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RESUME

La maladie d’Alzheimer (MA) représente la premiére cause de démence qui affectent
actuellement 47,5 millions de personnes dans le monde et qui devrait tripler d’ici 2050
en absence de moyens de prévention et de traitements. Malgré plus de 100 ans de
recherches et de grandes découvertes, la MA représente un véritable probleme de
santé mondial. Chaque année ce sont plus de 9,9 millions de nouveaux cas de
démence qui sont diagnostiqués dans le monde, soit un nou veau cas tous les 3

secondes.

De nombreux défis sont a relever pour prévenir, ralentir ou traiter la maladie. Les deux
principales caractéristiques neuropathologiques de la MA sont les plaques séniles
extracellulaires composées du peptide Amyloide beta (AB) et les dégénérescences
neurofibrillaires (DNF) liées a2 I'hyperphosphorylation de la protéine Tau au niveau
intracellulaire. Celles-ci vont se propager aux différentes régions cérébrales de fagon
organisée. Des études récentes ont indiqué qu’une des hypothéses pouvant expliquer
ce phénoméne de propagation neuronale serait Il'implication des vésicules
extracellulaires (EVs). Dans le cerveau, les EVs libérées par les différents types
cellulaires sont importantes dans le maintien neuronal et la communication. Elles
permettent également aux cellules d’éliminer et de transmettre leur contenu comme I'Af3
et Tau aux cellules avoisinantes propageant ainsi les Iésions toxiques et la mort
neuronale. Les plaques AP et les DNF représentent les critéres du diagnostic dit certain
de la MA par une analyse du cerveau en post-mortem. Pourtant, le bilan du
développement thérapeutique de ces dernieres années, ciblant ces deux voies
importantes, affiche un taux d’échec frélant les 100% et souligne la complexité et
I'hétérogénéité de la MA.

L’augmentation du taux de réussite des traitements de la MA dépend d’un meilleur
développement thérapeutique et de l'identification de biomarqueurs fiables et certains
pour diagnostiquer les patients aux stades pré-démentiels et intervenir avant 'apparition
altérations irréversibles. Comme toutes les maladies chroniques, la MA se développe
insidieusement et engendre des dommages irréversibles au systéeme nerveux central

(SNC) entrainant une altération neuronale, une perte synaptique et un déclin des
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fonctions cognitives globales. La démence est précédée d’'un stade asymptomatique
(préclinique) et d’'une phase de transition avec des troubles cognitifs Iégers, appelée
MCI. Ces stades représentent un espoir pour le diagnostic précoce de la maladie et

pour le développement de moyens de prévention et de nouveaux traitements efficaces.

Malgré la mise a jour des critéres de diagnostic, la redéfinition de la MA comme un
« continuum » débutant par des phases pré démentielles et lintroduction des
biomarqueurs, les moyens actuels pour sa détection présentent de nombreuses limites.
Le diagnostic probabiliste du vivant des patients de la MA est basé sur une
combinaison de tests cliniques incluant des tests cognitifs, l'imagerie cérébrale
structurelle et fonctionnelle ainsi que le dosage dans le liquide céphalorachidien des
deux protéines responsables des lésions caractéristiques de la MA (AB et Tau).
Cependant, l'utilisation des biomarqueurs est restreinte en routine car les techniques
sont invasives, couteuses et leur accés est limité. lls n’ont leur place que dans certaines
situations pour conforter ou infirmer le diagnostic. Par conséquent, il est urgent
d’identifier des biomarqueurs périphériques précoces (au stade pré démentiel), peu
colteux, non-invasifs et adaptés a des mesures répétées tout au long de I'évolution de
la maladie. A I'heure actuelle, aucun biomarqueur sanguin n'a dépassé le stade de «
candidat » dans le diagnostic de la MA. De plus, au vu des nombreux échecs
thérapeutiques et de I'hétérogénéité clinique des patients atteints de la MA, il est
également essentiel d'élargir notre vision de la pathogenése au-dela de I'hypothése de

la protéine Tau et de I'’AB pour I'identification de nouveaux biomarqueurs potentiels.

Dans ce contexte d’urgence, le projet ci-contre s’est intéressé a lidentification de
nouveaux biomarqueurs périphériques potentiels pour la détection du stade MCI et
I'évaluation de la progression de la maladie a différents stades. Ce projet est basé sur
les échantillons plasmatiques de patients recrutés par I'lnstitut Universitaire de Gériatrie
de Sherbrooke.

Dans un premier temps, I'importance du stress oxydatif dans les différents mécanismes
pathogéniques de la MA et son implication précoce, nous a amené a nous intéresser a
l'identification d’un profil de biomarqueurs reliés au stress oxydatif dans le plasma de
sujets MCI et de patients atteints de la MA a différents stades. Nous avons testé la
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relation entre les marqueurs périphériques étudiés et la performance cognitive globale
pour mettre en évidence une relation possible entre le stress oxydatif systémique et les
altérations cérébrales. Dans un deuxiéme temps, en se basant sur les études indiquant
'implication des EVs dans le développement de la MA et leur passage a travers la
barriere hémato encéphalique, nous avons mis au point une technique pour isoler les
vésicules extracellulaires plasmatiques totales (pEVs). Ainsi nous avons pu tester le
potentiel du contenu protéique des pEVs comme un nouvel outil dans le diagnostic du
continuum de la MA. Nous avons évalué la performance de I'AB, de Tau et d’autres
protéines d’origine cérébrale renfermés dans les pEVs pour différencier les stades de la

MA et leur relation avec les données cliniques comme la performance cognitive globale.

Nos résultats montrent que le profil plasmatique des altérations de 'homéostasie redox
differe en fonction des stades de la MA. Au stade pré démentiel, le plasma révele une
faiblesse dans sa capacité antioxydante qui engendre I'accumulation de protéines
oxydées, de protéines chaperonnes et de protéines réponse au stress au stade de
démence. Cette étude démontre pour la premiére fois qu’en paralléle de 'augmentation
des protéines oxydées plasmatiques, I'activité du systéme de dégradation de celles-ci
est affaiblie. En effet, l'activité du protéasome 20S circulant a pour la premiére fois été
investiguée dans le domaine de la MA. Nous avons également pu mettre en évidence
une corrélation entre ces phénomenes périphériques et la performance cognitive
globale analysée par les tests complémentaires MMSE (mini mental state examination)
et MoCA (Montreal cognitive assessment). Ces résultats confirment I'implication
précoce du stress oxydatif dans la MA et souligne limportance des désordres
systémiques dans la MA et la nécessité d’élargir la vision de la maladie au-dela du

compartiment du SNC.

Dans un deuxiéme temps, nos résultats mettent en évidence pour la premiéres fois la
pertinence du dosage du contenu protéique des pEVs totales dans le cas du diagnostic
de la MA. Nous montrons que l'utilisation de différents profils de protéines renfermées
dans les pEVs permet de distinguer les sujets MCI des participants témoins, les sujets
MCI des patients atteints de la MA et de séparer les sujets témoins des patients atteints
de la MA. La concentration de I'APP (précurseur de I'AB), le ratio de Tau totale/Tau

phosphorylée (T181) ou encore le niveau de la NSE (Neuron-Specific Enolase), de la
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Progranulin et du S100B dans les pEVs représentent des biomarqueurs potentiels pour
le diagnostic du stade MCI. A l'inverse, le niveau de 'AB40 et de '’AB42 dans le pEVs
ne sont pas utiles en termes de diagnostic. In fine, la standardisation des techniques
d’isolation et de normalisation révélera tout le potentiel des pEVs dans le domaine du

diagnostic des maladies neurodégénératives.

Pris ensemble, ces travaux montrent la pertinence de [l'utilisation des biomarqueurs
périphériques associés aux données cliniques pour pallier aux difficultés techniques
que représentent les marqueurs centraux dans les maladies du SNC comme la MA. Les
biomarqueurs périphériques sont le reflet d’'un processus pathologique systémique
présent au cours de la maladie. Ces résultats confirment également la nécessité
d’utiliser plusieurs combinaisons de biomarqueurs pour différencier les stades de la
maladie. A terme différents profils de biomarqueurs pourront distinguer les personnes a
risque de développer la MA et les sous-populations de patients atteints de la MA afin de
prévenir efficacement le développement de la maladie et de proposer des traitements

adaptés a I'hétérogénéité des patients.



ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia affecting more than
47.5 million people worldwide and this number is projected to triple by 2050 in the
absence of new effective treatment or early diagnosis. Despite more than 100 years of
research and several discoveries in the field, AD represents a serious public health
problem. Every year, more than 9.9 million new cases of dementia are diagnosed in the

world, a new case every 3 seconds.

AD is a complex progressive neurodegenerative disorder leading to memory loss and
cognitive decline with high clinicopathologic heterogeneity. AD is characterized
neuropathologically by synaptic loss and the brain propagation of extracellular amyloid
Beta (AB) aggregates and neurofibrillary tangles. Recent studies reveal that the spread

of these pathogenic proteins can occur via extracellular vesicles (EVs).

During the progression of the disease, some alterations occur in the brain like oxidative
stress, a deficiency of cellular survival factors, inflammation and a metabolic disorder.
Like most chronic diseases, AD begins insidiously and no clear event defines onset of
the disease. AD starts as a preclinical stage followed by a prodromal phase called mild
cognitive impairment (MCI). This transition offers an important opportunity for possible
diagnosis, prevention and therapeutic interventions. However, the current standardized
criteria for the diagnosis of MCI and AD including cognitive changes, abnormal
cerebrospinal fluid (CSF) levels of pathogenic proteins (AB, tTau and pTau-T181), and
MRI scan and PET bioimaging data, have some limits. Clinicopathologic heterogeneity,
high costs of imaging and the invasive nature of CSF collection limit their usefulness for
routine clinical testing. Thus, there is a strong necessity to identify non-invasive blood
biomarkers easily measurable that could facilitate early and accurate diagnosis, as well
as to evaluate the therapeutic efficacy of new treatments. Consequently, all efforts focus
on the identification and development of specific biomarkers to detect the disease as
early as possible. It is now recognized that only a combination of biomarkers will define
a patient-specific signature to diagnose AD in the future. Despite intense research in the
field, there is no peripheral biomarker that has got beyond the discovery stage.
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Although the brain accumulation of AB and Tau proteins is considered the core
pathologic hallmarks for AD, other factors such as oxidative stress, inflammation, and
lifestyle also contribute to its complex pathophysiology. It is now well established that
oxidative stress plays a pivotal role in the pathophysiology and the progression of AD.
In the brain, oxidative damages to biomolecules are largely reported in AD, MCI patients
and in different transgenic mouse models for AD. In addition, there is convincing
evidence that oxidative alterations in AD and in MCI patients are not limited to the brain
but is extended to the blood compartment. Some common genes are dysregulated in
entorhinal cortex, hippocampus and in blood. In addition, markers of oxidative stress
were consistently identified as elements of blood-based signatures in AD. Interestingly,
oxidative stress can precede the development of the neuropathological hallmarks of AD.
However, defining the right pattern of oxidative markers remain a challenge and is still

an ongoing process for peripheral markers in AD.

Therefore, the following work focus on the identification of some redox biomarkers in
plasma from MCI and their evolution in AD from the early to the severe stages of the
disease. We found an early peripheral reduction of hydrogen peroxide (H205)
scavenging activity, a subsequent elevation of stress response proteins including ApoJ
and Klotho in plasma from MCI subjects. Additionally, our findings highlight, for the first
time, that the elevation of the plasma oxidized proteins reflects the impairment of
circulating proteasome activity in mild AD stage. Finally, the present study provides
evidence that some markers related to oxidative stress are associated with two
cognitive scores, MoCA and the MMSE assays. Our data highlight the importance and
the impact of peripheral antioxidant status and homeostasis systems during the early
cognitive decline leading to dementia. Overall, our results strengthen the notion that
oxidative markers could be considered as drivers behind the AD-related metabolic
deregulation. Moreover, our study strengthens the notion that different strategies to
improve the plasma antioxidant capacity could be effective intervention to prevent or to

delay cognitive decline.

In the diagnostic field, some studies brought to light the potential for the protein cargo of
extracellular vesicles (EVs) in blood to serve as a readily accessible source of central

nervous system (CNS) biomarkers. A growing number of researches indicate that EVs
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could contribute to the brain function and the pathogenesis of AD. EVs can be secreted
by most cell types, including neurons, oligodendrocytes and astrocytes, and are
detectable in different body fluids such plasma due to their transportation throught the

blood-brain barrier between the brain and bloodstream.

Hence, the second part of this work was devoted to study the potential of proteins cargo
of total circulating EVs for the detection of MCI or the evaluation of the disease
progression and their relationship with cognitive performance. First, we have isolated
and characterized total plasma-based EVs (pEVs), established a specific pattern of AD-
related protein content in MCI to early through severe stages of AD. We found an early
reduction of tTau and APP and an increase of the ratio pTau-T181/tTau in pEVs from
MCI as compared to controls. The decrease of APP concentration in pEVs remained
until the mild stage of AD while the severe AD stage was associated with an increase of
APP levels in comparison to controls. pTau-T181 concentration in pEVs was negatively
correlated to both cognitive scores while APP levels were negatively correlated with the
MMSE scores.

On the other hand, we have identified some proteins related to AD disorders in pEVs
and revealed their association with cognitive scores. In pEVs from MCI and mild AD
patients, we found an important reduction of the Progranulin/BDNF ratio and the levels
of BDNF, NSE and S100B, compared to control participants. Levels of Progranulin in
pEVs were reduced in MCI phase only, in comparison with control group. With our
diagnostic accuracy analysis, we found that the ratio of Progranulin/BDNF could be
used to classify samples from MCI patients and control subjects with a sensitivity of
90.9% and a specificity of 83.3%. Overall, our results strengthen the notion that this
protein pattern in total pEVs could be considered as non-invasive blood-based
biomarkers for an early MCI and AD diagnosis but not for monitoring the disease

evolution.

Taken together, this work demonstrated the utility of peripheral biomarkers associated
with clinical data to avoid invasive collection techniques. These systemic variations also
suggested that pathological processes may co-exist in both brain and periphery and
reflect a systemic pathological process during the course of the disease. Our results
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also confirm the need to use several combinations of biomarkers to classify different
stages of the disease. In the future, different biomarker profiles will be able to
distinguish people at risk of developing AD and the sub-population of AD patients in
order to prevent the development of the disease and to propose treatments adapted to

the heterogeneity of patients.
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1. CHAPITRE I
REVUE DE LITTERATURE

1.1. La maladie d’Alzheimer

1.1.1. Historique

La maladie d’Alzheimer (MA) a été décrite pour la premiere fois en 1907 par le
psychiatre et neuropathologiste allemand Alois Alzheimer. Bien que les symptémes de
la maladie aient été observés depuis des siécles, il est le premier a étudier et
documenter avec précision la progression des symptémes d’Auguste Deter, admise a
'age de 51 ans a I'hdpital de Francfort pour une démence associée a des hallucinations
et des troubles de la mémoire et du sommeil. |l suit I'évolution de la démence de sa
patiente jusqu’a sa mort en 1906. Lors de l'autopsie du cerveau, il découvre une
atrophie corticale et deux Iésions neuropathologiques : les plaques séniles et les

dégénérescences neurofibrillaires (DNF) (Figure 1). Ses travaux ont fait I'objet d’'une

présentation en 1906 lors de la 37°™ conférence des psychiatres allemands a Tubingen

et d’'une publication qu’il intitula “A characteristic serious disease of the cerebral cortex”,
en 1907. Paradoxalement, ces deux communications n'ont guere suscité
d’enthousiasme a I'époque. Il faut attendre 1910 pour que la maladie soit nommée
« Alzheimer » par Emil Kraepelin, le directeur d’A. Alzheimer et I'une des plus

importante figure de la psychiatrie de I'époque (Maurer, Volk et al. 1997).

A) C)

Extrait du premier dialogue entre Auguste Deter et Alois Alzheimer
(traduit de 'allemand)

Le 26 novembre 1901

« Commentvous appelez-vous ?
- Auguste.

- Votre nom de famille ?

- Auguste

- Comment s ‘appelle votre mari ?
- Auguste, je crois

- Votre mari ?

- Ah bon, mon mari

- Etes-vous mariée ?

- A Auguste

- Madame D. ?

- Oui, a Auguste D. »

Figure 1 : Dégénérescences neurofibrillaires (A) dessinées aprés I'observation d’Alois Alzheimer
en 1906 du cerveau d’Auguste Deter (B) (Maurer, Volk et al. 1997). Extrait du premier dialogue
entre Alois Alzheimer et Auguste Deter lors de son admission a I’ I'hépital (C).
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L’intérét pour cette maladie n’a véritablement commencé que dans les années 1970,
suite a I'éditorial du neurologue américain Robert Katzman qui affirmait que I’Alzheimer
était la quatriéme ou la cinquiéme cause de décés aux Etats-Unis (Katzman 1976). Au
vue de son ampleur, la MA devient une des priorités dans le domaine de la recherche
scientifique. A cette époque de nombreuses découvertes se sont succédées. Plusieurs
chercheurs révélent un déficit cholinergique dans le cerveau des patients atteints de la
MA (Bowen, Smith et al. 1976, Davies and Maloney 1976, Perry, Gibson et al. 1977). La
thérapie basée sur les inhibiteurs de la cholinestérase, encore utilisée de nos jours, sera

approuvée qu’en 1993 et ne représentera pas la solution pour guérir cette maladie.

Parmi les plus importantes découvertes dans le domaine, on peut également citer la
découverte de I'amyloide-béta (AB) responsable des plaques séniles (Glenner and
Wong 1984, Glenner, Wong et al. 1984) puis I'implication de la protéine tau dans les
DNF (Wood, Mirra et al. 1986).

Entre 1991 et 1995, 'émergence des nouveaux outils de biologie moléculaire a permis
d’identifier trois génes responsables des formes familiales a début précoce. Il s’agit du
geéne de la protéine précurseur de I'AB (APP) et des génes préséniline 1 (PSEN1) et 2
(PSEN2) (Goate, Chartier-Harlin et al. 1991, Levy-Lahad, Wijsman et al. 1995,
Sherrington, Rogaev et al. 1995). Parallélement, Strittmatter ainsi que Poirier et al. ont
démontré l'association entre l'allele €4 de I'apolipoprotéine E (ApoE) et la maladie
d’Alzheimer sporadique (Poirier, Davignon et al. 1993, Saunders, Strittmatter et al.
1993). Ces études génétiques ont rapidement entrainé la mise au point de nombreux
modéles animaux transgéniques pour reproduire I'accumulation des plaques séniles
dans le but de progresser dans la compréhension de la MA (Games, Adams et al. 1995,
Hsiao, Chapman et al. 1996). Il faudra attendre les années 2000 pour étre capable de
mettre au point des modéles présentant a la fois des plaques séniles et des DNF (Oddo,
Caccamo et al. 2003, Oddo, Caccamo et al. 2003).

Aprés plus de 100 ans de recherche, l'origine de la MA reste encore inconnue. De
nombreuses cibles thérapeutiques ont été testées mais aucune d’entre elles ne peut

guérir la maladie. Ainsi, il existe encore de nombreux défis dans la recherche sur la MA.



1.1.2. Epidémiologie

Initialement définit par A. Alzheimer comme une forme rare et précoce de démence
présénile, la MA est maintenant devenue un probléme majeur de santé publique

puisqu’elle concerne plusieurs millions de personnes dans le monde.

1.1.2.a. Prévalence et incidence de la maladie

En 2017, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime que 47 millions de
personnes dans le monde sont touchées par une démence et 10 millions de nouveaux
cas sont dénombrés chaque année. Ce nombre devrait atteindre 82 millions en 2030 et

152 millions d'ici 2050 en absence de traitements efficaces et de diagnostic précoce.

La MA serait a 'origine de 60 a 70% des cas de démence. Le Tableau 1 répertorie la
prévalence, l'incidence, la mortalité et le colt de la MA dans différents pays du monde.
Cette prévalence augmente en fonction de I'age. L’Alzheimer’s Association estime a 3%
le pourcentage de personnes vivant avec la MA entre 65 et 74 ans, 17% chez les
personnes agées entre 74 et 84 ans et 32% chez les personnes agées de plus de 85
ans (2018). Il y a également une différence entre la prévalence chez les hommes et les
femmes. Les femmes sont plus touchées par la MA. Cette différence pourrait étre
expliquée par des différences biologiques et hormonales mais également des
différences socio-culturelles.

'I"ableau 1 : Prévalence, incidence et colits de la maladie d'Alzheimer (exemple du Canada, des
Etats-Unis, de la France et de la Chine).

Prévalence Incidence

(nombre de personnes (nombre de Codt Mortalité s
: pour le pays Références
atteintes dans la nouveaux cas
> . par an
population) dans la population)
‘ (Prévalence et colts
8°™° cause de financiers des maladies
Canada 564 000 25 000 nouveaux cas 10,4 milliards de  mortalité cognitives au Canada,
$CA (2013) 2016. Société Alzheimer du
Canada)
TH eme
Etats-Unis | 5,7 millons 484000 nouveaux cas 2/ L\ Miliards 67 causede 5,4
$uUS mortalité
(2016)
4°™° cause de
mortalité (ISERM, Institut national de
- (2014) la santé et de la recherche
France 900 000 225 000 nouveaux cas 5,3 milliards € médicale, 2014 ) (Rapport
2015 de I'Alzheimer’s
) Disease International)
- 8°™° cause de .
Chine 9,5 millions 1 million ;‘L)JOSO milliards de o talite Jrond Alzheimer Report
(2014)
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La MA représente une cause importante de décés et correspond a la 5°™® cause de
décés en 2016 (avec environ 1,992 millions de décés) alors qu’elle ne figurait pas dans
le top 10 en 2000 (Global Health Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by
Country and by Region, 2000-2016. Geneva, World Health Organization; 2018).

Le colt annuel mondial des démences est estimé a 818 milliards de dollars (US $), soit
plus de 1% du produit intérieur brut mondial. Un chiffre en hausse de 35 % par rapport a

une évaluation de 'OMS réalisée cinq ans auparavant.

1.2. Les différentes formes de la maladie d’Alzheimer et ses

facteurs de risque

1.2.1. La forme familiale

La forme familiale ou héréditaire de la MA est estimée a 1% ou moins (Bekris, Yu et al.
2010). Trois génes responsables ont été associés a son développement. Il s’agit des
génes de I'APP, de la PSEN1 et de la PSEN2 (Cacace, Sleegers et al. 2016). La

majorité de ces mutations semblent étre héritées de maniére autosomique dominante.

1.2.1.a. La protéine précurseur de 'amyloide (APP)

Le géne APP, situé sur le chromosome 21 (21921.2-21921.3), est 'un des premiers
genes identifié comme étant associé a la MA. Il code pour I'APP, une protéine
transmembranaire qui peut subir différents clivages et engendrer la formation de
nombreux peptides incluant 'AB. Le clivage de I'APP peut suivre deux voies
cataboliques suivant les sécrétases impliquées : la voie amyloidogénique et la voie non-

amyloidogénique (Figure 2).

La voie non-amyloidogénique, initiée par l'a-sécrétase, sépare la partie N-
terminale extracellulaire nommée APPa soluble (sAPPa) et le fragment C-terminal
(CTFa) restant ancré a la membrane. Le fragment C-terminal membranaire est ensuite
clivé par I'y-sécrétase produisant deux autres produits : un peptide de 3 kDa (P3) et le
domaine intracellulaire de 'APP (AICD). L’y-sécrétase est un complexe de haut poids

moléculaire composé de quatre sous-unités essentielles : les présénilines (PSEN1 ou
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PSEN2), la nicastrin (NCT), I'anterior pharynx-defective-1 (APH-1), et la préséniline
enhancer-2 (Pen-2) (Gertsik, Chiu et al. 2014, Zhang, Li et al. 2014). Cette voie ne
conduisant pas a la production du peptide AB représenterait le processus principal du
clivage de 'APP (90%).

En paralléle, la voie amyloidogénique est déclenchée par le clivage de I'APP par la 3-
sécrétase, nommée beta-site APP cleaving enzyme (BACE1). Deux protéines sont
formées : la partie soluble N-terminale (sAPP) et la partie C-terminale (CTFB). Par la
suite, le fragment CTF peut subir une nouvelle coupure protéolytique par I'y-sécrétase
et libérer 'AICD et le peptide AB. Environ 80 a 90% des peptides AB sécrétés dans le
milieu extracellulaire ont une longueur de 40 acides aminés (AB40), les 10 a 20%
restant ont une longueur de 42 acides aminés (AB42) (Ahmed, Holler et al. 2010). Les
peptides AR sont essentiels pour le systéme nerveux central et jouent le réle modulateur
cellulaire dans la survie neuronale via les canaux au potassium. Lorsque I’Af est en trop
grande quantité, il s’agrége et s’accumule en plaques amyloides (composeées

essentiellement d’AB42), principale caractéristique histopathologique de la MA.

SAPPu SAPPf
APP
Voie ; Voie
[/ Non-Amyloidogénique Amyloidogénique
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- - l< ] i 3"
membrane plasmique o -’ membrane vésiculaire >
v -
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Figure 2 : Représentation schématique des deux différentes voies de clivage de I'APP
(amyloidogénique ou non) par les B, a et y sécrétases aboutissant a la libération de différents
peptides incluant I’A (Brouwers, Sleegers et al. 2008).

Ces deux voies différent au niveau de l'initiation par I'a et la B-sécrétase mais également
par leur localisation cellulaire. En effet, le clivage de 'APP peut survenir a différent

endroit dans la cellule due a son trafic cellulaire permanent et bien régulé (Figure 3).
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Figure 3 : Trafic cellulaire de I'APP et localisation cellulaire des différentes voies de clivage de
I'APP (Eggert, Thomas et al. 2018).

L'APP est transportée du réticulum endoplasmique a la membrane plasmique via
I'appareil de Golgi, ou elle est principalement localisée. Mais 'APP peut également étre
internalisée et se retrouver dans les endosomes précoces pour étre triee selon trois
voies: (I) une partie de 'APP est recyclée a la surface cellulaire, (lI) une fraction
retourne au Golgi et (lll) le reste sera dégradé via la fusion des endosomes tardifs avec
les lysosomes. Le clivage non-amyloidogénique par I'a et I'y se déroule principalement a
la membrane plasmique alors que l'activité des B-sécrétases se trouve principalement
dans les compartiments endosomaux. Selon sa composition en sous-unités, la
localisation cellulaire de I'y-sécrétase, impliquée dans les deux voies, difféere. Le
complexe de I'y-sécrétase comprenant la PSEN1 est concentré a la surface cellulaire,
tandis que I'y-sécrétase contenant la PSEN2 est prédominante dans les endosomes
tardif et les lysosomes (Meckler and Checler 2016). De ce fait, le processus de clivage
de I'APP en fragments amyloidogénes ou non dépend fortement de son trafic
intracellulaire et complique sa compréhension dans la MA. La plupart de 'AB généré au
niveau subcellulaire est excrété dans le milieu extracellulaire bien qu’il ne faut pas nier
la présence d’AB au niveau intracellulaire, observée chez des modeéles animaux de la

MA et chez des patients.



Les mutations sur le géne de I'APP ou dans les composants du complexe de Iy-
sécrétase entrainent une augmentation de la production d'AB. La plupart des mutations
du géne APP sont situées dans la séquence de I'AB ou proche des sites de clivage
exercant ainsi leur effet pathogéne. A ce jour, 32 mutations sur le géne APP ont été
décrites dans le cas de la MA familiale incluant la mutation London (Goate, Chartier-
Harlin et al. 1991), Swedish (Mullan, Crawford et al. 1992) ou encore Flemish (Hendriks,
van Duijn et al. 1992). Les mutations de I'APP représentent 10 a 15% des cas
d’Alzheimer héréditaire soit environ 0,15% de tous les cas d’Alzheimer et provoque la
MA entre 45 et 60 ans (Bird 2008, Cruts, Theuns et al. 2012).

1.2.1.b. La préseéniline 1 (PSEN1)

Le géne de la PSEN1, situé sur le chromosome 14 (14q24.3), code pour la préséniline
1, une protéine membranaire exprimée dans plusieurs tissus dont le cerveau avec une
expression élevée dans les neurones de I'hippocampe et le cervelet. Elle est la cible de
diverses activités protéolytiques (caspases et présénilinases) qui engendre des
fragments peptidiques capables de moduler les processus de survie neuronale. Elle
contribue également a la maturation de 'APP car elle représente une sous-unité du

complexe de I'y-sécrétase.

Les mutations retrouvées sur la PSEN1 représenteraient 20 a 70% des cas familiaux de
la MA et correspondraient aux formes les plus précoces avec une moyenne d’apparition
a 43 ans (Cruts, Theuns et al. 2012). A I'heure actuelle, on dénombrerait plus de 228
mutations retrouvées sur le géne PSEN1 (Sun, Zhou et al. 2017). Les mécanismes par
lesquels les mutations de PSEN1 conduisent a la neurodégénérescence et a la MA sont
vivement débattus (Kelleher and Shen 2017). La PSEN1 mutée favoriserait une
production exacerbée de peptide Ap42 (Hardy and Selkoe 2002). Cependant, cette
hypothése est valable pour un petit nombre de mutations. En effet, une étude récente a
analysé 138 mutations pathogénes sur la PSEN1 et leur effet sur la production des
peptides ApR42 et AB40. Sun et son équipe montrent que 75% des mutations étudiées
induisent une diminution sévere de la production d’AR42 et AB40. Une autre hypothése
définit I'effet pathogéne des mutations de PSEN1 via 'augmentation du ratio AB42/AB40
produit (Wolfe 2007). Dans l'étude de Sun et al., 30% des mutations de PSEN1
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supprimaient totalement la syntheése d’AB42. Pour le reste, les mutations sembleraient
elever le rapport AB42/AB40 par la diminution du niveau d’AB40 (Sun, Zhou et al. 2017).
Une derniére hypothése propose que les mutations de PSEN1 entrainent une perte des
fonctions essentielles des présénilines dans le cerveau ce qui déclencherait la mort

neuronale.

1.2.1.c. La préséniline 2 (PSEN2)

Les mutations du géne PSENZ2, localisées sur le chromosome 1 (1931-g42),
représentent les formes les plus rares des cas familiaux de la MA (1%) avec une
apparition variable entre 45 et 88 ans (Cruts, Theuns et al. 2012, Cai, An et al. 2015). A
ce jour, 42 mutations ont été rapportées. Ces mutations seraient responsables d’une
augmentation de [lactivité de la y-secrétase et certaines mutations induiraient
'augmentation de la production du peptide AB42 (Citron, Westaway et al. 1997, Walker,
Martinez et al. 2005). D’autres études montrent une altération de la signalisation du
calcium conduisant a I'agrégation de I'AB et entrainant la mort neuronale (Giacomello,
Barbiero et al. 2005, Zatti, Burgo et al. 2006).

1.2.2. La forme sporadique multifactorielle

La seconde forme de la MA représente la forme majoritaire, soit environ 99% des
patients atteints de la MA. Il s’agit de la forme sporadique de la maladie. Selon sa
définition le terme sporadique qualifie « ce qui touche irrégulierement et seulement
quelques individus au sein d'une population sans qu'il se forme une chaine de
transmission continue ». La forme sporadique est la conséquence d'un ensemble
complexe de facteurs de risque génétiques et d’éléments touchant a I'environnement et

au style de vie.

1.2.2.a. Facteurs de risques génétiques

Des résultats d’études d’observation suggérent que 30 a 48% des patients atteints de la
MA ont un parent au premier degré affecté, contre 13 a 19% des individus témoins
(Cuyvers and Sleegers 2016). Différentes approches ont permis d’étudier et d’identifier

certains genes ou loci associés au développement de la MA (Figure 4).
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Figure 4 : Représentation des génes ou Joci associés a la maladie d’Alzheimer ainsi que leur
niveau de risque et leur fréquence. Figure modifiée de (Karch and Goate 2015).

L’Apolipoprotéine E

Le géne de I'Apolipoprotéine E (ApoE), localisé sur le chromosome 19, code pour la
protéine ApoE, une lipoprotéine participant a la régulation et au transport des lipides. Le
gene ApoE posséde 3 alléles différents dans la population générale nommés €2, €3 et

€4 correspondant aux isoformes APOE2, APOES3 et APOE4, respectivement.

L’APOES est caractérisé par une arginine au codon 112 et une cystéine au codon 158,
tandis que 'APOE4 différe par une arginine au codon 158 et TAPO2 par une cystéine au
codon 112. L’APOE3 est la plus fréquente (environ 80%) alors que les APOE2 et E4

sont plus rares (8% et 12%, respectivement).

C’est en 1993, que l'association entre la MA et l'allele E4 de I'Apolipoprotéine E est
mise en évidence (Poirier, Davignon et al. 1993, Saunders, Strittmatter et al. 1993,
Brousseau, Legrain et al. 1994). Cette étude a révélé que 40% des personnes atteintes
de la forme tardive de la MA possédaient l'alléle €¢4. De nombreuses études ont

confirmé cette association et ont démontré I'effet dose du nombre d’alléles €4 sur le



risque de développer la maladie (Tableau 2). La présence d’'un alléle €4 éleve le risque
de 3 fois alors que la présence des deux alléles €4 augmente le risque de 15 fois (Neu,
Pa et al. 2017). Enfin, a l'inverse, l'alléle €2 est associé a un effet protecteur (Farrer,
Cupples et al. 1997). Ce risque peut varier en fonction des pays révélant I'impact
important de I'environnement. En effet, un japonais (¢4/¢4) a un risque de plus de 20 fois
de développer la MA comparativement a un japonais (€3/€3) alors qu’un nigérien n’a pas
plus de risque de développer la maladie avec un génotype €4/e4 que €3/e3 (Yamazaki,
Painter et al. 2016).

Tableau 2 : Impact des différents génotypes du géne de I’APOE sur le risque de développer la
maladie d’Alzheimer. Tableau réalisé a partir de (Farrer, Cupples et al. 1997)

Risque de développer la maladie (référence €3/e3 a 1)

Génotypes de I’ApoE | Risque (Odds ratio) [IC 95%)]

€2/e2 0,6 [0,2-2,0]

€2/e3 0,6 [0,5-0,8] 0,6 [0,5-0,9]

€3/e3 Fixé a 1 (référence)

€2/e4 2,6 [1,6-4,0]

e3/e4 3,2[2,8-3,8]

ed/ed 14,9 [10,8-20,6]

De nombreuses hypothéses ont été proposées pour comprendre l'effet néfaste de
I'’ApoE €4. Etant donné que la présence d’un alléle €4 corréle avec 'augmentation des
plaques amyloides dans des cerveaux de patients atteints de la MA, une des
hypothéses définit 'ApoE ¢4 comme un élément essentiel lors de la formation des
dépbts d’AB. En effet, des études ont révélé la présence de I'ApoE au niveau des
plaques AR (Namba, Tomonaga et al. 1991) ainsi que I'affinité de 'ApoE pour le peptide
AR suggérant un comportement de protéine chaperonne envers le peptide (Strittmatter,
Weisgraber et al. 1993). L’ApoE permettrait d’éliminer 'A du cerveau au sang via ses
récepteurs tels que le LPR1 et VLDLR avec une efficacité plus forte pour 'ApoE €2 que
'ApoE €4 (Ji, Permanne et al. 2001, Bell, Sagare et al. 2007, Deane, Sagare et al.
2008). Parallélement a ce phénoméne, des études ont mis en évidence I'implication de

'ApoE €4 dans l'altération de la croissance des neurites (Nathan et coll., 1994), dans
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'augmentation du stress oxydatif via la perte de ses deux cystéines (Miyata and Smith
1996, Ramassamy, Averill et al. 1999), dans I'hyperphosphorylation de la protéine Tau
(Strittmatter, Weisgraber et al. 1994) ou encore dans [laltération des fonctions

mitochondriales (Gibson, Haroutunian et al. 2000).
Les études d’association pangénomique (GWAS)

L’émergence du séquengage et des études d’association pangénomique (GWAS,
genome-wide association study) ont défini plus de 20 variants génétiques comme étant
des facteurs de risque (Harold, Abraham et al. 2009, Hollingworth, Harold et al. 2011,
Lambert, Ibrahim-Verbaas et al. 2013, Karch and Goate 2015). Certains de ces génes
sont liés au peptide AR (ADAM10) alors que d’autres sont impliqués dans le systeme
immunitaire (TREM2, ABCA7, CD33, EPHA1), dans le fonctionnement synaptique
(PICALM, CD33, CD2AP, EPHA1 et BIN1) ou encore dans le métabolisme des lipides
(CLU et ABCAY). Ces variants génétiques sont plus ou moins communs dans la
population et leur niveau de risque de développer la MA est également variable (Figure
4).

1.2.2.b. Facteurs de risque non génétiques

Il est maintenant bien établi que le développement de la MA est influencé par de
nombreux facteurs non génétiques (Baumgart, Snyder et al. 2015, Livingston,
Sommerlad et al. 2017).

L’age est un facteur de risque élevé pour le développement des démences. En effet, la
prévalence de la MA augmente dramatiquement avec 'dge avancée. Hormis I'age, la
majorité des facteurs de risque associés a la MA sont modifiables et peuvent

représenter des moyens de prévention non négligeables (Figure 5).

Récemment en 2017, les résultats d’études sur la prévention des démences dans le
monde, estiment que 35% des démences seraient attribuables a une combinaison de
facteurs de risque (Livingston, Sommerlad et al. 2017). On retrouve le diabéte, les
maladies cardiovasculaires, un faible niveau d’éducation (absence totale ou un arrét
précoce dans les études), les lésions traumatiques cérébrales (Franzblau, Gonzales-
Portillo et al. 2013, Li, Li et al. 2017), la perte de l'audition (Golub, Luchsinger et al.
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2017, Livingston, Sommerlad et al. 2017, Thomson, Auduong et al. 2017, Zheng, Fan et
al. 2017) ou encore l'isolement social et la dépression (Herbert and Lucassen 2016,
Evans, Llewellyn et al. 2018). La qualité de la diete est également a prendre en compte
car des études ont révélé l'effet bénéfique de certaine diete comme la diete

meéditerranéenne (Pelletier, Barul et al. 2015, Petersson and Philippou 2016).
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I'hypercholestérolémie

Traiter le diabete
Figure 5 : Principaux moyens de prévention pour réduire les facteurs de risque de la maladie
d'Alzheimer. Figure adaptée de (Livingston, Sommerlad et al. 2017)
1.3. Caractéristiques cliniques et histopathologiques
Méme si la forme familiale et la forme sporadique de la MA different dans la

pathogénese et la vitesse de progression, les deux formes sont cliniquement

imperceptibles au niveau des symptomes et des lésions neurologiques induites.
1.3.1. Caractéristiques cliniques et les différents stades

La MA est définit au niveau clinique par un syndrome démentiel progressif qui engendre
un ensemble de troubles cognitifs et comportementaux. Graduellement, la personne est
atteinte d’'un syndrome aphasique (trouble du langage), apraxique (mauvaise

coordination gestuelle), agnosique (incapacité de reconnaissance d’objets et/ou des
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personnes). Elle va également présenter des troubles dans [lorientation spatio-
temporelle et des troubles de la pensée abstraite et du jugement. Méme si les
symptoémes varient selon les individus, ces troubles finissent par avoir un impact sur les
activités de la vie quotidienne en limitant 'autonomie de la personne et deviennent fatals

avec 'avancement de la maladie.

La MA ne touche pas les personnes de la méme maniére ni a la méme vitesse, c’est
pourquoi l'ordre d’apparition, la sévérité et la durée des symptdbmes varient selon
chaque cas. Aprés le diagnostic de la MA, les patients vivent entre 4 a 8 ans mais la

maladie peut durer jusqu’a 20 ans pour certains.

1.3.1.a. Les différents stades clinique de la maladie d’Alzheimer
La progression générale de la maladie est lente et suit les stades décris ci-dessous.
Stade préclinique

Le concept préclinique de la MA est apparu a la fin du 20e siécle et s'agissait des
personnes sans déficit cognitif mais présentant des lésions cérébrales (Hubbard, Fenton
et al. 1990). Depuis, différentes classifications d'états précliniques ont été proposées
(Dubois, Hampel et al. 2016). Selon la récente révision de I''WG (International Work
Group criteria for the diagnosis of Alzheimer disease), I'état préclinique de la MA est
caracterisé par I'absence de signes cliniques et de symptdomes de la MA et la présence
d'au moins un biomarqueur de la pathologie d'Alzheimer (Dubois, Feldman et al. 2010,
Dubois, Feldman et al. 2014). Elle peut avoir lieu 10 a 20 ans avant les premiers signes
cliniques. En 2011, ce terme est maintenant inclus dans les recommandations de
I'Institut national sur le vieillissement et de I'Association Alzheimer (NIA-AA). Trois
stades précliniques de la MA ont été proposés par le NIA-AA : amyloidose
asymptomatique, amyloidose asymptomatique accompagnée d’'une
neurodégénérescence, amyloidose accompagnée d’'une neurodégénérescence et d'un

déclin cognitif subtil (Sperling, Aisen et al. 2011).
Stade MCI

De nombreuses appellations ont été proposées pour caractériser cet état intermédiaire :
Mild Cognitive Decline (CIM-10 ; OMS, 1992), Mild Neuro-Cognitive Decline (DSMIV,
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American Psychiatric Association, 2000), Cognitively Impaired Not Demented (Ebly,
Hogan et al. 1995) et Mild Cognitive Impairment (Flicker, Ferris et al. 1991). Le dernier
terme est resté et correspond a la présence d’'une inquiétude quant a un changement
dans le fonctionnement cognitif relevé par le patient ou par une personne proche
(Albert, DeKosky et al. 2011). |l existe deux sous-types de patients MCI. Le premier
correspond au MCI de type amnésique (60 a 80% des cas). La personne va présenter
des troubles légers de la mémoire et des déficits dans un ou plusieurs domaines
cognitifs incluant les fonctions exécutives, l'attention, le langage et les habiletés
visuospatiales (MCl amnésique a domaine unique ou a domaines multiples). Le second
type est nommé MCI non amnésique (3 a 30% des cas). |l regroupe les personnes
présentant un trouble touchant un domaine cognitif (MCl non amnésique a domaine
unique) ou plusieurs domaines cognitifs (MCI non amnésique a domaines multiples) en
absence de troubles de la mémoire (Morris, Storandt et al. 2001, Morris and Cummings
2005, Petersen, Caracciolo et al. 2014). Au stade MCI, la personne conserve son
indépendance dans la vie quotidienne et ne présente pas de signes de démence. Les
personne dites MCI peuvent rester stables toute leur vie ou bien évoluer vers la MA ou
d’autres démences. Le taux de conversion des patients MCI vers la démence est de
15% par an et de 50 a 60% en 5 ans (DeCarli 2003). Pour ces derniers, le stade MCI
constitue une phase de transition entre la phase préclinique et la MA et serait appelée la

phase prodromale de la MA.
Stade de demence

Classiqguement, les cliniciens distinguent le stade léger, modéré et sévére (Hyman,
Phelps et al. 2012). Au stade léger, les premiers symptdomes de démence apparaissent
tels que des troubles bénins de la mémoire et des modifications légéeres (mais
détectables) de la personnalité. La personne est généralement consciente de son état.
Au stade modéré, les symptédmes démentiels et la détérioration des capacités mentales
et physiques de la personne s’intensifient. En effet, la personne commence a perdre de
son autonomie, les troubles de la mémoire s’aggravent et I'orientation spatiotemporelle
et 'autonomie disparaissent au fur et a mesure. Enfin, le stade sévére représente la
phase terminale de la maladie. La démence est trés importante et 'autonomie ou la
communication sont nulles. Cette phase nécessite des soins jour et nuit et se termine
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par le décés de la personne, le plus souvent suite a des complications secondaires

comme une pneumonie.

1.3.1.b. Caractéristique clinique : altération des systemes de mémoire

L’homme dispose de nombreux systémes de mémoire impliquant des zones cérébrales

différentes (Figure 6).

[ Différents systéemes de mémorisation J

| |

Mémoire a court terme
Mémoire de travail

(entreposage temporaire de l'information, elle est responsable
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[ Mémoire a long terme

]
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(explicite, qui demande
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[ | | ] |
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qui s'inscrits dans un définiti ot i) i y suite & un apprentissage
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impliquées Néocortex Cortex préfrontal Cortex (moteur)

Figure 6 : Classification des différents systémes de mémoire et les zones cérébrales impliquées
pour chacune d'autres elles

Dans la MA, ces systémes de mémoire ne vont pas tous s’altérer tous en méme temps.
L’ordre de ces déclins peut dépendre de chaque individu et de certains facteurs comme
I'éducation et la réserve cognitive. Néanmoins, les déficits de la mémoire épisodique
prédominent dans les premiers stades de la maladie et progresse de facon insidieuse
dans le stade MCI amnésique (Small, Fratiglioni et al. 2000, Belleville, Sylvain-Roy et al.
2008). Dans sa définition, Tulving (1972 et revisitée en 1983) propose que la mémoire
épisodique est chargée de la mémorisation d’événements personnellement vécus situés
dans leur contexte temporel et spatial d’acquisition, mais aussi du sentiment qui
caractérise leur récupération. Le rappel d’informations épisodiques requiert un « voyage
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mental dans le temps et 'espace » et s"accompagne d’un type de conscience particulier,
la conscience autonoétique (conscience de soi) (Wheeler, Stuss et al. 1997, Tulving
2002). Cette mémoire implique un systéme complexe au niveau du lobe temporal
médian de la région parahippocampique (cortex périrhinal et le cortex entorhinal) et de
I'hippocampe qui interagit avec les structures corticales et sous-corticales (Dickerson
and Eichenbaum 2010), des zones patrticulierement touchées par I'atrophie au début de
la maladie (Deweer, Lehericy et al. 1995, Fox, Warrington et al. 1996, Di Paola,
Macaluso et al. 2007).

La mémoire sémantique correspond également a un autre systéme de mémoire altére
au début de la MA et dans le stade MCI (Perry, Watson et al. 2000, Thompson, Graham
et al. 2002, Dudas, Clague et al. 2005, Adlam, Bozeat et al. 2006). Elle correspond a la
mémoire des connaissances générales acquises (mots, attributs physiques d’objets,
concepts sur le monde ainsi que sur soi-méme) indépendamment de leur contexte
d’acquisition (Tulving and Markowitsch 1998). Elle représente une caractéristique
déterminante du comportement humain et fait appel a un systéme complexe spécialisé
dans le stockage et la récupération qui occupe une grande partie du cortex temporal
(latéral et inférieur), préfrontal, pariétal inférieur et heteromodal (Binder, Desai et al.
2009, Binder and Desai 2011). L’atrophie peut également toucher ces zones au début
de la maladie (Scahill, Schott et al. 2002).

Enfin, le dernier systétme de mémoire touché au début de la maladie est la mémoire de
travail (Belleville, Rouleau et al. 2003, Belleville, Chertkow et al. 2007, Kochan,
Breakspear et al. 2010, Saunders and Summers 2010). A la différence des deux
précédentes, la mémoire de travail est une mémoire a court terme. Elle permet de se
rappeler d’'une petite information aprés un bref délai (30 secondes) (Cowan 2008). Elle
est composée de la mémoire de travail verbale, la mémoire de travail visuospatiale et du
systéme de contréle attentionnel (Baddeley 1996). Au stade MCI, c’est essentiellement
la composante visuospatiale qui est altérée (Dannhauser, Walker et al. 2005) alors que
les trois composantes seront endommagées plus tard (Belleville, Chertkow et al. 2007).
Le réseau fronto-pariétal comprenant le cortex préfrontal dorsolatéral, le cortex
cingulaire antérieur et le cortex pariétal serait impliqué dans la mémoire de travail (Chai,
Abd Hamid et al. 2018).
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La MA affecte en priorité les systémes les plus élaborés. En effet, les systemes qui
mettent en jeu des processus automatiques, comme la mémoire procédurale, semblent
étre atteints plus tardivement dans la maladie et donc plus résistants. (Park, Gabrieli et
al. 1998, Ballesteros and Reales 2004). Les procédures acquises de longue date,
comme marcher ou jouer d’un instrument sont relativement plus résistantes a la maladie
(Cowles, Beatty et al. 2003).

1.3.2. Caractéristiques histopathologiques

Au niveau histopathologique, la MA est caractérisée par deux Iésions cérébrales
spécifiques. Les premiéres, les plaques séniles (ou plaques amyloides) sont formées
par I'agrégation au niveau de l'espace extracellulaire du peptide AB. Les secondes
lésions correspondent aux DNF liées a I'hyperphosphorylation et 'accumulation de la

protéine Tau dans le milieu intracellulaire (Figure 1, section : Historique).

L’atrophie cérébrale (hippocampe et cortex entorhinal), visualisée en IRM, caractérise
également la MA au niveau histopathologique. Cette atrophie est corrélée avec la perte
de la mémoire épisodique (Overdorp, Kessels et al. 2014). Le cortex frontal et le cortex

temporal seront également affectés par une atrophie (Scahill, Schott et al. 2002).

Au niveau neuropathologique, il existe une classification basée sur la localisation des
DNF : les stades de Braak. H et Braak E (Figure 7). Elle se décompose en 6 stades : I-
Il) stade transentorhinale, cliniquement silencieux ; lll-1V) stade limbique, début de la
maladie et V-VI) stade du néo-cortex, maladie entierement développée (Braak and
Braak 1991). La cinétique d’apparition des DNF est bien définie dans I'’évolution de la
MA et corréle avec le déclin cognitif. A 'inverse, méme si c’est encore débattu, il est
difficile d’établir une cinétique d’apparition des plaques d’AB et elles seraient peu
spécifiques de la MA et du déclin cognitif (Chetelat, Villemagne et al. 2011, Serrano-
Pozo, Qian et al. 2016).
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Figure 7 : Accumulation spatio-temporelle des dégénérescences neurofibrillaires et des plaques
amyloides au cours de la maladie d’Alzheimer. Figure modifiée de (Goedert 2015).

1.4. Mécanismes de la pathogénése de la maladie
d’Alzheimer : plusieurs mécanismes (aucun traitement

efficace)

1.4.1. La cascade amyloide

Dans les années 1990, Hardy et Selkoe proposent « I'hypothése de la cascade
amyloide » comme I'explication du processus physiopathologique de la MA (Hardy and
Allsop 1991, Selkoe 1991, Hardy and Higgins 1992). Selon eux, le dép6t d’AB serait la
cause de tous les types de la MA. Les DNF liées a la protéine Tau, la mort cellulaire, les
dommages vasculaires, I'inflammation et la démence seraient le résultat de ce dépdt.

Cette hypothése a été révisée plusieurs fois a partir de sa version originale (Figure 8).

Un nombre important de données fondamentales, précliniques et cliniques soutiennent
cette hypothése et elle est devenue le modéle dominant de la pathogenése de la MA et
guide le développement de traitements potentiels (Selkoe and Hardy 2016). La
production excessive d’AB provient d’'une modification du métabolisme de 'APP, décrit
précédemment (1.2.1.a. La protéine précurseur de I'amyloide (APP). Selon Hardy et

Selkoe, ce défaut au niveau des voies de clivage de 'APP peut étre la conséquence des
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mutations de la forme familiale ou des facteurs de risque génétiques ou non.
L’accumulation d’AB peut également étre le résultat d’'une mauvaise élimination du
peptide (Hardy and Selkoe 2002). Il est normalement éliminé par la dégradation
enzymatique (I'Insuline-Degrading Enzyme, les aminopeptidases, les carboxypeptidases
et 'enzyme de conversion de I'angiotensine/endothéline) ou par son passage vers la
périphérie a travers la barriere hémato-encéphalique (BHE) via des protéines
chaperonnes (APOE et APOJ) et les récepteurs LRP1 (low-densité lipoprotein-receptor
protein-1). A l'inverse, grace aux récepteurs RAGE (Receptor of Advenced glycated End
Products), 'AB peut passer de la circulation générale vers le cerveau (Cai, Liu et al.
2015). En condition pathologique, le peptide AR possédant un pouvoir d’agrégation
important, il peut s’oligomériser et former des plaques sphériques d’'un diamétre de 5 a
100 micromeétres. De nombreux composeés sont présents dans les plaques notamment
des composeés inflammatoires, des ions métalliques (Fe, Cu, Zn), des apolipoprotéines
ainsi que des protéines de défense antioxydante (Atwood, Martins et al. 2002). Les
plaques se forment d’abord dans le cortex temporal puis le néocortex et I’hippocampe

avant d’envahir la totalité du cerveau (Figure 7).
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Figure 8 : Evolution de I'hypothése de la cascade amyloide de Hardy et Selkoe, 1992 et 2006.

L’hypothése de la cascade I'amyloide est devenue I'objet de nombreuses recherches
sur la MA et reste une cible thérapeutique privilégiée. Cependant, plusieurs études
semblent la contredire (Terry 2001, Herrup 2015). En effet, un argument majeur étant le
manque de corrélation entre les dépbts et les troubles cognitifs (Chetelat, Villemagne et
al. 2011, Serrano-Pozo, Qian et al. 2016). De plus, 33% des cerveaux de personnes
témoins, ne présentant aucun trouble cognitif, révélent une accumulation de plaques

amyloides. A l'inverse, 12% des patients atteints de la MA ne présentent pas de plaques

amyloides (Ossenkoppele, Jansen et al. 2015).
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Ces différentes révélations expliqueraient ainsi les nombreux échecs thérapeutiques
d'agents anti-amyloides (immunisation, inhibiteur de BACE1, ...) (Cummings, Morstorf
et al. 2014). De plus, ces données indiquent que les dépb6ts amyloides ne semblent pas

constituer la seule cause de la maladie.
1.4.2. Implication de la protéine tau

Face aux Baptistes (Bap, Beta amyloid protein), les Tauistes (Tau, protéine Tau) ont
proposé une autre hypothése concernant la pathogénése de la MA. Cette hypothése
repose sur I'hyperphosphorylation de la protéine Tau conduisant au DNF et a la mort

neuronale.

La protéine Tau est codée par le géne MAPT pour microtubule associated protein Tau,
localisé sur le chromosome 17. L’épissage alternatif de ce géne permet de donner 6
isoformes de la protéine Tau chez 'humain adulte (Goedert, Spillantini et al. 1989). Il
s’agit d’une protéine associée aux microtubules, fibres constitutives du cytosquelette.
Elles se positionnent perpendiculairement a I'axone grace a leur partie C-terminale qui
posséde des sites de fixation aux microtubules et joue ainsi un réle crucial dans
I'assemblage et la stabilisation des microtubules, dans la croissance des prolongements
neuronaux, dans le transport le long des axones, et dans la plasticité neuronale. La
fixation de cette protéine aux microtubules est fortement régulée par leur état de
phosphorylation via un équilibre entre plusieurs kinases et phosphatases (Figure 9). Les
kinases phosphorylant la protéine tau sont les suivantes : la glycogéne synthase kinase-
3 (GSK3pB/tau Protein Kinase 1) considérée comme la kinase de tau majoritaire, la
kinase dépendante du cycle cellulaire (CDK5/tau Protein Kinase Il) ou encore c-jun N-
terminal Kinase (JNK), Erk1/2 (Extracellular signal-regulated kinase 1/2), et p38.
Inversement, les phosphatases telles que les phosphatases-1 (PP1), -2A (PP2A), -2B
(PP2B), -5 (PP5), déphosphorylent Tau (Martin, Latypova et al. 2013, Martin, Latypova
et al. 2013).
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Hypothese de la protéine Tau
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Figure 9 : Hypothése de la protéine Tau dans la pathogénése de la maladie d'Alzheimer

En contexte pathologique, I'hyperphosphorylation exagérée de la protéine Tau empéche
sa liaison aux microtubules et cause un mauvais assemblage de ces derniers (Alonso,
Zaidi et al. 2001). Ainsi, elles restent dans le milieu intracellulaire provoquant la
formation de neurofibrilles : les DNF et induisant une altération dans le fonctionnement
neuronal et la mort neuronale (Takashima 2010). Comme décrit plus haut, ces DNF se
propagent dans le cerveau dans des zones et dans un ordre bien précis chez les
patients atteints de la MA avant méme I'apparition de dépbts de I'’AB dans le néocortex
(Figure 7) (Arriagada, Growdon et al. 1992, Nelson, Alafuzoff et al. 2012, Bejanin,
Schonhaut et al. 2017).

Les mécanismes précis aboutissant a la phosphorylation de la protéine Tau sont
inconnus a ce jour. De plus, réguler a la baisse/hausse les kinases/phosphates,
respectivement, s’avere un vrai défi et s’accompagne d’effets néfastes pour d’autres

processus physiologiques vitaux (Hanger, Anderton et al. 2009).
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Il est également important de souligner que l'accumulation de la protéine Tau
hyperphosphorylée (pTau) est loin d’étre spécifique a la MA car elle est observée dans
plusieurs conditions neurodégénératives communément appelées « taupathies ». Elles
comprennent la maladie de Pick, la démence fronto-temporelle, la dégénérescence
cortico-basale ou encore le syndrome de Down. La spécificité de cette hypothése est

donc aussi débattue.

1.4.3. Les autres mécanismes : les théories cholinergiques,

glutaminergiques et infectieuses

L’hypothése cholinergique est apparue suite a la découverte du déficit cholinergique
présynaptique dans le cerveau des patients atteints de la MA et son le réle dans
I'apprentissage et la mémoire (Drachman and Leavitt 1974, Bowen, Smith et al. 1976,
Perry, Gibson et al. 1977). L’hypothése suggére que la dégénérescence des neurones
cholinergiques et la perte associée de neurotransmission cholinergique contribuaient a
la détérioration de la fonction cognitive des patients atteints de la MA. Les réductions de
I'activité de la choline acétyltransférase et de la synthése de I'Acétylcholine sont
fortement corrélées au degré de déficience cognitive dans la MA (Perry, Tomlinson et al.
1978, Wilcock, Esiri et al. 1982). Cette hypothése a depuis servi de base a la majorité
des stratégies de traitement et a conduit au développement des seuls médicaments
actuellement approuvés pour traiter la MA légére a modérée (excepté la Mémantine qui
est un antagoniste des récepteurs NMDA). Cependant, les inhibiteurs de
'acétylcholinestérase ne guérissent pas et ne ralentissent pas la MA mais permettent
uniqguement de diminuer certains symptoémes. Ceci laisse a penser que le déficit

cholinergique n’est pas la seule cause de la maladie.

Méme si l'altération du systéme cholinergique est essentiel dans la MA, les autres
neurotransmetteurs comme le glutamate, la sérotonine ou le GABA jouent également un
réle dans les processus cognitifs perturbés au cours de la maladie. Des modifications de
leur expression et/ou de leur libération au cours de la MA ont été reportés (Mohr, Bruno
et al. 1986, Meltzer, Smith et al. 1998, Parsons, Danysz et al. 1998, Revett, Baker et al.
2013). De plus, l'acétylcholine entretient des liens étroits avec la transmission
sérotoninergique, noradrénergique, dopaminergique, GABAergique et glutamatergique.
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Ainsi, le déficit cholinergique pourrait jouer un réle dans les modifications des réseaux

de neurotransmission.

La piste infectieuse est également une hypothése prise en compte dans la communauté
scientifique méme si elle ne fait pas 'unanimité car elle différe des autres au niveau de
son origine et sous-entend que la MA serait transmissible. Cette hypothése avance que
I'origine de la maladie pourrait étre virale ou bactérienne et pourrait impliquer plusieurs
agents pathogénes, comme I'’herpés simplex virus (Ball, Lewis et al. 1987, Jamieson,
Maitland et al. 1991, ltzhaki 2017), Chlamydia pneumoniae (Little, Hammond et al.
2004, Balin, Little et al. 2008, Hammond, Hallock et al. 2010) ou les Borrelia
(MacDonald 2006, Meer-Scherrer, Chang Loa et al. 2006, MacDonald 2007). D’autres
équipes travaillent sur le lien entre la MA et les maladies a Prions du fait de la
propagation de la protéine Tau et de 'AB dans le cerveau (Jucker and Walker 2013,
Markx, Loos et al. 2018).

Enfin, un des éléments en commun dans toutes les hypothéses précédemment citées
est le stress oxydatif. L'’hypothése du stress oxydatif est importante dans la

pathogéneése de la MA, c’est pourquoi la partie suivante sera accordée a sa description.

1.5. Implication précoce du stress oxydatif dans la

pathogénése de la maladie d’Alzheimer

1.5.1. Généralités sur le stress oxydatif

1.5.1.a. Définition, origines et réles physiologiques

L’'oxygene (O2), en tant que récepteur final d’électrons, se transforme en molécules
d’eau au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale pour produire 38 molécules
d’adénosine triphosphate (ATP), I'énergie cellulaire. Cependant pendant cette réaction,
2-3% de 'O, sont transformés en espéces réactives de Il'oxygéne (ERO)
particulierement réactives. Ainsi, le radical libre anion superoxyde (O27) est formé, ce
qui conduit par la suite a la production d’autres ERO comme le peroxyde d’hydrogéne
(H,0,), 'oxygéne singulet ('0,), le radical hydroxyle (OH’), 'acide hypochloreux (HOCI)
ou encore des dérivés nitrés encore appelés espéce réactives de I'azote (ERN : NO;',

ONOQ). La formation des ERO ou ERN est détaillée dans la Figure 10. Ces espéces
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réactives sont par définition des espéces chimiques possédant un électron célibataire
sur leur couche périphérique, leur confére un fort degré de réactivité. La formation de
ces espéces est essentielle pour la survie de la cellule car elles jouent le réle de
messagers cellulaires dans la signalisation cellulaire, participent au maintien de
'hnoméostasie de la cellule et représentent une défense contre les pathogénes. Pour
réguler cette quantité d’ERO, [l'organisme dispose de nombreuses défenses
antioxydantes. On parlera alors de stress oxydatif lors d’'un déséquilibre majeur entre la
quantité d’antioxydants et d’oxydants (ERO et ERN) en faveur de ces derniers qui vont
oxyder et causer des dommages a une seérie de substrats biologiques importants. lls
vont s’attaquer aux protéines, aux sucres, aux lipides et a 'ADN entrainant des

altérations souvent irréversibles pour la cellule.

Ce déséquilibre peut résulter d’'un dysfonctionnement de la chaine mitochondriale, d’'une
activation excessive de certains systemes enzymatiques (xanthine oxydase, NADPH
oxydase, glucose oxydase), d’'une forte concentration en fer libre ou encore d’un déficit

en antioxydants.
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Figure 10 : Schématisation des différents systéemes de production des espéces de I'oxygéene (ERO)
et de I'azote (ERN) ainsi que certaines voies de défenses antioxydantes (en vert).

1.5.2. Dommages oxydatifs

Les ERO et ERN ont une durée de demi-vie trés courte allant de 10° secondes pour
I'OH" a quelques minutes pour I'H,O, (Tableau 3) car ils vont instantanément réagir avec
différents composés cellulaires avec une force de réactivité et une spécificité différentes
(Tableau 3).

Tableau 3 : Temps de demi-vie des espéces réactives de I'oxygéne et de I'azote et leur réactivité
vis a vis de composés cellulaires (Forkink, Smeitink et al. 2010).

Espéces réactives Temps de demi- Dommages engendrés

vie (sec)
Anion superoxyde 10°s Faible réactivité (constante de vitesse faible) mais production d’autres radicaux
02" beaucoup plus réactifs (toxicité indirecte)

Réaction avec la SOD, le cytochrome c ou encore I'ascorbate. Forte diffusion.
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Peroxyde Quelques minutes ~ Capacité a générer le radical hydroxyle en présence de Fe® (réaction de

d’hydrogéne (H;0,) Fenton). Forte diffusion
Radical hydroxyle 10° s Le plus puissant des ERO (constantes de vitesse trés élevées), pas de cibles
(OHe) privilégiées (ADN, protéines, lipides, ...). Réaction selon 3 modes d’action

différents. Faible diffusion.

Peroxynitrites 5-20x10°s Le peroxynitrite peut pénétrer les membranes cellulaires. Forte réactivité avec
(ONOO)) différents constituants biologiques (protéines, lipides membranaires,
lipoprotéines, acides nucléiques, ...). Modifications oxydatives directes ou
indirectes (Pacher, Beckman et al. 2007).

Racidal peroxyde Quelques Moins réactif que le radical hydroxyle. lls sont a I'origine de réactions en chaine
(ROO-) secondes et la peroxydation des lipides.

L’02" posséde une faible réactivité vis-a-vis des substrats biologiques en raison de sa
constante de vitesse faible, inférieure @ 10 mol™.L.s™. Il a quelques cibles privilégiées
comme la superoxyde dismutase, le cytochrome C et la vitamine C. Finalement, la
toxicité d’O2" réside de maniére indirecte par la formation d’autres radicaux beaucoup
plus réactifs. En effet, il peut donner lieu au H,O, et réagir avec celui-ci pour donner
'OH" en présence de Fe** et Cu?* (réaction de Fenton). L'OH posséde un trés fort
pouvoir réactionnel avec une constante de vitesse extrémement rapide (102 et 10" mol
'L.s™). Il ne posséde pas de cible privilégiée, il attaque tous les constituants biologiques
(ADN, protéines et lipides, ...). L'O,” et le H,0,, qui possédent une durée de vie plus
longue, ont la capacité de diffuser au travers les membranes cellulaires alors que 'OH"

dispose d’un court rayon.

L’O2" peut également donner forme aux peroxynitrites connus pour leur forte réactivité.
Une fois formés par la réaction rapide du monoxyde d'azote (NO°) avec I'02", ils
peuvent pénétrer les membranes plasmiques, attaquer différentes cibles biologiques
tels que les lipides, les acides nucléiques et induire I'apoptose (Pacher, Beckman et al.
2007). Enfin, les ERO et plus particulierement 'OH" sont capables de peroxyder les
lipides et de former des radicaux peroxydes (ROO¢) et des peroxydes (ROOH) (Ayala,
Munoz et al. 2014). Cette peroxydation conduit a la formation de produits instables,
responsables de l'altération, de la diminution de la fluidité membranaire et de I'apoptose.
Parmi les produits secondaires formés au cours de la peroxydation lipidique, on retrouve
le malondialdéhyde (MDA), le propanal, I'nexanal et le 4-hydroxynonénal (4-HNE)
(Esterbauer and Cheeseman 1990, Esterbauer, Eckl et al. 1990).
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1.5.3. Systémes de défense antioxydante

L’'organisme posséde de nombreuses stratégies antioxydantes pour contrer les effets
néfastes des ERO et ERN. Elles peuvent agir a différents niveaux : limiter la production
de ERO/ERN (antioxydants primaires), les piéger sous une forme moins réactive,
recycler les antioxydants primaires ou encore protéger/réparer les constituants
cellulaires (antioxydants secondaires). Elles peuvent étre classées selon deux groupes:

les systémes enzymatiques et non-enzymatiques.

1.5.3.a. Les systemes enzymatiques

Les enzymes antioxydantes sont considérées comme la premiére ligne de défense

contre le stress oxydatif (Tableau 4).

Tableau 4: Liste des principales enzymes antioxydantes et leur réaction catalysée

Enzymes Réactions catalysées

Superoxyde dismutase SOD M™"*-S0D + 02" — M™-SOD + 02
M™-SOD + 02 + 2H" —» M™"*-S0D + H,0,.
ouM=Cu(n=1),Mn(n=2), Fe(n=2)ouNi(n=2)

Catalase CAT 2H,0,— 0,+2H,0

Glutathion peroxydase GPx 2 GSH +H;0, —» GS-SG + 2 H,0
2 GSH + ROOH — GSSG + ROH + H,0

Thioredoxin TRX Substrat oxydé + Trx(SS) + NADPH — Substrat réduit + Trx(SH), + NADP*

La Trx(SH), est recyclée par la Thioredoxine réductase

Glutaredoxin GRX Substrat oxydé+Grx(SS) +NADPH+GSH—Substrat réduit +Grx(SH), +NADP*+GSSG

La Grx(SH); est recyclée par la Glutaredoxin réductase

Glutathion S-transferase | GST RX+ GSH — HX + R-S-GSH

Peroxiredoxin PRX 2R-SH+ROOH — R-SS-R’ + H,O + ROH

Les superoxydes dismutases

L’O," étant le principal précurseur de ROS, sa dismutation par la superoxide dismutase
(SOD) est importante pour l'organisme et la signalisation cellulaire. La SOD
cytoplasmique Cu/ZnSOD (SOD1), la SOD mitochondriale MnSOD (SOD2) et la SOD

extracellulaire Cu/ZnSOD (SOD3) sont produites a partir de génes distincts et sont
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localisées dans des compartiments différents mais elles catalysent la méme réaction en

convertissant I'O," en H,O, (Pisoschi and Pop 2015).
Les catalases et les glutathion peroxydases

Par la suite, la catalase (CAT) et la Glutathion peroxydase (GPX) sont toutes les deux

capables de transformer le H,O, génére par les SOD en eau et dioxygéne.

La CAT se retrouve principalement dans les peroxysomes alors que la GPX est
localisée dans des compartiments cellulaires différents (cellulaire ; extracellulaire et liée
a la membrane). Lors de la réaction de la GPX avec le H;O,, deux molécules de
glutathion réduit (GSH) sont oxydées en sa forme oxydée, le glutathion-disulfure
(GSSG). La glutathion réductase (GR) permet de régénérer le GSH a partir du GSSG.
La quantité de GSH cellulaire étant limitée, il est nécessaire de le réduire constamment
pour maintenir I'activité de la GPX. La GPX permet également de réduire les produits de
la peroxydation lipidigue (ROOH). D’autres enzymes sont également essentielles pour
réduire des constituants biologiques altérés (protéines, lipides, ...) incluant la
Thioredoxin (TRX), la glutaredoxin (GRX), la glutathion S-transferase (GST) et la
peroxiredoxin (PRX).

1.5.3.b. Les systemes non-enzymatiques

Les antioxydants non enzymatiques comprennent des composés de bas poids

moléculaire endogénes ou exogenes, apportés par les aliments.
Le glutathion

Le GSH est un tripeptide composé de L-y-glutamyl- L-cysteinyl- L-glycine. Sa cystéine
lui confére sa fonction thiol et son activité antioxydante. Il est retrouvé dans les cellules
a des concentrations de 1-10 mM. Non seulement, il participe a la détoxification du
stress oxydatif et représente le principal « barométre » du potentiel redox intracellulaire
(rapport GSH/ GSSG) mais il participe également a la régulation du cycle cellulaire et
aux fonctions immunitaires (Lu 2013). Il est capable de réagir directement avec les ERO
(02" et OH’) pour limiter leur production. Enfin, il est également essentiel a différentes

enzymes antioxydantes (Tableau 4) et peut régénérer la vitamine E.
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Les vitamines et caroténoides

La vitamine E (a-tocophérol, forme liposoluble) est un antioxydant essentiel pour
protéger les membranes cellulaires de la péroxydation en éliminant les radicaux
lipoperoxydes (ROQ") (Pratico, Tangirala et al. 1998). Contrairement a la vitamine E, la
vitamine C est soluble dans l'eau. La vitamine C est capable de réduire divers
ERO/ERN, des radicaux soufrés et 'HOCI. Certaines espéces comme les plantes sont
capables de synthétiser ces deux vitamines mais chez 'homme elles doivent étre
apportées par la nourriture. Les caroténoides (vitamine A, béta-caroténe) présentent
des propriétés antioxydantes en empéchant la peroxydation lipidique et en réagissant
avec les radicaux libres via le transfert d’électron, d’hydrogéne ou encore la liaison avec

les radicaux. lls sont également capables de régénérer la vitamine E.
Les minéraux

Le cuivre, le zinc, le fer, le manganése et le sélénium sont essentiels pour le
fonctionnement de certains enzymes antioxydantes et sont désignés comme des
micronutriments antioxydants. Cependant certains sont également impliqués dans la
production d’ERO (Tokarz, Kaarniranta et al. 2013).

L’Acide urique, la bilirubine et certaines protéines : antioxydants plasmatiques

L'acide urique est efficace pour réagir avec les ERO et protéger les membranes
plasmiques de la peroxydation lipidique, particulierement celles des érythrocytes car |l
représente environ 60% de la capacité antioxydante du plasma. La bilirubine est quant a
elle importante pour lutter contre la peroxydation lipidique et peut étre régénéré
rapidement a partir de la biliverdine, impliquant la biliverdine réductase. La capacité
antioxydante du plasma est également attribuée a différentes protéines incluant la
ferritine, la transferrine, la céruloplasmine ou encore l'albumine. Elles agissent
indirectement en piégeant les métaux de transition responsables de la production
d’ERO (Fabbrini, Serafini et al. 2014).

Antioxydants phénoliques

Les polyphénols ou les composés phénoliques, sont des molécules spécifiques du
regne végeétal et représentent une large famille d’antioxydants. Leur propriété
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antioxydante résulte de leur structure composée d’au moins un cycle aromatique a 6
carbones porteur d’'un nombre variable de fonctions hydroxyles (OH). lls sont capables
de piéger directement les ERO (02", ROO" et OH’) par un transfert d’hydrogéne ou

d’'induire la synthése de certaines enzymes antioxydantes (Harasym and Oledzki 2014).

1.5.3.c. Voies de signalisation dépendantes du statut redox

Afin de limiter les dommages oxydatifs, 'organisme est également doté de systemes de
défense qui seront déclenchés suite a un déséquilibre de I'état redox. Il s’agit des voies de
signalisation et des facteurs de transcription sensibles au potentiel redox. Ces systemes
permettent de rétablir un état redox physiologique (induction des enzymes de phase | et I,
et des systemes de piégeage non enzymatiques tel que le GSH). Différents systemes ont
été décrit comme la voie Nuclear erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)/Kelch-Like ECH-
associated protein (Keap1), la voie Nuclear factor kappaB (NF-kB), la voie de la protéine
adaptatrice p66Shc et la voie de survie cellulaire PIK3-PKB(AKT)/GSK3 (Schieber and
Chandel 2014).

1.5.3.a. Les systemes d’élimination des produits oxydes

En condition physiologique, la cellule posseéde différents systémes de recyclage, de
réparation ou d’élimination pour éviter I'accumulation des produits oxydés. Cette
derniére ligne de défense est composée du systéme ubiquitine-protéasome et de la voie
autophagie-lysosome (Figure 11). Deux prix Nobel ont reconnu [limportance
fondamentale de ces deux systéemes de dégradation en 2004 (Aaron Ciechanover,
Avram Hershko et Irwin Rose) et en 2016 (Yoshinori Ohsumi), respectivement. Ces

systémes complémentaires sont interconnectés en cas d’attaques oxydatives.
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Figure 11 : Schématisation des différents systémes catalytiques de la cellule.

Le systeme ubiquitine-protéasome

Le systéme ubiquitine-protéasome est a I'origine de plus de 80% de la dégradation des
protéines a courte durée de vie mais également celles qui sont mal repliées ou oxydeées.
Le protéasome 26S fait intervenir un ensemble protéique complexe de plus de 2500
KDa. Ce complexe est constitué de différents sous-complexes : une particule centrale
(20S) responsable de la fonction catalytique et des parties régulatrices (19S ou 11S).
Cependant, l'association des différentes unités va donner naissance a une variété de
protéasomes qui vont différer structurellement et fonctionnellement (Figure 12). Leurs
cibles ne seront également pas les mémes. Alors que le complexe 26S est
ubiquitine/ATP dépendant, le 20S libre ne I'est pas (Tai and Schuman 2008). Le corps
protéolytique 20S (700 KDa) est constitué de 28 sous-unités organisées en quatre
cycles de sept sous-unités: deux cycles constitués de sous-unités a et deux autres
cycles constitués de sous-unités B. Les anneaux sont empilés les uns sur les autres
pour former un cylindre compact et une cavité creuse. Les six sites protéolytiques sont
situés sur les sous-unités B de la cavité centrale et présentent trois activités

protéolytiques différentes. Il s’agit des activités « Caspase-like » (1), « Trypsin-like »
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coupant (B2) et « Chymotrypsin-like » (33) (Figure 12). Ensemble, elles sont capables
de découper les protéines en peptides de 2 a 24 résidus (Dikic 