elle est expr imée. La P38 microgliale joue un 

rôle majeur dans �Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��observée dans les cerveaux des patients atteints par la 

MA. La P38 astrocytaire rég �ä�Û�Ô�� �Û�0�Ô�ç�Ò�Ø�ã�Þ�ã�Þ�ç�Ø�Ò�Ø�ã�F�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �Ä������ �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ð�Û�Ô�� �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�� �Û�Ð��LTD 

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 dimère de deux sous-unités p50 et p65. Il est  

immobilisé dans le cytosol par une sous-unité inhibitrice I �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 où il va induire la transcription de gènes cibles 

impliqués dans la croissance des neurites �Þ�ä�� �=�� �Û�0�Ø�Ý�å�Ô�á�â�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ð�ß�Þ�ß�ã�Þ�â�Ô�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ð�Û�Ô 

(Mincheva-Tasheva and Soler, 2013). Dans la MA, NF �HB est activé par la sécrétion des 

cytokines TNF et IL-1 �>���� �Ó�0�µ�Ä�Ä�� �Ô�ã�� �Ó�0�µ�> (Barger and Mattson, 1996) . Il est responsable 

de la surexpression du gène BACE1 entre autres, ce de rnier induisant la production 

�Ó�0�Þ�Û�Ø�Ö�Þ�Ü�E�á�Ô�â���Ó�0�µ�>1-42 (Valerio et al. , 2006; Buggia-Prevot et al. , 2008). 

PPAR�@ appartient à la superfamille des récepteurs �Ý�ä�Ò�Û�F�Ð�Ø�á�Ô�â�� �Ó�0�×�Þ�á�Ü�Þ�Ý�Ô�â��dont 

�Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ø�ã�F�� �Ô�â�ã�� �á�F�Ö�ä�Û�F�Ô�� �ßar les lipides et les métabolites des stéroïdes. Il con trôle 

�Û�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �Ö�E�Ý�Ô�â�� �Û�Ø�F�â�� �=�� �Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý (Bensinger and Tontonoz, 2008). Dans les 

conditions physiologiques, PPAR �@ �Ô�â�ã�� �ß�Ô�ä�� �Ô�ç�ß�á�Ø�Ü�F�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�� �Ç�Â�·���� �À�0expression de 

PPAR�@ est élevée dans la MA (de la Monte and Wands, 2006) . Son activation a u 

niveau de la microglie permet �Ó�Ô�� �Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�Ô�á�� �Û�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ò�è�ã�Þ�Ú�Ø�Ý�Ô�â�� �Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ümatoires et 

de gènes pro-inflammatoires contrebalançant leur induction par NF �HB (Combs et al. , 

2000; Zhang and Jiang, 2015). 

La neuroinflammation est un processus très complexe me ttant aussi en jeu 

�Ó�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â���Ð�Ò�ã�Ô�ä�á�â��moléculaires tels que les ERO �Ð�Ø�Ý�â�Ø���à�ä�Ô���Û�Ô�â���Ó�F�á�Ø�å�F�â���Ó�Ô���Û�0�µ�Æ�µ que nous 

décrirons en détails dans la deuxième partie de cette s ynthèse bibliographique. Le rôle 

�Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �Á�µ�� �Ý�F�Ò�Ô�â�â�Ø�ã�Ô�� �Ó�0�G�ã�á�Ô�� �ß�á�F�Ò�Ø�â�F�� �Ü�Ð�Ø�â�� �Ø�Û�� �Ô�â�ã�� �F�å�Ø�Ó�Ô�Ý�ã�� �à�ä�Ô��

�Ò�0�Ô�â�ã���ä�Ý���ß�á�Þ�Ò�Ô�â�â�ä�â��important �Ó�Ð�Ý�â���Ò�Ô�ã�ã�Ô���ß�Ð�ã�×�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�Ô���� �½�Û���Ð���Ó�0�Ð�Ø�Û�Û�Ô�ä�á�â���F�ã�F���Ü�Þ�Ý�ã�á�F���Ó�Ð�Ý�â���Ó�Ô�â��

études rétrospectives que les traitements anti-inflammato ires pouvaient avoir un effet 
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�Ñ�F�Ý�F�Õ�Ø�à�ä�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �Á�µ���� �·�×�Ô�é�� �Û�0�¼�Þ�Ü�Ü�Ô���� �ä�Ý�� �ã�á�Ð�Ø�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �=�� �Û�Þ�Ý�Ö�� �ã�Ô�á�Ü�Ô�� �Ð�å�Ô�Ò�� �ä�Ý��anti-

inflammatoire non stéroïdien (AINS) est associé à une diminu tion du risque de 

�Ó�F�å�Ô�Û�Þ�ß�ß�Ô�á�� �Û�Ð�� �Á�µ�� �Ð�Ø�Ý�â�Ø�� �à�ä�0�ä�Ý�Ô�� �ß�á�Þ�Ö�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý�� �ß�Û�ä�â�� �Û�Ô�Ý�ã�Ô�� �Óe la MA. Dans les modèles 

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 dépôts amyloïdes et de la phosphory lation de Tau (Choi et al. , 

2013)���� �À�0�Ø�Ñ�ä�ß�á�Þ�Õ�E�Ý�Ô�� �Ð�� �F�Ö�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �ß�Ô�á�Ü�Ø�â�� �Ó�Ô�� �Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�Ô�á�� �Û�Ô�â�� �ß�Û�Ð�à�ä�Ô�â�� �Ð�Ü�è�Û�Þ�L�Ó�Ô�â�� �Ô�ã�� �Û�Ô�â��

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

E. Les modèles animaux 

�À�Ô�â�� �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â�� �Ð�Ý�Ø�Ü�Ð�ä�ç�� �Þ�Ý�ã�� �ß�Þ�ä�á�� �Ñ�ä�ã�� �Ó�0�F�ã�ä�Ó�Ø�Ô�á�� �Û�Ô�â�� �Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô�â�� �×�ä�Ü�Ð�Ø�Ý�Ô�â�� �ß�Þur 

comprendre leur mécanisme, trouver des cibles thérapeutiq ues et tester des 

médicaments dirigés contre ces maladies. Bien souvent, les modèl es ne parviennent pas 

à reproduire les symptômes tout en mimant le mécanisme com plet de la pathologie, il 

faut choisir entre ces différents aspects et utiliser le  modèle le plus pertinent pour les 

�Þ�Ñ�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Õ�â���Ó�Ô���Û�0�F�ã�ä�Ó�Ô�� 

Dans le cas de la MA, quelques espèces développent de manière s pontanée des 

plaques amyloïdes et une pathologie liée à Tau qui peu vent être accompagnée �â�� �Ó�0�ä�Ý��

déclin cognitif, mais ces espèces sont peu utilisées en recherche pour des raisons de 

�Ó�Ø�â�ß�Þ�Ý�Ø�Ñ�Ø�Û�Ø�ã�F�����Ó�0�F�Ò�Þ�Ý�Þ�Ü�Ø�Ô���Ô�ã���Ó�0�F�ã�×�Ø�à�ä�Ô�����Ä�Ð�á�Ü�Ø���Ò�Ô�â���Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â���â�ß�Þ�Ý�ã�Ð�Ý�F�â�����Û�Ô���Ò�×�Ø�Ô�Ý���á�Ô�ß�á�F�â�Ô�Ý�ã�Ô��

un modèle intéressant pour les maladies neurodégénéra tives, et pour la MA en 

particulier. En effet, le chien produit une forme �Ó�0�µ�>1-42 identique à la forme humaine et 

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

�Û�0�Ø�Ü�Ü�ä�Ý�Þ�ã�×�F�á�Ð�ß�Ø�Ô�� �Ð�Ý�ã�Ø-�Ð�Ü�è�Û�Þ�L�Ó�Ô�� �Ô�ã�� �Û�0�Ô�Ý�á�Ø�Ò�×�Ø�â�â�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ò�Þ�Ü�ß�Þ�á�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�Û (Cotman and Head, 

2008; Sarasa and Pesini, 2009) . �À�Ô�â�� �á�Þ�Ý�Ö�Ô�ä�á�â�� �á�Ô�ß�á�F�â�Ô�Ý�ã�Ô�Ý�ã�� �Û�0�Ô�â�â�Ô�Ý�ã�Ø�Ô�Û�� �Ó�Ô�â�� �Ð�Ý�Ø�Ü�Ð�ä�ç��

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

�Á�µ���� �·�0�Ô�â�ã�� �ß�Þ�ä�á�à�ä�Þ�Ø�� �Ó�Ô�â�� �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Á�µ�� �Þ�Ý�ã�� �F�ã�F�� �Ò�á�F�F�â�� �ß�Ð�á�� �Û�Ô�â�� �Ò�×�Ô�á�Ò�×�Ô�ä�á�â�� �ß�Þ�ä�á��

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

des lésions de régions spécifiques du cerveau impliquées  dans la MA comme 
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�Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô�� �Þ�ä�� �Ò�Ô�á�ã�Ð�Ø�Ý�Ô�â�� �á�F�Ö�Ø�Þ�Ý�â�� �Ó�ä�� �Ò�Þ�á�ã�Ô�ç���� �·�Ô�â�� �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â�� �Þ�Ý�ã�� �ß�Ô�á�Ü�Ø�â�� �Ó�0�F�Û�Ð�á�Ö�Ø�á�� �Ý�Þ�â��

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 rôle important dans l a physiopathologie de la MA. En 

effet, des perturbations des récepteurs de type choli nergiques ont été induites de 

manière pharmacologique par un antagoniste, la Scopola mine, ce qui a permis 

�Ó�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�á���Û�Ô�â���Ò�Þ�Ý�Ý�Ð�Ø�â�â�Ð�Ý�Ò�Ô�â���â�ä�á���Ò�Ô�ã���Ð�â�ß�Ô�Ò�ã���Ó�Ô���Û�Ð���Á�µ��(Sunderland et al. , 1986; Ebert 

and Kirch, 1998) . Enfin, des modèles 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. �¸�Ð�Ý�â���Û�Ô�â���Ð�Ý�Ý�F�Ô�â���������������Û�0�Ð�ß�ß�Ð�á�Ø�ã�Ø�Þ�Ý de modèles murins transgéniques 

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

compte un aspect plus global de la pathologie contraireme nt aux modèles 

précédemment cités qui se focalisaient sur des aspects sp écifiques et isolés. Des 

�Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â�� �Ó�0�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�ä�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô�� �µ�t �Þ�Ý�ã�� �F�Ö�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �F�ã�F�� �Ó�F�å�Ô�Û�Þ�ß�ß�F�â�� �Ð�Õ�Ø�Ý�� �Ó�0�F�ã�ä�Ó�Ø�Ô�á��

précisément la cascade amyloïde. Ces deux types de modèl es sont décrits ci-dessous. 

1. Les modèles murins transgénique �â���Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á 

Les premiers modèles murins transgéniques de la MA ont été développés dans 

le milieu des années 1990 et sont des souris exprimant la  protéine APP humaine. Le 

modèle PDAPP exprime la protéine APP humaine avec la mutation  indienne V717F 

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

APP23 expriment la protéine humaine APP avec la mutation  suédoise K670N/M671L 

sous le contrôle du promoteur du gène prion du hamst er pour le modèle Tg2576 et 

celui du promoteur du gène murin Thy1 pour le modèle APP23 ( Games et al. , 1995; 

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

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

�Ð�ã�á�Þ�ß�×�Ø�Ô���Ó�Ô���Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô�����ä�Ý�Ô���Ð�â�ã�á�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô���Ô�ã���ä�Ý�Ô���Ü�Ø�Ò�á�Þ�Ö�Û�Ø�Þ�â�Ô���
�à�ä�Ø���â�Þ�Ý�ã���Ó�Ô�â���Ü�Þ�Ó�Ø�Õ�Ø�Ò�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�â��

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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modèles ont des profils neuropathologiques caractéristiq ues de la MA, ce qui confirme 

le rôle central de la protéine APP et du peptide A �> dans la MA. Cependant ces 

�Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â���Ý�Ô���Ó�F�å�Ô�Û�Þ�ß�ß�Ô�Ý�ã���ß�Ð�â���Û�Ô�â���¸�Â�º���à�ä�Ô���Û�0�Þ�Ý���ã�á�Þ�ä�å�Ô���Ò�×�Ô�é���Û�Ô�â���ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�â���µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á��(Van 

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 modèles transgéniques  PSEN1 et PSEN2. Bien 

que ces souris présentent une augmentation du ratio A �>1-42/A�>1-40, elles ne développent 

pas de plaques amyloïdes ni de DNF, et montrent peu de dé sordres cognitifs et 

�Ò�Þ�Ü�ß�Þ�á�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ä�ç�����·�Ô�â���Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â���Þ�Ý�ã���â�ä�á�ã�Þ�ä�ã���â�Ô�á�å�Ø���Ð�ä���Ó�F�å�Ô�Û�Þ�ß�ß�Ô�Ü�Ô�Ý�ã���Ó�0�ä�Ý���Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô���Ò�á�Þ�Ø�â�F��

APP/PSEN, dont le ratio A �>1-42/A�>1-40 est augmenté et la pathologie liée à �Û�0A�> amplifiée 

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

�¸�Ô�â���Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â���Ó�Ô���Ü�ä�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�â���Þ�ä���Ó�0�Ô�ç�ã�Ø�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Ö�E�Ý�Ô�â pour la protéine Tau ont été 

développés. Les souris ayant une extinction du gène �Ý�0�Þ�Ý�ã���Ü�Þ�Ý�ã�á�F���Ð�ä�Ò�ä�Ý�Ô���Ð�Û�ã�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�����¹�Ý��

revanche un croisement entre les souris ayant une muta tion pour APP et les souris 

ayant une mutation pour Tau augmente les dépôts amyloïdes e t induit une apparition de 

DNF et une �ß�Ô�á�ã�Ô�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ð�Û�Ô�� �à�ä�Ô�� �Û�0�Þ�Ý�� �Ý�Ô�� �á�Ô�ã�á�Þ�ä�å�Ð�Ø�ã�� �ß�Ð�â�� �Ò�×�Ô�é�� �Û�Ô�â�� �â�Þ�ä�á�Ø�â�� �µ�Ä�Ä (Götz et 

al., 2004b; Ribé et al. , 2005). 

Enfin, il a été développé un modèle combinant trois mutations : la mutation de la 

protéine APP, la mutation de la protéine Tau, et la mutation  de la préséniline 1. Ce 

modèle, nommé 3xTg-AD, développe les plaques amyloïdes a vant les DNF avec une 

�F�å�Þ�Û�ä�ã�Ø�Þ�Ý�� �F�à�ä�Ø�å�Ð�Û�Ô�Ý�ã�Ô�� �=�� �Û�Ð�� �Á�µ�� �Ô�Ý�� �ß�Û�ä�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý����du dysfonctionnement 

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

2. Les �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â���Ó�0�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�ä���ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô���>-amyloïde 

Quelle que soit �â�Ð���Õ�Þ�á�Ü�Ô�����Û�Ð���Á�µ���Ô�â�ã���Ò�Ð�á�Ð�Ò�ã�F�á�Ø�â�F�Ô���ß�Ð�á���ä�Ý�Ô���Ð�Ò�Ò�ä�Ü�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�µ�> due 

�=���ä�Ý���Ó�F�â�F�à�ä�Ø�Û�Ø�Ñ�á�Ô���Ô�Ý�ã�á�Ô���Û�Ð���ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ô�ã���Û�Ð���Ó�F�Ö�á�Ð�Ó�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�µ�>. Cet aspect de la MA peut 

être mimé par des injections intracérébrales ou intra cérébroventriculaires (ICV) du 

peptide A �> dans le cerveau des rongeurs. L �0�Ð�Ó�Ü�Ø�Ý�Ø�â�ã�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �ß�Ô�ä�ã�� �G�ã�á�Ô aiguë avec une 

�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �ä�Ý�Ø�à�ä�Ô�� �Þ�ä�� �ß�Û�ä�â�Ø�Ô�ä�á�â�� �Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�â�� �Õ�Ð�Ø�ã�Ô�â�� �=�� �Û�0�Ð�Ø�Ó�Ô�� �Ó�0�ä�Ý�Ô�� �Ò�Ð�Ý�ä�Û�Ô���� �Þ�ä�� �Ò�Þ�Ý�ã�Ø�Ý�ä�Ô�� �Ð�å�Ô�Ò��
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�ä�Ý�Ô�� �Ò�Ð�Ý�ä�Û�Ô�� �Ð�Ò�Ò�Þ�Ü�ß�Ð�Ö�Ý�F�Ô���Ó�0�ä�Ý�Ô�� �ß�Þ�Ü�ß�Ô�� �Þ�â�Ü�Þ�ã�Ø�à�ä�Ô���� �·�Ô�â���Ó�Ô�á�Ý�Ø�E�á�Ô�â�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�ã�Ô�Ý�ã�� �Ó�Ô�� �Ü�Ø�Ü�Ô�á��

la nature progressive de la �Á�µ�����É�Ý�Ô���Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ø�á�Ô�Ò�ã�Ô���Ó�0�µ�> induit des déficits mnésiques 

�Ô�ã���Ó�0�Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�ã�Ø�â�â�Ð�Ö�Ô���à�ä�Ø���â�Þ�Ý�ã���F�å�Ð�Û�ä�F�â���ß�Ð�á���Ó�Ô�â���ã�Ô�â�ã�â���Ò�Þ�Ü�ß�Þ�á�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ä�ç�����À�Ð���â�F�å�F�á�Ø�ã�F���Ó�Ô���Ò�Ô�â��

�ã�á�Þ�ä�Ñ�Û�Ô�â���Ó�F�ß�Ô�Ý�Ó���Ó�Ô���Û�0�Ô�â�ß�E�Ò�Ô injectée du peptide A �> injectée et de sa concentration, du 

�â�Þ�Û�å�Ð�Ý�ã���ä�ã�Ø�Û�Ø�â�F�� �ß�Þ�ä�á���Ó�Ø�Û�ä�Ô�á�� �Û�0�µ�>���� �Ó�Ô���Û�0�F�ã�Ð�ã���Ó�0�Ð�Ö�á�F�Ö�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�ä�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô��A�>�á de la durée et du 

�â�Ø�ã�Ô���Ó�0�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ô�ã���Ó�ä���ã�Ô�Ü�ß�â���Ô�Ý�ã�á�Ô���Û�0�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ô�ã���Û�Ô�â���ã�Ô�â�ã�â���Ó�Ô���Ò�Þ�Ü�ß�Þ�á�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�����À�0�Ð�Ò�Ò�ä�Ü�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��

�Ó�0�µ�> est généralement associée à une inflammation, une act ivation de la microglie, un 

stress oxyda nt �Ô�ã�� �ä�Ý�Ô�� �ß�Ô�á�ã�Ô�� �Ó�Ô�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â�� �Ð�ä�� �Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý (Harkany et al. , 1998; 

Nakamura et al. , 2001; Yamada et al. , 2005). �·�Ô�â�� �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â�� �Ó�0�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�> permettent 

�Ó�0�F�ã�ä�Ó�Ø�Ô�á�� �Û�Ð�� �â�Ô�Ý�â�Ø�Ñ�Ø�Û�Ø�ã�F�� �Ó�Ô�â�� �â�Þ�ä�á�Ø�â�� �=�� �Û�Ð�� �ã�Þ�ç�Ø�Ò�Ø�ã�F�� �Ó�ä�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô��A�> indépendamment de son 

processus de production ���� �½�Û�â�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�ã�Ô�Ý�ã�� �Ó�0�Ð�Ó�Ü�Ø�Ý�Ø�â�ã�á�Ô�á�� �ä�Ý�Ô�� �à�ä�Ð�Ý�ã�Ø�ã�F��et une espèce 

définies �Ó�0�µ�>. Contrairement aux modèles transgéniques où les symptômes  apparaissent 

�Ô�Ý�� �ß�Û�ä�â�Ø�Ô�ä�á�â�� �Ü�Þ�Ø�â���� �Ò�Ô�â�� �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â�� �Ó�0�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�ã�Ô�Ý�ã�� �Ó�0�Þ�Ñ�ã�Ô�Ý�Ø�á�� �Ó�Ô�â�� �á�F�â�ä�Û�ã�Ð�ã�â�� �Ô�Ý��

quelques semaines. 

�½�Û�� �Ô�ç�Ø�â�ã�Ô�� �Ó�Ô�� �Ý�Þ�Ü�Ñ�á�Ô�ä�ç�� �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â�� �Ó�0�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�>. Le peptide A �> �F�ã�Ð�Ý�ã�� �Û�0�F�Û�F�Ü�Ô�Ý�ã��

principal de la physio �ß�Ð�ã�×�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Á�µ���� �Ò�0�Ô�â�ã�� �Ò�Ô�� �ã�è�ß�Ô�� �Ó�Ô�� �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�� �Ð�Ý�Ø�Ü�Ð�Û�� �à�ä�Ô���Ý�Þ�ä�â��

utilisons dans notre laboratoire pour étudier la MA. Nous av ons vu précédemment que 

�Û�0�Ô�â�ß�E�Ò�Ô�� �ã�Þ�ç�Ø�à�ä�Ô�� �Ó�Ô�� �Ò�Ô�� �ß�Ô�ß�ã�Ø�Ó�Ô�� �F�ã�Ð�Ø�ã�� �Û�0�µ�>1-42 �Ô�ã�� �à�ä�Ô�� �Ò�0�Ô�â�ã�� �ß�á�Ø�Ý�Ò�Ø�ß�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �â�Þ�ä�â�� �Û�Ð�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô��

�Ó�0�Þ�Û�Ø�Ö�Þ�Ü�E�á�Ô�â���â�Þ�Û�ä�Ñ�Û�Ô�â���à�ä�0�Ø�Û���Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã���â�Ð���ã�Þ�ç�Ø�Ò�Ø�ã�F���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð���Á�µ�����Â�Þ�ã�á�Ô���Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô���Ü�ä�á�Ø�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���Á�µ��

�Ò�Þ�Ý�â�Ø�â�ã�Ô���Ó�Þ�Ý�Ò�� �Ô�Ý�� �ä�Ý�Ô�� �Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �ä�Ý�Ø�à�ä�Ô���Ó�0�Þ�Û�Ø�Ö�Þ�Ü�E�á�Ô�â���â�Þ�Û�ä�Ñ�Û�Ô�â�� �Ó�0�µ�>1-42. �À�0�Ø�Ý�Ù�Ô�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ò�Ô�â��

oligomères se fait par voie ICV, ce qui permet à �Û�0A�> �Ó�0�Ð�ã�ã�Ô�Ø�Ý�Ó�á�Ô�� �á�Ð�ß�Ø�Ó�Ô�Ü�Ô�Ý�ã��

�Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô���à�ä�Ø���Ô�â�ã la première zone du cerveau atteinte dans les phases préc oces de 

la MA. Ce modèle est décrit en détail dans le chapitre 2 de ce man uscrit. 

�·�Ô�â�� �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô�â�� �Ð�Ý�Ø�Ü�Ð�ä�ç�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�ã�Ô�Ý�ã�� �Ó�0�F�ã�ä�Ó�Ø�Ô�á�� �Û�Ô�â�� �Ó�Ø�Õ�Õ�F�á�Ô�Ý�ã�â�� �Ð�â�ß�Ô�Ò�ã�â�� �Ó�Ô�� �Û�Ð��

physiopathologie de la MA, ainsi que de tester les molécul es thérapeutiques. Nous 

allons maintenant aborder brièvement les différentes appr oches thérapeutiques qui ont 

été développées pour traiter la MA. 
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F. �µ�ß�ß�á�Þ�Ò�×�Ô�â���ã�×�F�á�Ð�ß�Ô�ä�ã�Ø�à�ä�Ô�â���Ô�ã���ß�á�F�å�Ô�Ý�ã�Ø�å�Ô�â���Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ó�0�µ�Û�é�×�Ô�Ø�Ü�Ô�á 

1. Approches thérapeutiques 

Les traitements symptomatiques existent depuis le milieu des années 1990. Les 

�Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ø�ã�Ô�ä�á�â�� �Ó�Ô�� �Ò�×�Þ�Û�Ø�Ý�Ô�â�ã�F�á�Ð�â�Ô�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�ã�Ô�Ý�ã�� �Ó�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�á�� �Û�Ô�â�� �Ò�Ð�ß�Ð�Ò�Ø�ã�F�â�� �Ò�Þ�Ö�Ý�Ø�ã�Ø�å�Ô�â�� �Ô�ã��

modèrent les troubles comportementaux. La Mémantine ®, qui est un antagoniste du 

NMDA-R, améliore la performance et la fonction cognitive de s patients tout en 

�ß�á�F�å�Ô�Ý�Ð�Ý�ã�� �Û�0�Ð�Ö�Ø�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ô�ã�� �Û�Ô�ä�á�� �Ò�Þ�Ü�ß�Þ�á�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ð�Ö�á�Ô�â�â�Ø�Õ���� �À�Ô�â�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�â�� �Ó�Ô�� �Ò�Ô�â�� �ã�á�Ð�Ø�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�â�� �â�Þ�Ý�ã��

modérés et agissent à court terme, mais la combinaison d es deux traitements permet 

�Ó�0�Ð�Ü�F�Û�Ø�Þ�á�Ô�á�� �Û�Ô�ä�á�â�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�â�� �Ñ�F�Ý�F�Õ�Ø�à�ä�Ô�â����Des antipsychotiques et des antidépresseurs sont 

�F�Ö�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �ä�ã�Ø�Û�Ø�â�F�â�� �ß�Þ�ä�á�� �Ò�Þ�Ý�ã�á�Ô�á�� �Û�Ô�â�� �ã�á�Þ�ä�Ñ�Û�Ô�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�×�ä�Ü�Ô�ä�á�� �Ò�×�Ô�é�� �Û�Ô�â�� �ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�â���� �·�Ô�ß�Ô�Ý�Ó�Ð�Ý�ã, 

les bénéfices des antipsychotiques sont modérés et leur s effets secondaires ne 

permettent pas de les utiliser à long ter me tout comme le bénéfice des antidépresseur 

qui est très limité (Birks and Harvey, 2006; Loy and Schneider, 2006; McShane et al. , 

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

�À�0�Ð�ä�ã�á�Ô�� �Ð�ß�ß�á�Þ�Ò�×�Ô�� �ã�×�F�á�Ð�ß�Ô�ä�ã�Ø�à�ä�Ô�� �ß�Þ�ä�á�� �Û�Ð�� �Á�µ�� �Ô�â�ã�� �Ó�0�Ð�Ö�Ø�á�� �â�ä�á�� �Û�Ô�â�� �F�Û�F�Ü�Ô�Ý�ã�â�� �Ó�Ô�� �â�Ð��

�ß�×�è�â�Ø�Þ�ß�Ð�ã�×�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�Ô���� �À�Ð�� �ß�á�Ô�Ü�Ø�E�á�Ô�� �Þ�ß�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ð�� �F�ã�F�� �Ó�0�Ð�Ö�Ø�á�� �â�ä�á�� �Û�Ð���Ò�Ð�â�Ò�Ð�Ó�Ô�� �Ð�Ü�è�Û�Þ�L�Ó�Ô���� �À�Ô�â��

inhibiteurs d e �@-sé�Ò�á�F�ã�Ð�â�Ô���� �à�ä�Ø�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�ã�Ô�Ý�ã���Ó�Ô���Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�Ô�á���Û�Ð���ß�á�Þ�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�µ�>, ont atteint la 

phase III �Ó�Ô�� �Û�0�Ô�â�â�Ð�Ø�� �Ò�Û�Ø�Ý�Ø�à�ä�Ô���� �Ü�Ð�Ø�â�� �Û�Ô�â�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�â�� �Ñ�F�Ý�F�Õ�Ø�à�ä�Ô�â�� �Ó�ä�� �È�Ð�á�Ô�Ý�Õ�Û�ä�á�Ñ�Ø�Û® �Ý�0�F�ã�Ð�Ø�Ô�Ý�ã�� �ß�Ð�â��

�â�Ø�Ö�Ý�Ø�Õ�Ø�Ò�Ð�ã�Ø�Õ�â���� �·�Ô�á�ã�Ð�Ø�Ý�Ô�â�� �Ü�Þ�Û�F�Ò�ä�Û�Ô�â�� �Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ô�Ý�ã�� �Û�0�Ð�Ö�á�F�Ö�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�>���� �À�0�Ø�Ü�Ü�ä�Ý�Þ�ã�×�F�á�Ð�ß�Ø�Ô�� �Ð�Ý�ã�Ø-

am�è�Û�Þ�L�Ó�Ô�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�� �Ó�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�á�� �Û�Ð�� �Ò�Û�Ð�Ø�á�Ð�Ý�Ò�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�> et améliorent le comportement des 

�â�Þ�ä�á�Ø�â�� �ã�á�Ð�Ý�â�Ö�F�Ý�Ø�à�ä�Ô�â���� �¸�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â�� �Ð�ß�ß�á�Þ�Ò�×�Ô�â�� �Ò�Þ�Ý�â�Ø�â�ã�Ô�Ý�ã�� �=�� �Ý�Ô�ä�ã�á�Ð�Û�Ø�â�Ô�á�� �Û�Ô�â�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�â�� �Ó�Ô�� �È�Ð�ä�� �Þ�ä��

agir sur la neuroinflammation (Schenk et al. , 1999; Green et al. , 2009; Ballard et al. , 

2011; Selkoe, 2011) .  

2. Approches préventives 

À ce jour, les traitements accessibles aux patients attein ts par la MA sont des 

�ã�á�Ð�Ø�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�â�� �â�è�Ü�ß�ã�Þ�Ü�Ð�ã�Ø�à�ä�Ô�â�� �Ô�ã�� �Ý�Ô�� �ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�ã�Ô�Ý�ã�� �ß�Ð�â�� �Ó�0�Ø�Ý�å�Ô�á�â�Ô�á�� �Û�Ð�� �ß�Ð�ã�×�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�Ô���� �À�Ô�â��

�Ð�ß�ß�á�Þ�Ò�×�Ô�â���ã�×�F�á�Ð�ß�Ô�ä�ã�Ø�à�ä�Ô�â���Ý�0�F�ã�Ð�Ý�ã���ß�Ð�â���Ô�Ý�Ò�Þ�á�Ô���Ô�Õ�Õ�Ø�Ò�Ð�Ò�Ô�â�����Ø�Û���Ô�â�ã���Ý�F�Ò�Ô�â�â�Ð�Ø�á�Ô���Ó�0�Ð�Ö�Ø�á���Ô�Ý���Ð�Ü�Þ�Ý�ã��

�Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô���Ô�ã���Ó�0�Ô�ç�ß�Û�Þ�á�Ô�á���Û�Ô�â���Õ�Ðcteurs de risque de la MA pour mettre en place des 
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stratégies préventives. Certain �â�� �Õ�Ð�Ò�ã�Ô�ä�á�â�� �Ò�Þ�Ü�Ü�Ô���Û�0�?�Ö�Ô���� �Û�Ô���â�Ô�ç�Ô ou la génétique ne sont 

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 

�Ñ�Ø�Þ�Ó�Ø�â�ß�Þ�Ý�Ø�Ñ�Ø�Û�Ø�ã�F�� �Ó�Ô�â�� �µ�»�Ä�½���� �â�Þ�Ý�ã�� �Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�Ô�â�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�â�� �ß�×�Ð�â�Ô�â�� �ß�á�F�Ò�Þ�Ò�Ô�â�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Á�µ���� �·�0�Ô�â�ã��

�ß�Þ�ä�á�à�ä�Þ�Ø���Ø�Û���Ô�â�ã���Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�ã���Ó�0�F�ã�ä�Ó�Ø�Ô�á���Û�0�Ø�Ü�ß�Ð�Ò�ã���Ó�Ô�â���Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô�â���Ð�Û�Ømentaires sur cette pathologie. 

2.1.  Les facteurs de risque généraux 

�À�Ð�� �Á�µ�� �F�ã�Ð�Ý�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô�� �Ò�×�á�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô�� �Û�Ø�F�Ô�� �=�� �Û�0�?�Ö�Ô���� �Ô�Û�Û�Ô�� �Ô�â�ã�� �â�Þ�ä�å�Ô�Ý�ã�� �Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�F�Ô�� �=��

�Ó�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â���ß�Ð�ã�×�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�Ô�â�����Ä�Û�ä�â�Ø�Ô�ä�á�â���F�ã�ä�Ó�Ô�â���Þ�Ý�ã���Ü�Þ�Ý�ã�á�F���ä�Ý���Û�Ø�Ô�Ý���Ô�Ý�ã�á�Ô���Û�Ô���Ó�Ø�Ð�Ñ�E�ã�Ô���Ó�Ô���ã�è�ß�Ô���½�½���Ô�ã��

la MA, qui sont toutes deux associées à des dépôts amylo ïdes (Sridhar et al. , 2015) . 

�À�0�Þ�Ñ�F�â�Ø�ã�F�����Û�0�×�è�ß�Ô�á�ã�Ô�Ý�â�Ø�Þ�Ý���Ô�ã���Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ò�×�á�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô���â�Þ�Ý�ã���Ð�ä�â�â�Ø���Ó�Ô�â���ß�Ð�ã�×�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�Ô�â���Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�F�Ô�â 

à un risque accru de développer la MA (Grundke-Iqbal 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 et al. , 2014). Le 

�á�Q�Û�Ô�� �Ó�Ô�â�� �×�Þ�á�Ü�Þ�Ý�Ô�â�� �â�Ô�ç�ä�Ô�Û�Û�Ô�â�� �Ð�å�Ô�Ò�� �Û�0�?�Ö�Ô�� �Ò�×�Ô�é�� �Ûa femme a été suggéré par certains 

auteurs qui avancent �Ó�Ô�â���Ô�Õ�Õ�Ô�ã�â�� �Ñ�F�Ý�F�Õ�Ø�à�ä�Ô�â�� �Ó�0�ä�Ý�� �ã�á�Ð�Ø�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �×�Þ�á�Ü�Þ�Ý�Ð�Û�� �Ð�ä���Ü�Þ�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�Ô���Û�Ð��

ménopause (Li and Singh, 2014; Young and Pfaff, 2014). Mais cel a reste très discuté et 

�Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�ä�Ô�Ý�Ò�Ô���Ó�Ô�â���Ó�Ø�Õ�Õ�F�á�Ô�Ý�Ò�Ô�â���Ó�Ô���Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�ç���Ó�0�F�Ó�ä�Ò�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ò�×�Ô�é���Û�Ô�â���×�Þ�Ü�Ü�Ô�â���Ô�ã���Û�Ô�â���Õ�Ô�Ü�Ü�Ô�â���Ó�Ð�Ý�â��

les anciennes générations peut être une explication alter native. 

�¹�Ý�Õ�Ø�Ý���� �Û�Ô���Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä���Ó�0�F�Ó�ä�Ò�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�åité intellectuelle et la pratique sportive influent 

�Ð�ä�â�â�Ø���â�ä�á���Û�Ô���á�Ø�â�à�ä�Ô���Ó�0�G�ã�á�Ô���Ð�ã�ã�Ô�Ø�Ý�ã���ß�Ð�á���Û�Ð���Á�µ����Cette pathologie est moins fréquente chez 

�Û�Ô�â�� �ß�Ô�á�â�Þ�Ý�Ý�Ô�â�� �Ð�è�Ð�Ý�ã�� �ä�Ý�� �Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�� �Ó�0�Ø�Ý�â�ã�á�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �F�Û�Ô�å�F�� �Þ�ä�� �ä�Ý�Ô�� �Ð�Ò�ã�Ø�å�Ø�ã�F�� �Ø�Ý�ã�Ô�Û�Û�Ô�Ò�ã�ä�Ô�Û�Û�Ô��

importante. Il en est de même pour les personnes ayant u ne activité sportive régulière. 

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

apportant une « réserve cognitive » permettant une meilleu re adaptation à la 

neurodégénérescence et une réduction des symptômes de  la MA ���� �¸�0�Ð�ä�ã�á�Ô�� �ß�Ð�á�ã���� �Û�Ô��

�Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�� �Ó�Ô�� �å�Ø�Ô�� �Ô�ã�� �Û�0�Ô�Ý�å�Ø�á�Þ�Ý�Ý�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �ß�Ô�á�â�Þ�Ý�Ý�Ô�� �ß�Ô�ä�å�Ô�Ý�ã�� �Ø�Ý�Õ�Û�ä�Ô�Ý�Ò�Ô�á�� �Û�Ô�� �á�Ø�â�à�ä�Ô�� �Ó�0�G�ã�á�Ô��
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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 

�·�Þ�Ý�ã�á�Ð�Ø�á�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �=�� �Û�Ð�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�� �Õ�Ð�Ü�Ø�Û�Ø�Ð�Û�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Á�µ���� �Û�Ð�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�� �â�ß�Þ�á�Ð�Ó�Ø�à�ä�Ô�� �Ý�0�Ô�â�ã�� �ß�Ð�â��

associée à des mutations de gènes mais elle peut tout  de même être influencée par 

certains gènes. Le facteur de risque génétique le plus connu, et établi depuis plus de 

10 ans, est �Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�F�� �Ð�ä�� �Ö�E�Ý�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ð�ß�Þ�Û�Ø�ß�Þ�ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô�� �¹�� �
�µ�Ä�Ã�¹���� �à�ä�Ø�� �Ô�â�ã�� �ä�Ý�Ô�� �ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô��

�Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�F�Ô�� �Ð�ä�� �ã�á�Ð�Ý�â�ß�Þ�á�ã���Ó�Ô�â���Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô�â���� �À�Ô�� �Ö�E�Ý�Ô���Ó�Ô�� �Û�0�µ�Ä�Ã�¹���â�Ô���â�Ø�ã�ä�Ô���â�ä�á�� �Û�Ô�� �Ò�×�á�Þ�Ü�Þ�â�Þ�Ü�Ô�� ������

et il existe 3 allèles différents pour ce gène: APOE2, APOE3 et APOE4. Une personne 

�ß�Þ�á�ã�Ô�ä�â�Ô�� �Ó�0�ä�Ý�Ô�� �Ò�Þ�ß�Ø�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ð�Û�Û�E�Û�Ô�� �µ�Ä�Ã�¹���� �ß�á�F�â�Ô�Ý�ã�Ô�� ���� �=�� ���� �Õ�Þ�Ø�â�� �ß�Û�ä�â�� �Ó�Ô�� �á�Ø�â�à�ä�Ô�� �Ó�0�Ð�å�Þ�Ø�á�� �Û�Ð��

�Á�µ�����Ô�ã���Ò�Ô���á�Ø�â�à�ä�Ô���Ô�â�ã���Ü�ä�Û�ã�Ø�ß�Û�Ø�F���ß�Ð�á�������Þ�ä���ß�Û�ä�â���Û�Þ�á�â�à�ä�Ô���Û�0�Ø�Ý�Ó�Ø�å�Ø�Ó�ä���ß�Þ�á�ã�Ô�������Ò�Þ�ß�Ø�Ô�â���Ó�Ô���Û�0�Ð�Û�Û�E�Û�Ô��

�µ�Ä�Ã�¹������ �½�Û�� �Õ�Ð�ä�ã�� �Ò�Ô�ß�Ô�Ý�Ó�Ð�Ý�ã�� �Ý�Þ�ã�Ô�á�� �à�ä�Ô�� �Û�Ô�â�� �Ø�Ý�Ó�Ø�å�Ø�Ó�ä�â�� �ß�Þ�á�ã�Ô�ä�á�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ð�Û�Û�E�Û�Ô�� �µ�Ä�Ã�¹���� �Ý�Ô��

développent pas tous la MA et que les patients attein ts par la MA ne portent pas 

�Ý�F�Ò�Ô�â�â�Ð�Ø�á�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Û�0�Ð�Û�Û�E�Û�Ô�� �µ�Ä�Ã�¹����(Corder et al. , 1993; Kuusisto et al. , 1994; Swerdlow, 

2007). 

Au début des années 2000, de �â�� �Ò�Ô�Ý�ã�Ð�Ø�Ý�Ô�â�� �Ó�0�F�ã�ä�Ó�Ô�â�� �Þ�Ý�ã�� �Ò�×�Ô�á�Ò�×�F�� �=�� �Ü�Ô�ã�ã�á�Ô�� �Ô�Ý��

�F�å�Ø�Ó�Ô�Ý�Ò�Ô���Û�Ô���á�Q�Û�Ô���Ó�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â���Ö�E�Ý�Ô�â���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð���Á�µ�����Ü�Ð�Ø�â���â�Ô�ä�Û���Û�Ô���Ö�E�Ý�Ô���Ç�Ã�Æ�À�����
Sortilin-Related 

Receptor ���� �â�0�Ô�â�ã�� �á�F�å�F�Û�F�� �G�ã�á�Ô�� �Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Ò�Ô�ã�ã�Ô�� �ß�Ð�ã�×�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�Ô���� �¸�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â�� �Ö�E�Ý�Ô�â�� �Þ�Ý�ã�� �ß�Ð�á�� �Û�Ð��

suite été liés à la MA comme par exemple les gènes CLU, PICALM,  et ABCA7. Ces 

gènes mis en évidence concernent trois voies impliquée s dans la MA : la réponse 

�Ø�Ü�Ü�ä�Ý�Ø�ã�Ð�Ø�á�Ô���� �Û�Ô�� �Ü�F�ã�Ð�Ñ�Þ�Û�Ø�â�Ü�Ô�� �Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ø�à�ä�Ô�� �Ô�ã�� �Û�0�Ô�Ý�Ó�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô��(Reitz and Mayeux, 2014) . La 

grande majorité des gènes qui ont été associées à la MA sont en  fait impliqués dans le 

métabolisme lipidique ce qui suggère un rôle important d e ce métabolisme et des 

désordres qui y sont liés (Poirier et al. , 2014). 

Dans cette première partie, nous avons détaillé les as pects cliniques et les 

mécanismes cellulaires et moléculaires liés à la MA. La deuxi ème partie de la synthèse 

�Ñ�Ø�Ñ�Û�Ø�Þ�Ö�á�Ð�ß�×�Ø�à�ä�Ô���â�Ô�á�Ð���Ò�Þ�Ý�â�Ð�Ò�á�F�Ô���=���Û�0�µ�Æ�µ�����ä�Ý��AGPI fortement lié à cette pathologie. 
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II. �À�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô���Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô��et l es fonctions cérébrales 

Dans la première partie de cette synthèse bibliographiq ue consacrée à la MA, 

nous avons décrit cette pathologie comme une maladie de l a mémoire, et par 

conséquent une �Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô���� �Ð�è�Ð�Ý�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Ò�Þ�Ü�ß�Þ�â�Ð�Ý�ã�Ô�� �Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Þ�Ø�á�Ô�����À�0�µ�Æ�µ����

�à�ä�Ø�� �Ô�â�ã�� �Û�Ô�� �Ó�Ô�ä�ç�Ø�E�Ü�Ô�� �µ�»�Ä�½�� �Ó�ä�� �Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä���� �Ô�â�ã�� �ä�Ý�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ü�F�Ó�Ø�Ð�ã�Ô�ä�á�� �Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�ã�� �Ð�Ø�Ý�â�Ø�� �à�ä�0�ä�Ý��

�Ð�Ò�ã�Ô�ä�á���Ó�Ô���Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý����En raison de ces propriétés, �Û�0�µ�Æ�µ���Ù�Þ�ä�Ô���ä�Ý���á�Q�Û�Ô��essentiel dans 

les fonctions cérébrales et est fortement impliqué dans la physiopathologie de la MA . 

Nous nous intéress erons dans cette deuxième partie �=���Ò�Ô�â���Ó�Ô�ä�ç���Ð�â�ß�Ô�Ò�ã�â���Ó�Ô���Û�0�µ�Æ�µ.  

A. �À�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô���Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô�����ä�Ý acide gras polyinsaturé 

Les acides gras (AG) sont les constituants majeurs des différentes classes de 

�Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô�â���� �¸�Ð�Ý�â�� �Û�0�Þ�á�Ö�Ð�Ý�Ø�â�Ü�Ô���� �Û�Ô�â�� �Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô�â�� �â�Þ�Ý�ã�� �ß�á�Ø�Ý�Ò�Ø�ß�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �â�ã�Þ�Ò�Ú�F�â�� �â�Þ�ä�â�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�� �Ó�Ô��

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

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

phospholipides dont les glycérophospholipides, �Ò�Þ�Ü�ß�Þ�â�F�â���Ó�0�ä�Ý���Ö�Û�è�Ò�F�á�Þ�Û���Ô�â�ã�F�á�Ø�Õ�Ø�F���ß�Ð�á���Ó�Ô�ä�ç��

AG et �Ó�0un acide phosphorique lié à une fonction alcool détermi nant la classe de 

phospholipides (Figure 10), et les sphingophospholipides, �Ò�Þ�Ü�ß�Þ�â�F�â�� �Ó�0�ä�Ý��AG, de la 

sphingosine et un acide phosphorique. Les phospholipi des sont les constituants majeurs 

des membranes cellulaires dont les propriétés dépenden t fortement du type �Ó�0�µ�» 

constituant les phospholipides (Castleden, 1969; Flatt, 1995 ; Burri et al. , 2012). 
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Figure 10 : Structure des triglycérides et phospholipides 
���[���‰�Œ���•��Burri et al., 2012 

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

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

�Ò�×�Ð�K�Ý�Ô�� �Ò�Ð�á�Ñ�Þ�Ý�F�Ô�� �Ô�ã�� �Û�Ô�� �Ý�Þ�Ü�Ñ�á�Ô�� �Ó�Ô�� �Ó�Þ�ä�Ñ�Û�Ô�â�� �Û�Ø�Ð�Ø�â�Þ�Ý�â�� �à�ä�0�Ø�Û�� �Ò�Þ�Ý�ã�Ø�Ô�Ý�ã���� �À�Ð�� �Ý�Þ�Ü�Ô�Ý�Ò�Û�Ð�ã�ä�á�Ô��

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 emière double liaison à partir 

�Ó�Ô���Û�0�Ô�ç�ã�á�F�Ü�Ø�ã�F��méthylée (z) : Cx:y �X-z (ou n-z). Les propriétés physicochimiques des AG 

�Ó�F�ß�Ô�Ý�Ó�Ô�Ý�ã���Ó�ä���Ý�Þ�Ü�Ñ�á�Ô���Ó�Ô���Ó�Þ�ä�Ñ�Û�Ô�â���Û�Ø�Ð�Ø�â�Þ�Ý�â���à�ä�0�Ø�Û�â���Ò�Þ�Ý�ã�Ø�Ô�Ý�Ý�Ô�Ý�ã�����À�Ð���Õ�Û�ä�Ø�Ó�Ø�ã�F���Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ô��

augmente avec le nombre de doubles liaisons présente s dans �Û�0�µ�». Il existe trois types 

�Ó�0AG, classés selon le nombre de doubles liaisons �à�ä�0�Ø�Û�â���ß�Þ�â�â�E�Ó�Ô�Ý�ã�����À�Ô�â��AG saturés ne 

possèdent 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 

possèdent 1 seule double liaison, le �ß�á�Ø�Ý�Ò�Ø�ß�Ð�Û�� �F�ã�Ð�Ý�ã�� �Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô�� �Þ�Û�F�Ø�à�ä�Ô (C18:1 �X-9) (Figure 

11). Enfin, les AGPI possèdent plusieurs doubles liaisons et so nt séparés en deux 

groupes : les �X-3 dont la première double liaison se situe sur le 3 e carbone (Figure 11) 
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et les �X-6 dont la première double liaison se situe sur le 6 e carbone (Chong and Ng, 

1991). �À�0�µ�Æ�µ���Ô�â�ã���Û�Ô���ß�á�Ø�Ý�Ò�Ø�ß�Ð�Û���µ�»�Ä�½���Ó�Ô���ã�è�ß�Ô���X-6 dans les membranes cellulaires. Il est 

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

Il peut être �â�è�Ý�ã�×�F�ã�Ø�â�F���=�� �ß�Ð�á�ã�Ø�á�� �Ó�0�ä�Ý���ß�á�F�Ò�ä�á�â�Ô�ä�á�� �Õ�Þ�ä�á�Ý�Ø�� �ß�Ð�á�� �Û�0�Ð�Û�Ø�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ò�Þ�Ü�Ü�Ô���Ý�Þ�ä�â�� �Û�Ô��

verrons dans le chapitre suivant. �É�Ý�Ô�� �Õ�Þ�Ø�â�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô���� �Û�0�µ�Æ�µ�� �ß�Ô�ä�ã�� �G�ã�á�Ô�� �Ø�Ý�Ò�Þ�á�ß�Þ�á�F��

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 �Û�Ð�� �Ü�Þ�Ñ�Ø�Û�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ð�ä�� �Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�� �Ó�Ô�â��

membranes plasmiques. 

 

Figure 11 : Structure moléculaire des acides gras 
���[���‰�Œ���•��White, 2009 

Linolenic acid-an omega-3 fatty acid : acide linoléique- �µ�v�������]�������P�Œ���•���˜-3 ; monounsaturated fatty acid : acide 
gras monoinsaturé ; oleic acid : acide oléique ; polyunsaturated fatty acid : acide gras polyinsaturé ; saturated 
fatty acid : acide gras saturé ; steraric acid : acide stéarique. 

 

 

Figure 12 : S�š�Œ�µ���š�µ�Œ�����������o�[�����]���������Œ�����Z�]���}�v�]�‹�µ�� 
���[���‰�Œ���•��Jiang et al., 1999 
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B. �À�Ô�â���Ð�Ò�ã�Ô�ä�á�â���Ó�Ô���Û�Ð���Ü�Þ�Ñ�Ø�Û�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô���Ó�Ô���Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô���Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô 

Comme nous le verrons ci- �Ó�Ô�â�â�Þ�ä�â���� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ý�Þ�Ý�� �Ô�â�ã�F�á�Ø�Õ�Ø�F��module la fonction 

synaptique à plusieurs niveaux et peut être converti  par plusieurs voies enzymatiques 

en de nombreux métabolites. Ceux- ci peuvent influencer les fonctions cérébrales et/ou le 

�Ó�F�å�Ô�Û�Þ�ß�ß�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�0�ä�Ý�Ô�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���� �À�Ð�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ��à partir des 

phospholipides est indispensable à ses fonctions et à sa conversion enzymatique. À 

l�0�Ø�Ý�å�Ô�á�â�Ô���� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ý�Þ�Ý��estérifié peut être 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 2 (PLA 2) hydrolysent les 

phospholipides pour libérer un ARA ou un autre AG �Ð�Ø�Ý�â�Ø�� �à�ä�0�ä�Ý�� �Û�è�â�Þ�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô���� �À�Ô��

�Û�è�â�Þ�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô���Û�Ø�Ñ�F�á�F���Ð�Ø�Ý�â�Ø���à�ä�0�ä�Ý���Ý�Þ�ä�å�Ô�Û���Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�è�Û-CoA (coenzyme A) formé par une 

acyl-CoA synthétase sont pris en charge par une lysop hospholipide acyltransférase 

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

�·�0�Ô�â�ã���Ò�Ô���à�ä�0�Þ�Ý���Ð�ß�ß�Ô�Û�Û�Ô���Û�Ô���Ò�è�Ò�Û�Ô���Ó�Ô���À�Ð�Ý�Ó�â���
Figure 13).  

 

Figure 13 : Réorganisation des phospholipides membranaires dans le cycle de Lands  
���[���‰�Œ���•��Shindou et al., 2013 

�À�Ð�� �á�F�Ö�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�ä�� �Ò�è�Ò�Û�Ô�� �Ó�Ô�� �À�Ð�Ý�Ó�â�� �Ô�â�ã�� �Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�ã�Ô�� �ß�Þ�ä�á�� �Û�0�Þ�á�Ö�Ð�Ý�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â��

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 �Ý�ã�� �Ó�Ô�� �Ò�Þ�Ý�ã�á�Q�Û�Ô�á�� �Û�0�Ð�Ò�Ò�ä�Ü�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�»�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�� �Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä���� �·�0�Ô�â�ã�� �ß�Þ�ä�á�à�ä�Þ�Ø�� �Ø�Û�� �Ô�â�ã��

�Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�ã���Ó�0�F�ã�ä�Ó�Ø�Ô�á���Û�Ô�â���Ô�Ý�é�è�Ü�Ô�â���Ð�Ò�è�Û-CoA synthétases et LPLAT qui contrôlent le niveau 

�Ó�Ô�� �Û�è�â�Þ�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô�â�� �Ô�ã�� �Ó�0�µ�Æ�µ�� �Ý�Þ�Ý�� �Ô�â�ã�F�á�Ø�Õ�Ø�F�â�� �Ô�ã�� �ß�Ô�ä�å�Ô�Ý�ã���ß�Þ�ã�Ô�Ý�ã�Ø�Ô�Û�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ð�â�â�ä�á�Ô�á�� �Û�Ð��

réincorporation de ce dernier dans les membranes, et  notamment dans les membranes 

neuronales (Lands, 2000; Shindou et al., 2013). 

1. La phospholipases A 2 cytosolique �����Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô���Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô 

Les PLA2 clivent spécifiquement 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 à ce jour et on distingue 5 t ypes de PLA 2 : les PLA 2 

secrétées (sPLA 2), les PLA 2 cytosoliques (cPLA 2), les PLA 2 calcium-indépendantes 

(iPLA2), les PLA 2 lysosomales et les Platelet Activating Factor Acetylhydrolases  

(Schaloske and Dennis, 2006) . La cPLA 2 �ß�á�F�â�Ô�Ý�ã�Ô���ä�Ý���Ø�Ý�ã�F�á�G�ã���ß�Ð�á�ã�Ø�Ò�ä�Û�Ø�Ô�á���ß�ä�Ø�â�à�ä�0�Ô�Û�Û�Ô���Û�Ø�Ñ�E�á�Ô��

�ß�á�F�Õ�F�á�Ô�Ý�ã�Ø�Ô�Û�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Û�0�µ�Æ�µ (Yamashita et al., 1997). La cPLA 2 possède un domaine 

N-terminal calcium-dépendant qui cible les phosphatidylc holine (PC) dans le golgi et le 

RE (Sun et al. , 2010). Cette enzyme clive de façon sélective les PC contenant de 

�Û�0�µ�Æ�µ�� �à�ä�Ø�� �Ô�â�ã�� �Ü�Ð�Ù�Þ�á�Ø�ã�Ð�Ø�á�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �á�F�Ð�Ò�è�Û�F�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�â�� �ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô�â�� �ã�Ð�Ý�Ó�Ø�â�� �à�ä�0�ä�Ý�Ô�� �ß�Ô�ã�Ø�ã�Ô��

�à�ä�Ð�Ý�ã�Ø�ã�F�� �Ó�0�µ�Æ�µ�� �Ô�â�ã�� �Ü�F�ã�Ð�Ñ�Þ�Û�Ø�â�Fe. La cPLA 2 est activée par phosphorylation ou par la 

concentration calcique intracytosolique. Une fois activée , la cPLA 2 est transportée du 

cytosol vers la membrane, où elle interagit avec son su bstrat 

(Sanchez-Mejia and Mucke, 2010). La cPLA 2 est exprimée de façon constitutive dans 

les neurones et son activité est particulièrement import ante dans les neurones 

�Ó�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô (Sanchez-Mejia et al. , 2008). 

Des études ont montré que la cPLA 2 a un rôle dans la croissance des neurites 

et les fonctions excitatrices neuronales liées aux NMDA- R (Shen et al. , 2007b; 

Shelat et al., 2008). Un modèle de souris transgéniques cPLA 2
-/- a été développé pour 

étudier le rôle de la cPLA 2 dans le SNC, mettant en évidence une fonction dans la 

�Ý�Ô�ä�á�Þ�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���� �Û�0�Ø�â�Ò�×�F�Ü�Ø�Ô�� �Ò�F�á�F�Ñ�á�Ð�Û�Ô���� �Û�Ð�� �Ü�Ð�Û�Ð�Ó�Ø�Ô�� �Ó�Ô�� �Ä�Ð�á�Ú�Ø�Ý�â�Þ�Ý�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �Á�µ��

(Bosetti, 2007). Ainsi, une augmentation de �Û�0expression de la cPLA 2 a été mise en 
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�F�å�Ø�Ó�Ô�Ý�Ò�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô�� �Ó�Ô�� �ß�Ð�ã�Ø�Ô�Ý�ã�â�� �Ð�ã�ã�Ô�Ø�Ý�ã�â�� �ß�Ð�á�� �Û�Ð�� �Á�µ�� (Colangelo et al. , 2002; 

Bosetti, 2007). Des études in vitro ont démontré que les oligomères du peptide A �> 

�Ø�Ý�Ó�ä�Ø�â�Ð�Ø�Ô�Ý�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�Æ�µ�� �Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�F�Ô�� �=�� �ä�Ý�Ô�� �á�Ô�Û�Þ�Ò�Ð�Û�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ò�Ä�À�µ2 dans la 

membrane plasmique (Kriem et al., 2005; Shelat et al. , 2008) . �¹�Ý���Þ�ä�ã�á�Ô�����Û�0�Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ø�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð��

cPLA2 dans des cultures de neurones corticaux primaires pré vient la neurotoxicité 

induite par le peptide A �> �Ô�ã�� �Û�0�Ø�Ý�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�ä�� �Ö�E�Ý�Ô�� �Ò�Ä�À�µ2 chez la souris préserve la 

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

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

production importante de peptide A �t dans le cerveau de souris Tg2776 se traduit par la 

�ß�á�F�â�Ô�Ý�Ò�Ô�� �Ó�0�ä�Ý�� �ã�Ð�ä�ç�� �Ø�Ü�ß�Þ�á�ã�Ð�Ý�ã�� �Ó�0�µ�Æ�µ�� �Ý�Þ�Ý�� �Ô�â�ã�F�á�Ø�Õ�Ø�F�� �Ô�ã�� �Ó�0�Ô�Ø�Ò�Þ�â�Ð�Ý�Þ�L�Ó�Ô�â�� �ß�á�Þ-inflammatoires, 

qui sont diminués quand ces souris sont croisées avec le s souris cPLA 2
-/- (Sanchez-

Mejia et al. , 2008) . Ces études prouvent le rôle crucial de la cPLA 2 dans la MA . 

�¸�0�Ð�ä�ã�á�Ô�� �ß�Ð�á�ã���� �ä�Ý�� �Ò�Ô�á�ã�Ð�Ø�Ý�� �Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�� �Ó�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ò�Ä�À�µ2 �Ô�ã�� �Ó�Ô�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�Æ�µ��est 

nécessaire au bon fonctionnement synaptique. La cPLA 2 serait notamment impliquée 

�Ó�Ð�Ý�â���Û�0�Ø�Ý�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���À�È�¸���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ô���Ò�Ô�á�å�Ô�Û�Ô�ã��(Mashimo et al. , 2008) . Enfin, la cPLA 2 peut 

affecter la fluidité et la perméabilité membranaire. En effet, un  déficit en cPLA 2 

�ß�á�Þ�å�Þ�à�ä�Ô�� �Ó�Ô�â�� �Ò�×�Ð�Ý�Ö�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�â�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ð�á�Ò�×�Ø�ã�Ô�Ò�ã�ä�á�Ô�� �Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ð�Ø�á�Ô���Ô�ã�� �Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�� �Û�Ð�� �á�Ø�Ö�Ø�Ó�Ø�ã�F�� �Ó�Ô��

la membrane (Qu et al. , 2013). Des changements de morphologie ont été observ és 

dans les neurones corticaux de souris cPLA 2
-/-, ce qui montre que la cPLA 2 �Ô�ã�� �Û�0�µ�Æ�µ��

jouent un rôle important dans la maturation des neurones cort icaux (Qu et al. , 2013). 

2. Les acyl-CoA synthétases 

Chez les mammifères, les AG doivent obligatoirement être activés en acyl-CoA 

pour être estérifiés et incorporés dans les phospholip ides ou autres lipides. La synthèse 

�Ó�0�Ð�Ò�è�Û-CoA est catalysée par une acyl-CoA �â�è�Ý�ã�×�F�ã�Ð�â�Ô�� �=�� �ß�Ð�á�ã�Ø�á�� �Ó�0AG���� �Ó�0�Ð�Ó�F�Ý�Þ�â�Ø�Ý�Ô��

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

CoA synthétases se base sur la longueur des AG �à�ä�0�Ô�Û�Û�Ô�â�� �Ð�Ò�ã�Ø�å�Ônt préférentiellement. 

Les acyl-CoA synthétases à courte chaine agissent su r le s AG de 2 à 4 carbones ; les 

acyl-CoA synthétases à chaine moyenne activent les AG de 4 à 12 carbones ; les acyl-

CoA synthétases à longue chaine (ACSL) sont spécifiques des AG de 12 à 22 
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carbones (Soupene and Kuypers, 2008) ���� �·�Ø�Ý�à�� �Ø�â�Þ�Õ�Þ�á�Ü�Ô�â�� �Ó�0�µ�·�Ç�À�� �Þ�Ý�ã�� �F�ã�F�� �Ø�Ó�Ô�Ý�ã�Ø�Õ�Ø�F�Ô�â��

(ACSL������ ������ ������ ���� �Ô�ã�� ������ �Ò�×�Ô�é�� �Û�0�×�ä�Ü�Ð�Ø�Ý���� �Û�Ð�� �â�Þ�ä�á�Ø�â�� �Ô�ã�� �Û�Ô�� �á�Ð�ã���� �Ä�Ð�á�Ü�Ø�� �Ò�Ô�â�� �µ�·�Ç�À���� �Û�0�µ�·�Ç�À����

utilise préférentiellement �Û�0�µ�Æ�µ��comme substrat (Cho et al., 2000; Kan et al. , 2014). 

 

Figure 14 �W�������š�]�À���š�]�}�v�����[�µ�v�������]�������P�Œ���•��en acyl-CoA par une acyl-CoA synthétase  
���[���‰�Œ���•��Clark et al., 2010 

ACS : acyl-CoA synthétase ; AMP : adénosine monophosphate ; ATP : adénosine triphosphate ; CoA : 
coenzyme A ;  PPi : pyrophosphate inorganique. 

�À�0�µ�·�Ç�À���� �Ô�â�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Ô�Ý�é�è�Ü�Ô�� �Õ�Þ�á�ã�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ô�ç�ß�á�Ø�Ü�F�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�â�� �ã�Ø�â�â�ä�â�� �â�ã�F�á�Þ�L�Ó�Þ�Ö�E�Ý�Ô�â�� �ã�Ô�Û�â��

que les glandes surrénales, les ovaires et les testicule s mais également dans le 

cerveau, �Ý�Þ�ã�Ð�Ü�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô�� �Ô�ã�� �Û�Ô�� �Ò�Ô�á�å�Ô�Û�Ô�ã (Kang et al. , 1997; Cao et al. , 

2000; Cho et al. , 2000; Kan et al. , 2014) ���� �À�0�µ�·�Ç�À���� �Ô�â�ã�� �ä�Ý�Ô�� �ß�á�Þ�ã�Fine membranaire 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 al. , 2013). Dans les cellules 

fibroblastiques et corticosurrénaliennes, l �0�µ�·�Ç�À����semble être une enzyme clé dans la 

�á�F�Ö�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�Æ�µ�� �Ô�ã�� �Ô�â�ã�� �Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô���Ü�Ð�Ø�Ý�ã�Ø�Ô�Ý�� �Ó�0�Ô�â�ß�E�Ò�Ô�â�� �Ä�·��

�Ò�Þ�Ý�ã�Ô�Ý�Ð�Ý�ã�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ð�Ø�Ý�â�Ø�� �à�ä�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �â�è�Ý�ã�×�E�â�Ô�� �Ó�0�Ô�â�ß�E�Ò�Ô�â�� �ß�×�Þ�â�ß�×�Ð�ã�Ø�Ó�è�Û�Ø�Ý�Þ�â�Ø�ã�Þ�Û�� �
�Ä�½����

(Cornejo Maci el et al., 2005; Küch et al. , 2014; Kuwata et al. , 2014). 

�É�Ý�Ô���Ø�â�Þ�Õ�Þ�á�Ü�Ô���Ó�0�µ�·�Ç�À�����â�ß�F�Ò�Ø�Õ�Ø�à�ä�Ô���Ó�ä���Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä���Ð���F�ã�F���Ü�Ø�â�Ô���Ô�Ý���F�å�Ø�Ó�Ô�Ý�Ò�Ô���Ô�ã���ß�Þ�â�â�E�Ó�Ô��

������ �Ð�Ò�Ø�Ó�Ô�â�� �Ð�Ü�Ø�Ý�F�â�� �Ó�Ô�� �ß�Û�ä�â�� �à�ä�Ô�� �Û�0�Ø�â�Þ�Õ�Þ�á�Ü�Ô�� �ß�á�F�â�Ô�Ý�ã�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�â�� �Ð�ä�ã�á�Ô�â�� �ã�Ø�â�â�ä�â��(Cho, 2012) . 

�À�0ACSL4 est impliquée dans le développement des cellules ne uronales, leur 

�Ó�Ø�Õ�Õ�F�á�Ô�Ý�Ò�Ø�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ô�ã���Û�Ð���Ò�á�Þ�Ø�â�â�Ð�Ý�Ò�Ô���Ó�0�F�ß�Ø�Ý�Ô�â���Ó�Ô�Ý�Ó�á�Ø�ã�Ø�à�ä�Ô�â (Meloni et al. , 2009; Cho, 2012). Il 

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 rôle important dans le fon ctionnement normal 

�Ó�ä�� �Ò�Ô�á�å�Ô�Ð�ä���� �Ý�Þ�ã�Ð�Ü�Ü�Ô�Ý�ã�� �Û�Ð�� �Ü�F�Ü�Þ�Ø�á�Ô�� �Ô�ã�� �Û�0�Ð�ß�ß�á�Ô�Ý�ã�Ø�â�â�Ð�Ö�Ô���� �¹�Ý�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Ü�ä�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�ä�� �Ö�E�Ý�Ô��
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�µ�·�Ç�À������ �â�Ø�ã�ä�F�� �â�ä�á�� �Û�Ô�� �Ò�×�á�Þ�Ü�Þ�â�Þ�Ü�Ô�� �Ì���� �â�Ô�á�Ð�Ø�ã�� �Û�Ø�F�� �Ð�ä�� �â�è�Ý�Ó�á�Þ�Ü�Ô�� �Ó�ä�� �á�Ô�ã�Ð�á�Ó�� �Ü�Ô�Ý�ã�Ð�Û�� �Û�Ø�F�� �=�� �Û�0�Ì 

(Cao et al. , 2000). ACSL4 joue également un rôle dans les cancers du sein, du colon 

�Ô�ã���Ó�ä���Õ�Þ�Ø�Ô���Þ�U���Ô�Û�Û�Ô���Ô�â�ã���â�ä�á�Ô�ç�ß�á�Ø�Ü�F�Ô�����¹�Û�Û�Ô���ß�Ð�á�ã�Ø�Ò�Ø�ß�Ô���Ð�ä���Ò�Þ�Ý�ã�á�Q�Û�Ô���Ó�Ô���Û�0�Ð�Ö�á�Ô�â�â�Ø�å�Ø�ã�F���Ó�ä���Ò�Ð�Ý�Ò�Ô�á��

�Ó�ä���â�Ô�Ø�Ý���Ô�ã���=���Û�0�Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ø�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���Ò�á�Þ�Ø�â�â�Ð�Ý�Ò�Ô���ã�ä�Ü�Þ�á�Ð�Û�Ô��(Maloberti et al. , 2010; Orlando et al. , 

2012).  

�Ä�Ô�ä�� �Ó�0�F�ã�ä�Ó�Ô�â�� �Þ�Ý�ã�� �F�ã�ä�Ó�Ø�F�� �Û�Ð�� �á�F�Ö�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ô�Ý�é�è�Ü�Ô�� �µ�·�Ç�À������ �À�0�Ô�Õ�Õ�Ô�ã�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �â�ä�á��

�Û�0�µ�·�Ç�À���� �Ô�â�ã�� �Ò�Þ�Ý�ã�á�Þ�å�Ô�á�â�F���� �É�Ý�Ô�� �F�ã�ä�Ó�Ô�� �Ð�� �Ü�Þ�Ý�ã�á�F�� �à�ä�0�ä�Ý�� �Ð�ß�ß�Þ�á�ã�� �Ô�ç�Þ�Ö�E�Ý�Ô�� �Ô�Ý�� �µ�Æ�µ�� �Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�Ð�Ø�ã��

�Û�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô���µ�·�Ç�À�����â�Ð�Ý�â���Ð�Õ�Õ�Ô�Ò�ã�Ô�á���Û�Ð���ã�á�Ð�Ý�â�Ò�á�Ø�ß�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�ä���Ö�E�Ý�Ô�����À�0�µ�Æ�µ���Ø�Ý�Ó�ä�Ø�á�Ð�Ø�ã��

�F�Ö�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã���Û�Ð���Ó�F�Ö�á�Ð�Ó�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�µ�·�Ç�À�����Ô�Ý���Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�Ý�ã���â�Þ�Ý���ä�Ñ�Ø�à�ä�Ø�ã�Ø�Ý�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��(Kan et al. , 2014) . 

À �Û�0�Ø�Ý�å�Ô�á�â�Ô���� �Û�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�Æ�µ�� �Ô�ã�� �Ó�Ô�� �â�Ð�� �Ò�Þ�Ý�Ò�Ô�Ý�ã�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ø�Ý�ã�á�Ð�Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô��

activerait �Û�0�µ�·�Ç�À���� �ß�Þ�ä�á�� �Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�Ô�á�� �Ò�Ô�ã�ã�Ô�� �Ò�Þ�Ý�Ò�Ô�Ý�ã�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�Æ�µ�� �Ô�ã�� �ß�á�F�å�Ô�Ý�Ø�á�� �Û�Ð�� �â�è�Ý�ã�×�E�â�Ô��

excessive de ses métabolites (Cho et al. , 2000; Cho, 2012) �����¸�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â���F�ã�ä�Ó�Ô�â���Þ�Ý�ã���Ü�Ø�â���Ô�Ý��

�F�å�Ø�Ó�Ô�Ý�Ò�Ô�� �à�ä�Ô�� �Û�0�µ�·�Ç�À���� �F�ã�Ð�Ø�ã�� �á�F�Ö�ä�Û�F�Ô�� �ß�Ð�á��des phosphorylations ���� �À�Þ�á�â�à�ä�Ô�� �Û�0�µ�·�Ç�À���� �Ô�â�ã��

phosphorylée par la PKA, son activité est augmentée ; lors �à�ä�0�Ô�Û�Û�Ô���Ô�â�ã���ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�F�Ô���ß�Ð�á��

la protéine kinase C (PKC), son activité est diminuée. La t yrosine phosphatase SHP2 

�â�Ô�á�Ð�Ø�ã�� �F�Ö�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�á�è�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �á�F�Ö�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�·�Ç�À�� : 

�Û�0�Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ø�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ç�¼�Ä���� �á�F�Ó�ä�Ø�ã�� �Û�Ô�� �Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�� �ß�á�Þ�ã�F�Ø�à�ä�Ô�� �Ó�0�µ�·�Ç�À���� �ã�Ð�Ý�Ó�Ø�â que sa surexpression 

�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô���Û�0�µ�·�Ç�À����(Cooke et al. , 2011; Smith et al. , 2013). Enfin, une étude récente a 

�Ü�Ø�â�� �Ô�Ý�� �F�å�Ø�Ó�Ô�Ý�Ò�Ô�� �ä�Ý�� �Ý�Þ�ä�å�Ô�Ð�ä�� �Ü�F�Ò�Ð�Ý�Ø�â�Ü�Ô�� �Ó�Ô�� �á�F�Ö�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�·�Ç�À����via 

PPAR�A �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�â�� �ã�Ø�â�â�ä�â�� �Ô�ã�� �Û�Ô�â�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â�� �×�F�ß�Ð�ã�Ø�à�ä�Ô�â���� �¹�Ý�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ä�Ä�µ�Æ�A 

�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�� �Û�0�µ�Æ�Â�Ü�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �ß�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô�� �µ�·�Ç�À���� �Ô�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Ó�Ø�Ü�Ø�Ý�ä�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô���Ä�Ä�µ�Æ�A diminue 

�â�ß�F�Ò�Ø�Õ�Ø�à�ä�Ô�Ü�Ô�Ý�ã���Û�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý���Ó�0�µ�·�Ç�À����(Kan et al. , 2015). 

3.  Les lysophospholipide acyltransférases 

�É�Ý�Ô�� �Õ�Þ�Ø�â�� �Ð�Ò�ã�Ø�å�F�â�� �â�Þ�ä�â�� �Û�Ð�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�� �Ó�0�Ð�Ò�è�Û-CoA���� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ô�â�ã�� �ß�á�Ø�â�� �Ô�Ý�� �Ò�×�Ð�á�Ö�Ô�� �ß�Ð�á�� �Û�Ô�â��

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 

�Ò�Þ�Ý�â�ã�Ø�ã�ä�Ô�� �Û�0�F�Û�F�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ü�Ð�Ù�Ô�ä�á�� �Ó�Ô�â�� �Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ô�â (Yamashita et al. , 1997; Hishikawa et 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 très diverses et encore mal c aractérisées. Il existe plusieurs 

types de LPLAT ou Membrane-Bound O-Acyltransferases  (MBOAT) dont les noms font 

référence à 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 à la diversité 

�Ó�Ô�â�� �Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ô�â���� �Ä�Ð�á�Ü�Ø�� �Ò�Ô�â�� �À�Ä�À�µ�È���� �Ó�Ô�ä�ç�� �Þ�Ý�ã�� �Ü�Þ�Ý�ã�á�F�� �ä�Ý�Ô�� �â�ß�F�Ò�Ø�Õ�Ø�Ò�Ø�ã�F�� �ß�Þ�ä�á�� �Û�0�µ�Æ�µ : la 

LPCAT3 (ou MBOAT5) et la LPIAT1 (ou MBOAT7) (Yamashita et al. , 1997; Hishikawa 

et al. , 2008). 

La LPCAT3 possède une activité acyltransférase vers les  lysophosphatidylcholine 

(LPC), lysophosphatidylethanolamine (LPE) et lysophosphat idylsérine (LPS) avec une 

�ß�á�F�Õ�F�á�Ô�Ý�Ò�Ô�� �ß�Þ�ä�á�� �Û�0�Ð�Ò�Ò�Ô�ß�ã�Ô�ä�á L PC mai �â�� �Ý�0�Ð�� �Ð�ä�Ò�ä�Ý�Ô�� �Ð�Ò�ã�Ø�å�Ø�ã�F�� �å�Ô�á�â�� �Û�Ô�â��

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 �Û�0oleoyl-CoA , le 

linoleoyl-CoA et �Û�0arachidonyl-CoA, avec une spécificité �ß�Û�ä�â���Õ�Þ�á�ã�Ô���ß�Þ�ä�á���Û�0�Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ýoyl-CoA 

(Hishikawa et al. , 2008; Pérez-Chacón et al. , 2010). �¹�Ý�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�� �Û�0�Ø�Ý�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �À�Ä�·�µ�È����

�Ð�ã�ã�F�Ý�ä�Ô���Û�Ô���ã�Ð�ä�ç���Ó�0�µ�Æ�µ���Û�Ø�Ñ�á�Ô���Ô�Ý���Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�Ý�ã���Û�0�Ø�Ý�Ò�Þ�á�ß�Þ�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�µ�Æ�µ���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ô�â���ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô�â��

membranaires et notamment dans les PC (Eto et al. , 2012) �����À�0�µ�Æ�µ���Ô�â�ã���Û�0AG majeur des 

PC dans de nombreuses cellules �Ô�ã���Û�Ð���À�Ä�·�µ�È�����Ô�â�ã���Û�0�Ô�Ý�é�è�Ü�Ô���ß�á�Ø�Ý�Ò�Ø�ß�Ð�Û�Ô dans la voie de 

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 et al. , 201 4). 

La LPIAT1 utilise spécifiquement les LPI comme accepteurs �Ó�0�Ð�Ò�è�Û�� �Ô�ã��

�Û�0�Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Þ�è�Û-CoA �Ò�Þ�Ü�Ü�Ô�� �Ó�Þ�Ý�Ý�Ô�ä�á�� �Ó�0�Ð�Ò�è�Û�� �ß�Þ�ä�á�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�á�� �Ó�Ô�â�� �Ä�½�� �Ò�Þ�Ý�ã�Ô�Ý�Ð�Ý�ã�� �Û�0�µRA 

(Yamashita et al. , 2014; Zarini et al. , 2014) . Cette enzyme est localisée dans les 

membranes associées aux mitochondries et l �0�Ø�Ý�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�ä���Ö�E�Ý�Ô��LPIAT1 réduit le taux 

�Ó�0�µRA dans les PI et PI phosphates. Elle induit une atrophie du cortex et de 

�Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô�� �Ò�×�Ô�é�� �Û�Ð�� �â�Þ�ä�á�Ø�â�� �Ô�ã�� �Û�Ø�Ü�Ø�ã�Ô�� �Û�Ð�� �Ò�á�Þ�Ø�â�â�Ð�Ý�Ò�Ô�� �Ó�Ô�â�� �Ý�Ô�ä�á�Ø�ã�Ô�â�� �â�ä�á�� �Ü�Þ�Ó�E�Û�Ô��in vitro 
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(Hashidate-Yoshida et al. , 2015) . Ainsi l �0�Ô�Ý�é�è�Ü�Ô��LPIAT1 est impliquée dans 

�Û�0�Ø�Ý�Ò�Þ�á�ß�Þ�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý �Ó�Ô���Û�0�µRA dans les PL et joue un rôle dans le développement neuro nal. 

Les enzymes de mobilisa �ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ô�ã�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Û�ä�Ø-même incorporé aux 

�Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ô�â�� �Ù�Þ�ä�Ô�Ý�ã�� �ä�Ý�� �á�Q�Û�Ô�� �Ò�á�ä�Ò�Ø�Ð�Û�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ð�á�Ò�×�Ø�ã�Ô�Ò�ã�ä�á�Ô�� �Ô�ã�� �Û�Ô���Ñ�Þ�Ý�� �Õ�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�Ý�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ó�Ô�â��

membranes. Voyons maintenant quels �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�â�� �Û�0�µ�Æ�µ��non estérifié peut avoir sur la 

fonction synaptique. 

C. �Æ�Q�Û�Ô���Ó�Ô���Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô���Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô dans la fonction synaptique 

1. �À�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô���Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô : un messager rétrograde 

�À�0�µ�Æ�µ��non estérifié est impliqué dans de nombreuses fonctions neuronales 

comme �Û�0�Ø�Ý�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���â�ä�á�å�Ø�Ô���Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô���Þ�ä���Û�0�Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ð�ã�Ø�Þ�Ý de la croissance des neurites 

(Katsuki and Okuda, 1995) �����À�0�µ�Æ�µ���Ô�â�ã���F�Ö�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã���Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð���ß�Û�Ð�â�ã�Ø�Ò�Ø�ã�F���â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô����

�Ó�Þ�Ý�ã�� �Û�Ð�� �À�È�Ä�� �Ô�â�ã�� �ä�Ý�� �F�Û�F�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ò�Û�F���� �À�0�Ø�Ý�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�ä�Ý�Ô��LTP nécessite une activation des 

NMDA-R �Ð�ä���Ö�Û�ä�ã�Ð�Ü�Ð�ã�Ô���Ô�ã���Û�0�Ô�Ý�ã�á�F�Ô���Ò�Þ�Ý�â�F�Ò�ä�ã�Ø�å�Ô��de calcium dans la cellule postsynaptique 

(Williams, 1996) �����¹�Û�Û�Ô���Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã���ä�Ý�Ô���Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�µ�Æ�µ���Û�Ø�Ñ�á�Ô���Ð�Ò�Ò�Þ�Ü�ß�Ð�Ö�Ý�F�Ô���Ó�0une augmentation 

�Ó�Ô�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ä�À�µ2 dans la phase initiale de la LTP puis de la PLC dans les  

phases plus tardives (Clements et al. , 1991) . �Ä�Û�ä�â�Ø�Ô�ä�á�â���F�ã�ä�Ó�Ô�â���Þ�Ý�ã���Ò�Þ�Ý�Õ�Ø�á�Ü�F���Û�0�Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��

entre  �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�0�µ�Æ�µ��et activation des NMDA-R dans le SNC des mammifères et ont 

�â�ä�Ö�Ö�F�á�F�� �à�ä�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ù�Þ�ä�Ð�Ø�ã�� �ä�Ý�� �á�Q�Û�Ô�� �Ó�Ô�� �Ü�Ô�â�â�Ð�Ö�Ô�á�� �á�F�ã�á�Þ�Ö�á�Ð�Ó�Ô�� (Pellerin and Wolfe, 1991; 

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 hypothè se (Schmitz et al. , 2014) . 

�À�0�Ð�Ò�Ò�ä�Ü�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ò�Ð�Û�Ò�Ø�ä�Ü-�Ó�F�ß�Ô�Ý�Ó�Ð�Ý�ã�Ô���Ó�0�µ�Æ�µ���Ó�Ð�Ý�â���Ûa membrane présynaptique joue un rôle 

�Ò�Ô�Ý�ã�á�Ð�Û�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ð�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ö�Û�ä�ã�Ð�Ü�Ð�ã�Ô�� �Ô�ã�� �Û�Ô�â�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�â���ß�Ô�á�â�Ø�â�ã�Ð�Ý�ã�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ��sont liés au 

maintien de la LTP (Freeman et al. , 1990) ���� �À�0�µ�Æ�µ�� �â�ã�Ø�Ü�ä�Û�Ô�� �Û�Ð�� �À�È�Ä�� �Ô�ã�� �Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�� �Û�Ð��

sécrétion de glutamate dans les étapes tardives de l a LTP (Williams et al. , 1989; Lynch 

and Voss, 1990; Nishizaki et al., 1999). �À�Ð�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�Æ�µ�� �ß�Ð�á�� �Û�Ð�� �Ò�Ä�À�µ2 est même 

�Ý�F�Ò�Ô�â�â�Ð�Ø�á�Ô���=���Û�Ð���À�È�Ä���ß�ä�Ø�â�à�ä�0�ä�Ý�Ô���Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ø�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð���Ò�Ä�À�µ2 inhibe la LTP (Su et al. , 2013) . 
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L�0�µ�Æ�µ�� �Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ô�� �Û�Ð�� �á�Ô�Ò�Ð�ß�ã�ä�á�Ô�� �Ó�Ô�â�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�ã�á�Ð�Ý�â�Ü�Ô�ã�ã�Ô�ä�á�â�� �ã�Ô�Û�â�� �à�ä�Ô�� �Û�Ô�� �Ö�Û�ä�ã�Ð�Ü�Ð�ã�Ô�� �Ô�ã�� �Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô 

�@-aminobutyrique (GABA) pour amplifier la transmission syna ptique (Katsuki and Okuda, 

1995; Roseth et al. , 1998) ���� �¹�Ý�Õ�Ø�Ý���� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ü�Þ�Ó�ä�Û�Ô�� �Û�0�Þ�ä�å�Ô�á�ã�ä�á�Ô�� �Ó�Ô�â�� �Ò�Ð�Ý�Ð�ä�ç�� �Ø�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô�â����

inhibant par exemple les courants potassiques voltage-dépe ndant au niveau 

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

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

�Ð�� �Ü�Þ�Ý�ã�á�F�� �Ð�ä�� �Ò�Þ�Ý�ã�á�Ð�Ø�á�Ô�� �à�ä�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�á�Ð�Ø�ã��une LTD (Bolshakov and Siegelbaum, 1995) . 

�À�0�Ø�Ý�Ó�ä�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô la LTD nécessite à la fois un �Ø�Ý�Õ�Û�ä�ç�� �Ó�0�Ø�Þ�Ý�â�� �Ò�Ð�Û�Ò�Ø�à�ä�Ô�â�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�â�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ý�Ô�â��

par des canaux voltage-dépendants et une activation d es récepteurs mGlu �����À�0�Ô�ç�ß�á�Ô�â�â�Ø�Þ�Ý��

de cette LTD est présynaptique et �Ý�F�Ò�Ô�â�â�Ø�ã�Ô�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�Þ�Ý du messager rétrograde ARA. En 

�Ô�Õ�Õ�Ô�ã�� �ä�Ý�Ô�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�Æ�µ�� �â�ã�Ø�Ü�ä�Û�Ô�� �Û�Ð�� �À�È�¸�� �Ü�Ð�Ø�â�� �ä�Ý�Ô�� �Ø�Ý�ã�Ô�á�á�ä�ß�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Û�Ø�Ñ�F�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�0�µ�Æ�µ��

inhibe la LTD (Bolshakov and Siegelbaum, 1995) ���� �À�0�µ�Æ�µ�� �Ð�Ö�Ø�á�Ð�Ø�ã�� �ß�Ð�á�� �Û�0�Ø�Ý�ã�Ô�á�Ü�F�Ó�Ø�Ð�Ø�á�Ô�� �Ó�Ô�â��

AMPA-R pour induire la LTD (Kovalchuk et al. , 1994). Des études plus récentes ont 

�Ü�Þ�Ý�ã�á�F���à�ä�Ô���Û�0�µ�Æ�µ�����ß�Ð�á���â�Þ�Ý���á�Q�Û�Ô���Ó�Ô���Ü�Ô�â�â�Ð�Ö�Ôr rétrograde, participerait à la formation de 

�Ý�Þ�ä�å�Ô�Û�Û�Ô�â�� �â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô�â���� �¹�Ý�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�� �Û�Ð�� �Ò�á�Þ�Ø�â�â�Ð�Ý�Ò�Ô�� �Ô�ã���Û�Ð�� �â�ã�Ð�Ñ�Ø�Û�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô��

�ã�Ô�á�Ü�Ø�Ý�Ð�Ø�â�Þ�Ý�â�� �â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�â�� �Ô�Ý�� �ß�á�Þ�Õ�Ø�ã�Ð�Ý�ã�� �Ó�0�ä�Ý�Ô�� �å�Þ�Ø�Ô�� �Ð�ç�Þ�Ý�Ð�Û�Ô�� �ß�á�F�Ô�ç�Ø�â�ã�Ð�Ý�ã�Ô�� �Õ�Ð�å�Þ�á�Ø�â�Ð�Ý�ã�� �Û�Ð��

croissance (Schmidt, 2004). La formation de nouvelles  connexions synaptiques nécessite 

�ä�Ý���Ò�Þ�Ü�ß�Û�Ô�ç�Ô���Ó�Ô���ß�Þ�Û�Ð�á�Ø�ã�F���Ô�â�â�Ô�Ý�ã�Ø�Ô�Û���ß�Þ�ä�á���Û�0�Þ�á�Ö�Ð�Ý�Ø�â�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�ä���Ò�è�ã�Þ�â�à�ä�Ô�Û�Ô�ã�ã�Ô���Ó�Ð�Ý�â���Û�Ð���Õ�Þ�á�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��

�Ø�Ý�Ø�ã�Ø�Ð�Û�Ô�� �Ó�0�Ð�ç�Þ�Ý�Ô�â���� �Û�Ô�� �Ò�Þ�Ü�ß�Û�Ô�ç�Ô�� �Ä�µ�Æ������ �Ä�µ�Æ���� �Ô�ã��PKC atypique (PKCa). La PKCa de ce 

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

2. �À�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô���Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô : �ä�Ý���Ð�Ò�ã�Ô�ä�á���Ó�Ô���Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô 

�À�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô�� �Ô�â�ã�� �ä�Ý�� �F�å�E�Ý�Ô�Ü�Ô�Ýt cellulaire dans lequel des vésicules chargées 

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, prêtes à 
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fusionner avec la membrane. Plusieurs protéines sont impliquées dans la sécrétion de 

neurotransmetteurs via la fusion de vésicules synaptiques. 

2.1.  �Ä�á�Þ�ã�F�Ø�Ý�Ô�â���Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�Ô�â���Ó�Ð�Ý�â���Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô 

Les protéines Soluble  N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor  (SNARE) et 

Sec1/Munc18 (SM) sont des protéines indispensables pour l a fusion de vésicules avec 

la membrane plasmique (Toonen and Verhage, 2007) . Chez les mammifères, 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 Südhof, 2002; Jahn and Scheller, 2006) . Ce complexe 

SNARE permet la fusion des vésicules contenant des mes sagers chimiques avec la 

membrane plasmique et �Ô�â�ã�� �Ô�â�â�Ô�Ý�ã�Ø�Ô�Û�� �ß�Þ�ä�á�� �Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô�� �Ó�Ô�â�� �å�F�â�Ø�Ò�ä�Û�Ô�â�� �â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�â��

contenant des neurotransmetteurs, étape cruciale pour la  transmission synaptiq ue (Figure 

15). Il a été montré que la syntaxine-1 est étroitement liée à l a plasticité neuronale et à 

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

 

Figure 15 : Formation du complexe Soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor 
(SNARE) �‰���Œ���o�[�]�v�š���Œ�����š�]�}�v�����v�š�Œ�����o���� �‰�Œ�}�š� �]�v���� �^�E���Z�����À� �•iculaire et les protéines SNARE 

membranaires permettant �o�[���Æ�}���Ç�š�}�•�� 
���[���‰�Œ���•��Stanley and Lacy, 2010 

SNAP : Synaptosome-Associated Protein ; SNARE : Soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor ; VAMP : 
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 façon prédominante dans le cerveau, notamm ent au niveau des axones et 

des membranes neuronales, et joue un rôle essentiel pou r la transmission synaptique 

�Ô�Ý�� �Ò�Þ�Ý�ã�á�Q�Û�Ð�Ý�ã�� �Ò�×�Ð�à�ä�Ô�� �F�ã�Ð�ß�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô (Toonen and Verhage, 2003, 2007) . 

Munc18-1 interagit avec les syntaxines-1 et - ���� �Ð�Ø�Ý�â�Ø�� �à�ä�0�Ð�å�Ô�Ò�� �Û�Ô�â�� �Ò�Þ�Ü�ß�Û�Ô�ç�Ô�â�� �Ç�Â�µ�Æ�¹ 

(Toonen and Verhage, 2007). La protéine Munc18-1 peu t se fixer à la syntaxine-1 par 

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

Munc18-1 à 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 

�Û�0�×�F�Û�Ø�Ò�Ô���r en C-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 (Figure 16). La syntaxine-1 ainsi fixée à Munc18-1 

ne peut pas se fixer aux protéines synaptobrévine- ���� �Ô�ã�� �Ç�Â�µ�Ä������ �Ô�ã�� �â�0�Ô�Ý�Ö�Ðger dans le 

complexe SNARE (Misura et al. , 2000; Voets et al. , 2001; Rizo and Südhof, 2002; 

Latham et al. , 2007). Le dimère Munc18-1/syntaxine- 1 permet de stabiliser ces deux 

protéines pendant leur transport cellulaire (Toonen et al. , 2005; Connell et al. , 2007) . 

Une fois à proximité de la membrane cible, un autre mode de fixation est utilisé : la 

fixation de la séquence N-terminale des protéines SM à la  séquence N-terminale 

apparentée de la syntaxine-1 (Rickman et al. , 2007) . Enfin, les protéines SM, dont 

Munc18-1, se fixent au complexe SNARE dans la bicouche lip idique de la membrane 

(Figure 16) (Zilly et al. , 2006). La protéine Munc18-1 contrôle toutes les éta pes de 

sécrétion des neurotransmetteurs, de la formation des  vésicules à la création du pore 

transmembranaire (Toonen and Verhage, 2007). Munc18-1 co ntrôle le nombre de 

vésicules liées à la membrane , prêtes pour la fusion membranaire (Voets et al. , 2001; 

Weimer et a l., 2003; Toonen et al. , 2006). Le dimère Munc18-1/syntaxine-1 est requis 

�ß�Þ�ä�á�� �Þ�á�Ö�Ð�Ý�Ø�â�Ô�á�� �Û�0�Ð�á�á�Ø�Ü�Ð�Ö�Ô�� �Ó�Ô�â�� �å�F�â�Ø�Ò�ä�Û�Ô�â�� �Ð�ä�� �Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�� �Ó�Ô�� �Û�Ð���Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ô�� �Ò�Ø�Ñ�Û�Ô�� �Ô�ã�� �Û�Ø�Ü�Ø�ãe leur 

mobilité (Toonen et al. , 2006) . �µ�ß�á�E�â���Û�0�Ð�á�á�Ø�Ü�Ð�Ö�Ô���Ó�Ô�â���å�F�â�Ø�Ò�ä�Û�Ô�â����la syntaxine-1 se détache 

de Munc18-1 pour se fixer à la protéine SNAP25 et former un complexe SNARE avec 

la protéine synaptobrevine- ������ �·�0�Ô�â�ã�� �Û�0�F�ã�Ð�ß�Ô�� �Ó�Ô�� �ß�á�F�Õ�ä�â�Ø�Þ�Ý��des vésicules. Munc18-1 peut 
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alors se fixer au complexe SNARE déjà formé pour induire la f usion des vésicules avec 

la membrane (Shen et al. , 2007a). La protéine Munc18-1 agit avec Munc 13-1 pour 

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

�ß�Ð�á�� �ä�Ý�Ô�� �â�ã�Ø�Ü�ä�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Õ�Ð�Ø�Ñ�Û�Ô�� �Ð�Û�Þ�á�â�� �à�ä�Ô�� �Ó�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â�� �â�Þ�Ý�ã�� �ß�Û�ä�â�� �á�F�ã�Ø�Ò�Ô�Ý�ã�Ô�â�� �=�� �Õ�ä�â�Ø�Þ�Ý�Ý�Ô�á�� �Ð�å�Ô�Ò�� �Û�Ð��

membrane. La phosphorylation de Munc18-1 par la PKC �Ô�ã���Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Á�ä�Ý�Ò13-1 pa r 

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

�Õ�ä�â�Ø�Þ�Ý�� �Ü�Ð�Ø�â�� �Ý�0�Ð�Ü�ß�Û�Ø�Õ�Ø�Ô�Ý�ã�� �ß�Ð�â�� �Û�0�Ð�Ü�Þ�á�D�Ð�Ö�Ô�� �Ó�Ô�â�� �å�F�â�Ø�Ò�ä�Û�Ô�â�� �ß�Û�ä�â�� �Ó�Ø�â�ß�Þ�â�F�Ô�â�� �=�� �Õ�ä�â�Ø�Þ�Ý�Ý�Ô�á 

(Latham et al. , 2007). Ainsi Munc18-1 joue un rôle central dans la tr ansmission 

synaptique via �Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô���Ó�Ô�â���å�F�â�Ø�Ò�ä�Û�Ô�â���â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�â�� 

 

Figure 16 : Mod���o���� ���[�]�v�š� �Œ�����š�]�}�v�����v�š�Œ�����o����protéine Munc18 et la syntaxine 
���[���‰�Œ���•��Jewell et al., 2010 

A) Munc18 non stimulé, maintenant la syntaxine dans une conformation « fermée » empêchant la syntaxine de 
participer au complexe soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor (SNARE) ���š���]�v�Z�]�����v�š�����]�v�•�]���o�[���Æ�}���Ç�š�}�•���X 
B) Munc18 stimulé reste lié à la syntaxine dans une conformation « ouverte » lui permettant de participer au 
complexe SNARE. 
C) Munc18 interagit avec le complexe SNARE. 

2.2.  �Æ�Q�Û�Ô���Ó�Ô���Û�0�µ�Æ�µ���Ó�Ð�Ý�â���Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô 

Les lipides sont partic �ä�Û�Ø�E�á�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�â�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�� �ß�×�F�Ý�Þ�Ü�E�Ý�Ô�� �Ó�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô���� �À�Ô�â��

protéines SNARE, engagées dans la fusion membranaire, sont sensibles à la présence 

�Ó�Ô���Ò�Ô�á�ã�Ð�Ø�Ý�â���µ�»�Ä�½���Ô�ã���Ý�Þ�ã�Ð�Ü�Ü�Ô�Ý�ã���=���Û�Ð���ß�á�F�â�Ô�Ý�Ò�Ô���Ó�0�µ�Æ�µ�����Ü�Ð�Ø�â���Û�Ô�â��AG �â�Ð�ã�ä�á�F�â���Ý�0�Þ�Ý�ã���Ð�ä�Ò�ä�Ý��
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impact sur ces protéines (Rickman and Davletov, 2005; Dar ios and Davletov, 2006; 

Connell et al. , 2007) . Munc18-1 et la syntaxine-1 sont les premières protéin es 

�Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�Ô�â���Ó�Ð�Ý�â���Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô��et identifiées comme des cibles de �Û�0�µ�Æ�µ�����À�0�Ð�Ù�Þ�ä�ã���Ó�0�µ�Æ�µ���Ð�ä��

niveau de la membrane synaptique suffit à potentialiser l a formation du complexe 

SNARE (Latham et al., 2007) ���� �À�0�µ�Æ�µ�� �Ô�â�ã�� �Ò�Ð�ß�Ð�Ñ�Û�Ô�� �Ó�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ô�á�� �Û�Ô�â�� �â�è�Ý�ã�Ð�ç�Ø�Ý�Ô�â�� �Ü�G�Ü�Ô��

�Û�Þ�á�â�à�ä�0�Ô�Û�Û�Ô�â���â�Þ�Ý�ã���Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�F�Ô�â���=��Munc18-1 �����Ò�Ô���à�ä�Ø���ß�Ô�á�Ü�Ô�ã���Ó�0�Ô�Ý�Ö�Ð�Ö�Ô�á���Û�Ð���â�è�Ý�ã�Ð�ç�Ø�Ý�Ô-1 dans le 

�Ò�Þ�Ü�ß�Û�Ô�ç�Ô�� �Ç�Â�µ�Æ�¹�� �â�Ð�Ý�â�� �Ð�Ñ�Þ�Û�Ø�á�� �Û�0�Ð�â�â�Þ�Ò�Ø�Ð�ã�Ø�Þ�Ý��Munc18-1/syntaxine-1 (Figure 16) (Rickman 

and Davletov, 2005; Connell et al. , 2007). Cela �Ð�ä�ã�Þ�á�Ø�â�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�ã�Ô�á�Ð�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð protéine 

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

�Ó�0�µ�Æ�µ�� �ß�Þ�ä�á�� �G�ã�á�Ô�� �ã�Þ�ã�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �Ð�Ò�ã�Ø�å�F�Ô�� �Ô�ã�� �Ð�Ò�Ò�F�Û�F�á�Ô�á�� �Û�0�Ð�â�â�Ô�Ü�Ñ�Û�Ð�Ö�Ô�� �Ó�ä�� �Ò�Þ�Ü�ß�Û�Ô�ç�Ô�� �Ç�Â�µ�Æ�¹����

�µ�Ø�Ý�â�Ø���� �Û�0�µ�Æ�µ�� �ß�Ô�ä�ã�� �â�ã�Ø�Ü�ä�Û�Ô�á�� �Û�Ô�â�� �â�è�Ý�Ð�ß�â�Ô�â�� �Ð�Ò�ã�Ø�å�Ô�â�� �Ð�ä�� �Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ô��

présynaptique en influençant la formation du complexe SN ARE (Latham et al. , 2007). 

Cet assemblage, en présence de Munc18-1, �ß�Ô�ä�ã�� �G�ã�á�Ô�� �Ø�Ý�Ó�ä�Ø�ã�� �F�Ö�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �ß�Ð�á�� �Û�0�Ð�Ù�Þ�ä�ã�� �Ó�Ô��

PLA2 au niveau de la membrane synaptique (Brown et al. , 2003). Des études ont 

montré que les PLC et phospholipases D (PLD) sont égaleme nt impliquées dans la 

fusion des vésicules. En effet, �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ó�Ô���Û�Ð �Ä�À�·�� �ß�Þ�ã�Ô�Ý�ã�Ø�Ð�Û�Ø�â�Ô���Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô���ã�Ð�Ý�Ó�Ø�â���à�ä�Ô��

�Û�0�Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ø�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ä�À�·�� �Ñ�Û�Þ�à�ä�Ô�� �Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô�� �Ó�Ô�â�� �å�F�â�Ø�Ò�ä�Û�Ô�â�� �â�è�Ý�Ð�ß�ã�Ø�à�ä�Ô�â (Davletov et al. , 

1998; Bauer et al. , 2007) ���� �É�Ý�Ô�� �Ò�Þ�á�á�F�Û�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���Ð���F�ã�F�� �Ü�Þ�Ý�ã�á�F�Ô���Ô�Ý�ã�á�Ô�� �Û�0�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ä�À�¸����

�Ô�ã�� �Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô���� �¹�Ý�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã, �Û�0�Ø�Ý�Ð�Ò�ã�Ø�å�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Û�Ð�� �Ä�À�¸���� �Ø�Ý�×�Ø�Ñ�Ô�� �Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô�� �ã�Ð�Ý�Ó�Ø�â�� �à�ä�Ô�� �Û�Ð��

surexpression d �Ô�� �Ä�À�¸���� �Ð�ä�Ö�Ü�Ô�Ý�ã�Ô�� �Û�Ô�� �ß�×�F�Ý�Þ�Ü�E�Ý�Ô�� �Ó�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�â�� �Ò�Ô�Û�Û�ä�Û�Ô�â��

neuroendocrines (Vitale et al. , 2001) �����À�Ô���á�Q�Û�Ô���Ó�Ô���Ò�Ô�ã�ã�Ô���Ä�À�¸���Ó�Ð�Ý�â���Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô���Ô�â�ã���Ü�F�Ó�Ø�F��

�ß�Ð�á�� �Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô�� �ß�×�Þ�â�ß�×�Ð�ã�Ø�Ó�Ø�à�ä�Ô�� �Ö�F�Ý�F�á�F�� �ß�Ð�á�� �Û�Ð�� �Ä�À�¸���� �à�ä�Ø�� �â�ã�Ø�Ü�ä�Û�Ô�� �Û�Ð�� �Õ�ä�â�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�â�� �å�F�â�Ø�Ò�ä�Û�Ô�â��

sécrétrices avec la membrane plasmique médiée par les pr otéines SNARE (Bader and 

Vitale, 2009; Mendonsa and Engebrecht, 2009). �À�0�Ð�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�� �Û�Þ�Ò�Ð�Û�Ô�� �Ó�Ô�â�� �ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�Û�Ø�ß�Ð�â�Ô�â�� �â�ä�á��

�Û�Ô�â���ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô�â�� �Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ð�Ø�á�Ô�â���ß�Ô�á�Ü�Ô�ã�� �Ó�0�Þ�Ñ�ã�Ô�Ý�Ø�á�� �ä�Ý�Ô�� �Ò�Þ�Ý�Ò�Ô�Ý�ã�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �ã�á�Ð�Ý�â�Ø�ã�Þ�Ø�á�Ô�� �Ô�Ý���µ�Æ�µ��

�Õ�Þ�á�ã�Ô���Ð�ä���Ý�Ø�å�Ô�Ð�ä���Ó�Ô�� �Û�Ð���Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ô���� �â�ä�Õ�Õ�Ø�â�Ð�Ý�ã�Ô���ß�Þ�ä�á�� �â�ã�Ø�Ü�ä�Û�Ô�á�� �Û�0interaction entre les SNARE 

(Brash, 2001). 

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

TIP30, ACSL4 et endophiline B1, joue un rôle important d ans la fusion des vésicules 
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�Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ô�Ý�Ó�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô��(Zhang et al. , 2011) . C�Þ�Ü�ß�Þ�â�F�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�·�Ç�À���� �à�ä�Ø�� �Ô�â�ã�� �â�ß�F�Ò�Ø�Õ�Ø�à�ä�Ô�� �Ó�Ô��

�Û�0�µ�Æ�µ���� �Ò�Ô�Ò�Ø�� �Ò�Þ�Ý�Õ�Ø�á�Üe �Û�0�Ø�Ü�ß�Û�Ø�Ò�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ó�Ô�� �Ò�Ô�ã�� �µ�»�� �Ó�Ðns la fusion membranaire. Le complexe 

TIP30 est capable de trans �Õ�F�á�Ô�á�� �Ó�Ô�â�� �Ö�á�Þ�ä�ß�Ô�â�� �Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Þ�è�Û�� �â�ä�á�� �Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô�� �ß�×�Þ�â�ß�×atidique, 

�ß�á�Þ�Ó�ä�Ø�â�Ð�Ý�ã���Ó�Ô���Ý�Þ�ä�å�Ô�Û�Û�Ô�â���Ô�â�ß�E�Ò�Ô�â���Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ø�à�ä�Ô�â���Ò�Ð�ß�Ð�Ñ�Û�Ô�â���Ó�0�Ø�Ý�Ó�ä�Ø�á�Ô���ä�Ý���Ò�Þ�Ý�ã�Ð�Ò�ã���F�ã�á�Þ�Ø�ã���Ô�Ý�ã�á�Ô���Û�Ô�â��

membranes, facilitant ainsi leur fusion (Zhang et al. , 2011). 

�Ã�ä�ã�á�Ô�� �â�Ô�â�� �Õ�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�â�� �Ó�Ô�� �Ü�Ô�â�â�Ð�Ö�Ô�á�� �á�F�ã�á�Þ�Ö�á�Ð�Ó�Ô�� �Ô�ã�� �Ó�Ô�� �á�F�Ö�ä�Û�Ð�ã�Ô�ä�á�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ô�ç�Þ�Ò�è�ã�Þ�â�Ô����

�Û�0�µ�Æ�µ�� �Ô�â�ã�� �Ò�Þ�Ý�Ý�ä�� �ß�Þ�ä�á�� �G�ã�á�Ô�� �Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���� �¹�Ý�� �Ô�Õ�Õ�Ô�ã, de nombreux 

�Ü�F�ã�Ð�Ñ�Þ�Û�Ø�ã�Ô�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �â�Þ�Ý�ã�� �Ó�Ô�â�� �Ü�F�Ó�Ø�Ð�ã�Ô�ä�á�â�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���� �Ò�0�Ô�â�ã�� �ß�Þ�ä�á�à�ä�Þ�Ø�� �Û�Ô�� �ß�á�Þ�Ò�×�Ð�Ø�Ý��

paragraphe est �Ò�Þ�Ý�â�Ð�Ò�á�F�� �Ð�ä���Ü�F�ã�Ð�Ñ�Þ�Û�Ø�â�Ü�Ô���Ó�Ô�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ô�ã���Ð�ä�ç�� �á�Q�Û�Ô�â���ß�×�è�â�Ø�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�à�ä�Ô�â���Ó�Ô�� �â�Ô�â��

métabolites. 

D. Les dérivés �Ó�Ô���Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô���Ð�á�Ð�Ò�×�Ø�Ó�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô : eicosanoïdes et endocannabinoïdes 

L�0�µ�Æ�µ non estérifié est converti en une série de métabolites, ap pelés 

eicosanoïdes car ils possèdent tous 20 carbones, par  des enzymes qui agissent les 

unes sur les produits des autres. Ces synthèses succe ssives ont été encore 

dénommées sous le terme de �Ò�Ð�â�Ò�Ð�Ó�Ô���Ó�Ô���Û�0�µ�Æ�µ. Une fois libéré à partir de la position 

sn-2 des phospholipides  membranaires par les PLA 2���� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ô�â�ã�� �Ü�F�ã�Ð�Ñ�Þ�Û�Ø�â�F�� �ß�Ð�á�� �ã�á�Þ�Ø�â��

�ã�è�ß�Ô�â���Ó�0�Ô�Ý�é�è�Ü�Ô�â���Ó�Þ�Ý�ã���Ø�Û���Ô�â�ã���Û�Ô���â�ä�Ñ�â�ã�á�Ð�ã���Ü�Ð�Ù�Ô�ä�á : les COX, les lipoxygénases (LOX) et la 

cytochrome P450 époxygénase (CYP EPOX). Les COX catalysent  la formation de 

prostaglandines (PG) et thromboxanes (TX), les LOX cataly sent la formation de 

�Û�Ô�ä�Ò�Þ�ã�á�Ø�E�Ý�Ô�â�� �
�À�È���� �Ô�ã�� �Û�Ø�ß�Þ�ç�Ø�Ý�Ô�â�� �Ô�ã�� �Û�Ð�� �·�Í�Ä�� �¹�Ä�Ã�Ì�� �ß�á�Þ�Ó�ä�Ø�ã�� �Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô�� �F�ß�Þ�ç�è�Ô�Ø�Ò�Þ�â�Ð�ã�áiénoïque 

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

�Ó�F�á�Ø�å�F�â���Ó�Ô���Û�0�µ�Æ�µ���Þ�Ý�ã���ã�Þ�ä�â���Ó�Ô�â���Õ�Þ�Ý�Ò�ã�Ø�Þ�Ý�â���Û�Ø�F�Ô�â���=���Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���� �Ò�0�Ô�â�ã���ß�Þ�ä�á�à�ä�Þ�Ø���ä�Ý���Ô�ç�Ò�E�â��

�Ó�0�µ�Æ�µ�� �â�Þ�ä�â�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô��non estérifiée �Ô�â�ã�� �Ø�Ü�ß�Û�Ø�à�ä�F�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ò�×�á�Þ�Ý�Ø�à�ä�Ô�� �à�ä�Ô�� �Û�0�Þ�Ý��

retrouve dans de nombreuses pathologies telles que les  maladies métaboliques, 

�Ò�Ð�á�Ó�Ø�Þ�å�Ð�â�Ò�ä�Û�Ð�Ø�á�Ô�â�� �Ô�ã�� �Ý�Ô�ä�á�Þ�Ó�F�Ö�F�Ý�F�á�Ð�ã�Ø�å�Ô�â���� �À�0�µ�Æ�µ�� �ß�Ô�ä�ã�� �F�Ö�Ð�Û�Ô�Ü�Ô�Ý�ã�� �G�ã�á�Ô�� �Û�Ø�Ñ�F�á�F�� �=�� �ß�Ð�á�ã�Ø�á�� �Ó�Ô��

�ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�Û�Ø�ß�Ø�Ó�Ô�â�� �Ü�Ô�Ü�Ñ�á�Ð�Ý�Ð�Ø�á�Ô�â�� �ß�Ð�á�� �Ó�0�Ð�ä�ã�á�Ô�â �ß�×�Þ�â�ß�×�Þ�Û�Ø�ß�Ð�â�Ô�â���� �Û�Ô�â�� �Ä�À�·�� �Ô�ã�� �Ä�À�¸���� �À�0�µ�Æ�µ��

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

fonction synaptique et ont montré un intérêt dans la MA.  

 

Figure 17 �W���D� �š�����}�o�]�•�u�����������o�[�����]���������Œ�����Z�]���}�v�]�‹�µ���� ���š���•�Ç�v�š�Z���•���������•�����]���}�•���v�}�b�����• 
���[���‰�Œ���•��Aïd and Bosetti, 2011  

AA = acide arachidonique ; COX = cyclo-oxygénase ; EET = époxyeicosatriénoïque ; PG = prostaglandine ; 
TX = thromboxane. 

1. La voie des cyclo-oxygénases 

Les COX sont des enzymes liées à la membrane qui jouent un rô le central dans 

�Û�Ð�� �Ò�Ð�â�Ò�Ð�Ó�Ô�� �Ó�Ô�� �Û�0�Ø�Ý�Õ�Û�Ð�Ü�Ü�Ð�ã�Ø�Þ�Ý���� �¶�Ø�Ô�Ý�� �à�ä�Ô�� �Ò�Ô�â�� �Ô�Ý�é�è�Ü�Ô�â��convertissent �Û�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô���@-linolénique, 

�Û�0acide eicosapentaénoïque (EPA) et l �0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô�� �Ó�Þ�Ò�Þ�â�Ð�×�Ô�ç�Ð�F�Ý�Þ�L�à�ä�Ô (DHA), leur substrat 

préféré �Ô�â�ã�� �Û�0�µ�Æ�µ��(Phillis et al. , 2006) ���� �¹�Û�Û�Ô�â�� �ã�á�Ð�Ý�â�Õ�Þ�á�Ü�Ô�Ý�ã�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �Ô�Ý�� �ß�á�Þ�â�ã�Ð�Ý�Þ�L�Ó�Ô�â��

bioactifs. Les COX sont des enzymes bifonctionnelles posséd ant deux sites catalytiques. 

La première fonction oxygénase ajoute deux molécules �Ó�0�Þ�ç�è�Ö�E�Ý�Ô�� �=�� �Û�0�µ�Æ�µ�� �ß�Þ�ä�á�� �Õ�Þ�á�Ü�Ô�á��

la PGG 2 instable qui est ensuite transloquée au deuxième site cata lytique ayant une 

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

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

Khanna, 2011) . La PGH 2 est ensuite métabolisée en PG active ou en TXA 2 par des 
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prostanoïde synthases spécifiques du type cellulaire et tissulaire. Ces prostanoïde 

synthases sont : la PGE 2 synthase (PGES) , la prostacyclin synthase ou PGI 2 synthase, 

la PGD2 synthase (PGD 2S), la PGF 2�r 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 oïdes (ou PG), médiateurs 

lipidiques dont les fonctions biologiques variées peuvent parfois être antagonistes 

(Pecchi et al. , 2009). Les PG exercent leur action de façon spécifique  au type cellulaire 

via divers récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) situ és à la surface des cellules. 

Neuf RCPG ont été mis en évidence : DP1 et DP2 fixant la PGD 2, EP1 à 4 fixant la 

PGE2, FP fixant la PGF 2�r, IP fixant la PGI 2 et TP fixant la TXA 2 (Funk, 2001; 

Hirata and Narumiya, 2011; Stables and Gilroy, 2011; Woodward  et al. , 2011) . Les 

fonctions biologiques de ces prostanoïdes associés à l eurs RCPG seront détaillées 

ultérieurement. 

Il existe trois isoformes de COX : les COX-1, COX-2 et COX- 3. La COX-1 et la 

COX-���� �Ò�Þ�Ý�ã�Ø�Ô�Ý�Ý�Ô�Ý�ã�� �������� �Ó�0�×�Þ�Ü�Þ�Û�Þ�Ö�Ø�Ô�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�ä�á�â�� �â�F�à�ä�Ô�Ý�Ò�Ô�â�� �Ó�0�Ð�Ò�Ø�Ó�Ô�â�� �Ð�Ü�Ø�Ý�F�â�� �Ô�ã��

catalysent les mêmes réactions. Ce sont des homodimèr es situés dans les membranes 

du RE et du noyau qui diffèrent par leurs gènes, leurs mécan ismes de régulation, leur 

localisation et leur fonction (Smith et al. , 2000; Aïd and Bosetti, 2011). Les sites actifs 

des COX-1 et COX-2 diffèrent par des résidus valine aux p ositions 434 et 523 dans la 

COX-1 remplacés par des résidus isoleucine dans la COX-2. Cela confère à la COX-2 

un site actif plus large et plus flexible permettant une plu s grande production 

�Ó�0�Ô�Ø�Ò�Þ�â�Ð�Ý�Þ�L�Ó�Ô�â�� �Û�Þ�á�â�à�ä�Ô�� �Û�Ð�� �Ò�Þ�Ý�Ò�Ô�Ý�ã�á�Ð�ã�Ø�Þ�Ý�� �Ô�Ý�� �µ�Æ�µ�� �Ô�â�ã�� �Õ�Ð�Ø�Ñ�Û�Ô�� (Kurumbail et al. , 1996; 

Phillis et al., 2006; Rink and Khanna, 2011). La COX-3 est un variant de  la COX-1 que 

�Û�0�Þ�Ý���ã�á�Þ�ä�å�Ô���Ò�×�Ô�é���Û�Ô���Ò�×�Ø�Ô�Ý���Ô�ã���Û�Ô���á�Ð�ã���Ó�Þ�Ý�ã���Û�Ô���á�Q�Û�Ô���Ô�â�ã���ß�Ô�ä���Ò�Þ�Ý�Ý�ä��(Phillis et al. , 2006). Dans 

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 

que la COX-2 se trouve au niveau des dendrites postsynap tiques et des terminaisons 

�Ô�ç�Ò�Ø�ã�Ð�ã�Þ�Ø�á�Ô�â���� �Ô�Ý�� �ß�Ð�á�ã�Ø�Ò�ä�Û�Ø�Ô�á�� �Ó�Ð�Ý�â�� �Û�Ô�� �Ò�Þ�á�ã�Ô�ç�� �Ô�ã�� �Û�0�×�Ø�ß�ß�Þ�Ò�Ð�Ü�ß�Ô (Yermakova et al. , 1999; 

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