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INTRODUCTION GENERALE ET OBJECTIFS DE LA THESE

1. CADRE GENERAL DE LA THESE

La maladie d’Alzheimer (MA) est la démence la plus rependues chez les personnes agées
et représente un réel probléeme de santé publique en raison du vieillissement de la
population (et donc du nombre croissant de personnes atteintes). L’étiologie de la MA n’est
pas encore élucidée ; elle est de forme sporadique dans 99% des cas, et a une origine
génétique (familiale) dans 1% des cas (Lambert et Amouyel, 2007). Bien que beaucoup de
facteurs de risque soient susceptibles d’influencer son développement, les conséquences
physiologiques et le développement de cette maladie sont de mieux en mieux appréhendés.
La MA est caractérisée par la présence de marqueurs neurophysiopathologiques spécifiques.
Bien gqu'une avancée incroyable ait été réalisée ces dernieres années en ce qui concerne leur
détection par Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle (IRMf), le diagnostic certain
reste I'apanage de I'examen post-mortem. Pour I'heure, la MA est diagnostiquée en terme
de probabilité suite a une évaluation neuropsychologique et a la recherche de certains
marqueurs dans le sang (pour établir les diagnostics différentiels) et dans le LCR (niveau de
la protéine TAU phosphorylée ou le niveau du peptide AR 42). Concernant les troubles
cognitifs dont les patients atteints de la MA souffrent, les troubles mnésiques sont les plus
précoces (Storey et coll., 2002) mais il y en a beaucoup d’autres (aphasie, agnosie, apraxie).
Les traitements disponibles a I’heure actuelle visent a diminuer les symptomes, et
notamment les troubles mnésiques ressentis par les patients, mais n‘ont qu’'un effet

modéré.

La mémoire est une fonction cognitive complexe qui vise a permettre |'adaptation des
comportements d’un individu grace a ses expériences passées. A |'échelle du cerveau entier,
elle impligue de nombreuses structures cérébrales, et a I'échelle du neurone, un grand
nombre de processus physiologiques qui dépendent de la synthése de nouvelles protéines
(Kandel, 2001 ; Miyamoto, 2006). La synthése protéique dépend de la transcription de
génes, mécanisme dont la régulation est assurée par les modifications épigénétiques.
Plusieurs modifications épigénétiques ont été décrites, certaines ayant lieu sur ’ADN et
d’autres sur les protéines histones. Au laboratoire, nous nous intéressons plus

particulierement a l'acétylation des histones, car cette modification épigénétique est
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fortement impliquée dans la mise en place et le rappel d’'une mémoire spatiale (Bousiges et
coll., 2010 et 2013) et que son altération entraine des troubles cognitifs importants (Peixoto
et Abel, 2013). Le niveau d’acétylation des histones est régulée par deux familles d’enzymes,
les histones acétyltransférases (HATs) et les histones déacétylases (HDACs), respectivement
responsable de I'ajout ou du retrait d’'un groupement acétyl au niveau des résidus lysines

présents sur les queues N- et C-terminales des histones.

De nombreuses études ont poussé la communauté neuroscientifique a considérer
gu’une altération des modifications épigénétiques, et notamment de l'acétylation des
histones, pouvait étre a I'origine des troubles cognitifs observés dans certaines maladies
neurodégénératives, comme dans la Maladie d'Huntington (Steffan et coll., 2001), la maladie
de Parkinson (Kontopoulos et coll.,, 2006), la Sclérose Latérale Amyotrophique (Rouaux et
coll., 2003) ou encore la MA (Graff et coll., 2012 ; Liu et coll., 2012 ; Fischer, 2014a). Dans un
but thérapeutique, notre démarche a été de rétablir I'acétylation des histones dans un
modele murin de la MA, les souris THY-Tau22 (présentant des DNFs semblables a celles

observées chez les patients souffrant de la MA).

2. OBIJECTIFS DE LA THESE

Mon hypothése de travail se base sur I'existence de dérégulations épigénétiques dans la
MA, dérégulations qui seraient a |'origine de modifications transcriptionnelles pathologiques
a la base des troubles mnésiques observés chez les patients atteints de la MA. Pour tester
cette hypothése, nous avons utilisé un modeéle de souris transgéniques de la MA, les souris
THY-Tau22, auquel nous avons administré deux traitements susceptibles d’augmenter le
niveau d’acétylation des histones : le phénylbutyrate (un inhibiteurs des HDACs) et la CSP-
TTK21 (un activateur des HATs). CSP-TTK21 est actuellement la seule molécule connue
capable a la fois de passer la Barriere Hémato Encéphalique (BHE) et d’activer les HATs in
vitro (brevet WO 2013/160885 A1). Cette molécule étant pour la toute premiére fois utilisée

in vivo, nous I’avons d’abord caractérisée chez des souris sauvages jeunes adultes (WT).

De nombreux auteurs ont montré que l'acquisition d’'une mémoire engendre une
augmentation de |'acétylation des histones et que I'altération de ce mécanisme entraine des
troubles de I'apprentissage (Levenson et coll., 2004 ; Alarcén et coll., 2004 ; Chen et coll.,
2010 ; Valor et coll., 2011). Nous avons observé |'effet de I'administration d’un activateur

2



INTRODUCTION GENERALE

des HATs, CSP-TTK21, chez les souris THY-Tau22 en condition basale (les animaux restent
dans leur cage) mais également lors de I'apprentissage d’'une mémoire spatiale. Nous nous
sommes intéressés a I'effet de ce traitement sur la neurogenese et sur la transcription de
génes impliqués dans la mémoire. La seconde stratégie thérapeutique visait également a
augmenter le niveau d’acétylation, mais en utilisant un inhibiteur des HDACs. Ces enzymes
étant responsables de la déacétylation des histones, en diminuant I'activité des HDACs, le
niveau d’acétylation augmente. Nous avons ainsi observé les effets du phénylbutyrate,
administré de fagon aigué ou chronique, sur les capacités mnésiques de souris THY-Tau22 et

de souris WT agées, ainsi que sur le développement des DNFs chez les souris THY-Tau22.

3. STRUCTURE DE LA THESE

Dans la premiére partie de ma thése, intitulée « Contexte scientifique », je développe en
trois chapitres les concepts autour desquels s’articule mon travail de thése. J’aborde dans un
premier temps la maladie d'Alzheimer, ses caractéristiques physiopathologiques, les
symptomes qu'elle engendre mais également sa modélisation chez I'animal, en décrivant
plus particulierement le modele que j’ai utilisé dans le cadre de ma théese. Je décris ensuite
les différents systemes de mémoire, leur fonctionnement, leurs substrats neuroanatomiques
et I'implication de la neurogeneése adulte dans les processus mnésiques. Enfin, je développe
le lien entre la mémoire et les modifications épigénétiques, ainsi que I'implication de ces
modifications dans la MA. Dans la deuxiéme partie de cette these, « Contributions
expérimentales », je présente les principaux résultats obtenus sous forme d’articles publiés
ou en préparation. Enfin, dans la derniére partie, « Discussion générale et perspectives », je
discute de la validité du modeéle de souris THY-Tau22. J'y aborde notamment les limites des
molécules utilisées dans la cadre de ma theése. Enfin, apres un rapide résumé des résultats
gue j'ai obtenus avec le phénylbutyrate et CSP-TTK21, je discute de I'efficacité de ces deux
molécules et de la différence entre ces deux approches, avant de finir sur les perspectives

ouvertes par les résultats obtenus au cours de ma théese.
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CHAPITRE 1 : LA MALADIE D’ALZHEIMER

1. GENERALITES

1.1. Histoire

En 1907, Alois Alzheimer publie un article intitulé « une maladie caractéristique grave du
cortex cérébral ». |l y décrit « une femme de 51 ans », Auguste D qui présentait « parmi les
premiers symptémes de sa maladie une forte jalousie envers son mari. Elle montra tres vite
une dégradation importante de la mémoire, elle était désorientée [...] elle mourut apres
quatre ans et demi de la maladie ». Cette patiente présente également des troubles
praxiques (réalisation des gestes), phasiques (langage) et graphiques (dessin) a I'origine d’un
handicap social important (retrait et isolement social) et d’'une perte d’autonomie. Alois
Alzheimer poursuit ses recherches sur le plan anatomique et décrit « au centre d’une cellule
apparemment normale, se dressent plusieurs fibrilles caractérisées par leur épaisseur et leur
imprégnabilité importante » a une coloration argentée. « De nombreux petits foyers
similaires se trouvent dans les couches supérieures du cortex, caractérisés par I’accumulation
d’une substance ». Le tableau clinique est clair dés le début : il y a une apparition progressive
de troubles des fonctions supérieures dont I’évolution inexorable conduit a un état

démentiel et a une dépendance compléte en 5 a 10 ans.

Figure 1 : Alois Alzheimer
et Auguste D,
photographies prises de la
revue de Thomas et
Fenech, 2006.
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Il faudra attendre 1984 pour que la nature et la composition des plaques séniles (ou
amyloides) soient décrites : il s’agit d’agrégats du peptide B-amyloide (Glenner et coll.,
1984). L’année suivante, Brion et ses collaborateurs décrivent la nature des dégénérescences
neurofibrillaires : elles sont formées d’agrégats constitués principalement de la protéine

TAU.

1.2. Prévalence

La Maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative qui représente la démence
la plus fréquente chez les personnes agées (70 a 80 %). A I'heure actuelle, 600 000 a 800 000
personnes souffrent de la MA en France et 110 000 nouveaux cas sont recensés chaque
année (cf. Figure 2). Dans une étude de 2005, Ferri et collaborateurs estiment qu’en 2020 le
nombre de personnes touchées par la MA atteindra 42,3 millions de personnes dans la

monde et approximativement 81,1 millions a I’horizon 2040.

[(J2004 2020 2040

Figure 2: Estimation du
nombre de personnes touchées
par la MA en France (en
Million), d’apres les données de
I"INSEE.

0,23

2 il
0,03 ’

65-69 ans 70-74 ans 74-79 ans 80-84 ans > 85 ans

Au vu du vieillissement général de la population, la MA représente un grave probléeme
de santé publique en raison de la perte d’autonomie dont les patients souffrent, de la

nécessité de mise en place d’aide a domicile et finalement de la mise en institution.
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2. MANIFESTATIONS CLINIQUES DE LA MIALADIE D’ ALZHEIMER

La MA évolue en plusieurs stades. Tout commence par le stade préclinique durant
lequel aucun signe clinique n’est observé, mais la formation lente et progressive des foyers
|ésionnels (notamment au niveau de I'hippocampe et de I'amygdale) débute. La seconde
phase est la phase pré-démentielle ou Mild Cognitive Impairment. Les premiers troubles de
la mémoire apparaissent (en raison des lésions hippocampiques) et il n’est pas rare de
constater des modifications émotionnelles (liées a I'atteinte de I'amygdale). A ce stade,
I'autonomie du patient est préservée. Arrive ensuite la phase démentielle caractérisée par
une aggravation des troubles mnésiques et émotionnels, I'apparition d’autres troubles
cognitifs (aphasie, apraxie, agnosie) et d’une diminution importante de I'autonomie du

patient.
2.1. Les troubles mnésiques

Les troubles de la mémoire (amnésie) sont observés dés le stade pré-démentiel de la
pathologie chez 75% des patients. La premiere mémoire altérée est la mémoire épisodique
(Storey et coll., 2002). Cette mémoire regroupe I'ensemble des événements
personnellement vécus par un individu. Au début, le patient oublie ce qu’il a fait la veille.
Ensuite, I'entourage constate l'oubli d’événements marquants de la vie du patient
accompagné d’une confusion dans |'ordre chronologique des souvenirs (désorientation
temporelle). Dans le stade ultime, le patient ne se souvient plus de sa vie, de son mariage,
de ses enfants, de son conjoint. L'origine de cette atteinte résulterait plutét d’un trouble de
I’encodage que d’un trouble du stockage ou du rappel de I'information (Greene et coll.,

1996 ; Grober et Kawas, 1997 ; Grober et coll., 1999).

On observe également une perturbation des capacités d’orientation dans |'espace de
I'individu (Pai et Jacobs, 2004). Le patient se perd dans des quartiers qu’il a parcourus
pendant des années et finit méme par étre désorienté dans son propre appartement. Une
corrélation entre les troubles de désorientation et I'atteinte précoce de I"hippocampe
postérieur a été mise en évidence chez les patients souffrant de la MA par Delpolyi et ses

collaborateurs en 2007.
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Des troubles de la mémoire sémantique sont aussi observés dans la maladie mais ils
apparaissent plus tardivement (Corbett et coll., 2014). Les patients oublient le sens de
certains mots, les connaissances générales apprises des années auparavant. Les mémoires a

court terme et procédurale sont relativement préservées (Beaunieux et coll., 2011).

De nombreuses questions restent en suspens concernant la cause des troubles cognitifs.
Certains auteurs proposent que ces troubles sont liés aux plaques séniles, d’autres aux DNFs

et d’autres encore a I'atrophie corticale (Swerdlow, 2012 ; Sheng et coll., 2012).
2.2. Les troubles du langage

L’aphasie, ou trouble du langage, est retrouvée dans 40 % des cas des le début de la
pathologie. Ce symptéme débute avec un trouble de la dénomination ou anomie, c’est-a-
dire que le patient souffre d’'un manque de mot (Macoir et coll., 2014). Au début, I'aphasie
peut passer inapergue parce que le patient utilise assez souvent des paraphrases. Ce trouble
est évalué grace a des taches d’évocation lexicale (« donnez-moi autant de mot que vous
pouvez commencant par la lettre A »), taches pour lesquelles les patients Alzheimer
présentent de faibles performances (Weakley et Schmitter-Edgecombe, 2014). Ces troubles
s’accompagnent de dysorthographie (mauvaise orthographe des mots) et d’agraphie

(écriture illisible) (Sakurai et coll., 2013).

2.3. Les troubles gnosiques

L’agnosie regroupe les troubles de la reconnaissance. Dans 30% des cas, les patients
présentent une agnosie visuelle, c’est-a-dire qu’ils ne reconnaissent pas les objets qu’on leur
présente. Au début, les troubles gnosiques touchent les objets du quotidien puis les visages
(prosopagnosie, Cheng et Pai, 2010 ; Lee et Pai, 2012), souvent a |'origine des troubles du
comportement car I'entourage est alors percu comme étranger par les patients (Davis et
coll., 2011). Les patients souffrent également d’anosognosie, c’est-a-dire gqu’ils n‘ont pas

conscience d’étre malade (Verhtlsdonk et coll., 2013 ; Chen et coll., 2014).

2.4. Les fonctions exécutives

Les fonctions exécutives regroupent I’'ensemble des fonctions nécessaires au controle et

a la réalisation des taches complexes nouvelles et non automatiques. Ainsi, la résolution de
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probleme, la planification d’'une tache, la gestion d’imprévus deviennent ingérables pour les

patients (Greene et coll., 1995 ; Law et coll., 2014).

2.5. Les troubles praxiques

Les troubles praxiques désignent les troubles de la coordination des gestes (alors que les
fonctions motrices et sensitives sont intactes). Ces troubles sont rarement présents dés le
début de la pathologie mais apparaissent par la suite (Lesourd et coll., 2013). On peut ainsi
retrouver différents types d’apraxie chez les patients Alzheimer : I'apraxie réflexive (le
patient est incapable de reproduire des gestes sans signification), |'apraxie visuo-
constructive (incapacité de reproduire un dessin), I'apraxie de I’habillage (impossibilité de
s’habiller seul), I'apraxie idéo-motrice (difficulté a mimer |'utilisation d’un objet ou des

gestes symboliques, comme mettre une lettre dans une enveloppe et y apposer un timbre).

2.6. Les modifications psychologiques et comportementales

Les patients Alzheimer présentent souvent un désintérét global, une apathie (incapacité
a ressentir du plaisir), un émoussement affectif et un retrait social (Mizukami, 2013 ;
Spalletta et coll., 2014). Dans 50 % des cas de MA, les patients présentent des troubles de

I'anxiété, une agressivité importante et une agitation générale (liées aux gnosies multiples).

La restriction des activités quotidiennes est précoce. Elle touche dans un premier temps
les activités élaborées telles que la gestion des finances, des papiers et des loisirs, avant de
s’étendre aux activités de la vie quotidienne : les personnes malade ne font plus le ménage,
ne cuisinent plus. Enfin, et c’est a ce moment-la que linstitutionnalisation devient
absolument nécessaire, les activités de maintenance telles que manger, marcher, aller aux

toilettes ne sont plus réalisées (Derouesné et coll., 2002).
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3. NEUROPATHOLOGIE DE LA MALADIE D’ALZHEIMER

D’'un point de vue histologique, la MA est caractérisée par trois marqueurs
physiopathologiques : les dépots extracellulaires du peptide beta amyloide (peptide AB) qui
donnent naissance aux plaques séniles, I'accumulation intracellulaire de la protéine TAU
hyperphosphorylée qui entraine "apparition des Dégénérescences NeuroFibrillaires (DNFs)

et une atrophie corticale.
3.1. Les plaques séniles ou amyloides

Un des criteres physiopathologiques de la maladie d'Alzheimer est I'accumulation d’un
peptide spécifique, le peptide amyloide beta (peptide AB), qui s’agrege sous la forme de
plaques séniles (aussi appelées plaques amyloides). Les plaques séniles sont des inclusions
extraneuronales sphériques d'environ 100 microns, formées par des dépots de fibrilles
amyloides. Il existe deux types de dépobts amyloides, les plaques neuritiques et les dépots
diffus que I'on peut différencier par des techniques de coloration histologiques différentes
(rouge Congo, thioflavine-S). Les plagques séniles sont composées de deux parties (cf. Figure
3). Au centre, les peptides AB se regroupent et s’agregent entre eux sous la forme de
faisceaux de filaments droits d’'un diametre de 6 a 9 nanometres. Cette partie centrale des
plagues est aussi appelée coeur amyloide. Le coeur amyloide est entouré d’une deuxieme
partie circulaire, la couronne radiaire, formée des prolongements nerveux (surtout axones),

neurites dystrophiques et de cellules microgliales (Selkoe, 2004).
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Figure 3 : Images de microscopie des plaques séniles montrant le noyau amyloide central
entouré de la couronne radiaire. Extraites de Thomas et Fenech, 2006 et Anderton, 1997.

Le peptide AB est composé de 39 a 43 acides aminés environ, retrouvé sous deux
formes: I'AB 1-40 et I'AB 1-42. Ce peptide est le produit du clivage de la protéine APP
9
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(Amyloid Protein Precursor). L'APP est une protéine transmembranaire impliquée dans de
nombreux mécanismes physiologiques : elle intervient dans la formation du cytosquelette,
dans la régulation de la concentration de calcium intracellulaire, dans la formation des
synapses ou encore dans la plasticité neuronale (Thinakaran et Koo, 2008 ; Zhou et coll.,
2011). L'APP peut suivre deux voies protéolytiques différentes en fonction des enzymes qui

la clivent : la voie non amyloidogeéne et la voie amyloidogéne (cf. Figure 4).
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i T
A APPsa

/

o-secretase
— y-secretase '

APPsB

AB

1
|
|
|
|
|
|
|
|

B-secretase”
v-secretase

ol (’ Q0O Q000 od A eoodRoOd 00000
\\ \ : j
oo\_,‘ 0004 oood‘ 0000000 oc\-c 0004 [boood 0000000
| A | | a
| |
| |
APP oa-CTF AICD APP B-CTF AJCD

Figure 4 : Les deux voies de protéolyse de I’APP. A gauche, la voie non amyloidogéne qui
résulte en la formation du fragment p3 et a droite, la voie amyloidogene dont découle la
formation du peptide AB. Abréviations : APP, Amyloid Protein Precursor ; a -CTF, a-C-terminal
Fragment ; B-CTF, 8-C-terminal Fragment ; AICD, APP intracellular domain ; APPsa, a-secretase-
derived secreted amyloid precursor protein; APPsB, B-secretase-derived secreted amyloid
precursor protein ; p3, peptide de 3kDa ; AB, peptide AB. D’apres O’Brien et Wong, 2011.

La voie non amyloidogeéne est initiée par I'a-sécrétase qui clive I’APP dans son domaine
cytosolique ; plus exactement entre les peptides 16 et 17 de la séquence correspondant au
peptide AR, elle en abolit ainsi sa formation. L'a-sécrétase libére deux fragments: un
fragment C-terminal de 83 acides aminés (a-CTF ou C83) et un fragment plus large, I’APPsa.
Le fragment APPsa ainsi libéré aurait des propriétés neurotrophiques et jouerait un role de
facteur de croissance (Zhou et coll., 2011). De plus, ce méme fragment inhibe I'activité de la
kinase cdk5 (Cyclin-Dependent Kinase5), en partie responsable de I'hyperphosphorylation de
la protéine TAU observée dans la MA (Han et coll.,, 2005). Le niveau d’expression du

fragment APPsa serait inversement proportionnel au niveau d’activité de la kinase cdk5. Le

10
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second clivage est catalysé par la y-sécrétase dans le domaine transmembranaire du
fragment résiduel (C83) entre les résidus 711 ou 713 et donnent naissance a un peptide de
3kDa, appelé p3, et a I’AICD (APP intracellular domain). Etant donné le clivage du peptide AB
mais également la formation du fragment APPsB jugé neurotrophique et neuroprotecteur

(Ring et coll. 2007 ; Guillot-Sestier et coll. 2012), la voie non amyloidogéne est non toxique.

La seconde voie, la voie amyloidogéne, est a I'origine de la création du peptide AB et
représente donc la voie toxique. Le clivage de I’APP est cette fois-ci initié par la B-sécrétase
dans la partie cytosolique de I’APP au niveau du résidu 671 et donne naissance a deux
fragments : un fragment C-terminal de 99 acides aminés (B-CTF ou C99) et un fragment plus
large, 'APPsP. La y-sécrétase clive au niveau des mémes résidus (711 ou 713) le fragment

C99 entrainant la libération du peptide AR (et de I'AICD).

Les peptides AB ont pendant longtemps été considérés comme toxiques. En réalité, il
semblerait que ce ne soit pas le peptide en tant que tel qui est toxique, mais son
regroupement sous forme d’oligoméres (plusieurs monomeres assemblés), a 'origine de la
formation de fragments insolubles (Lublin et Gandy, 2010). Différentes hypothéses pour
expliquer la toxicité de ces oligomeres ont vu le jour. Certaines postulent que cette toxicité
repose sur la capacité des oligoméres a rompre la perméabilité de la membrane aux ions
calciques (par I'amincissement des membranes, la formation de pores ou l'altération du
fonctionnement des canaux ioniques), entrainant ainsi I'entrée du calcium extracellulaire

dans le compartiment intracellulaire (Demuro et coll., 2005 ; Demuro et coll., 2010).

Finalement, les oligomeéres s’agregent et forment les plaques séniles. Chacune d’entre
elles représente une zone lésionnelle comprenant les terminaisons axonales et dendrites des
neurones alentours. Ces plaques séniles entrainent de séveres déconnections neuronales. Le
développement des plaques séniles suit un schéma particulier (cf. Figure 5). Selon certains
auteurs, la distribution de plaques séniles est corrélée aux troubles cognitifs observés chez
les patients (Dragicevic et coll., 2010 ; Hampel, 2013). Ainsi, la présence de plaques séniles
dans I'hippocampe explique les troubles mnésiques, tandis que leur présence dans les
régions des cortex associatifs explique les troubles des fonctions exécutives (planification,

résolution de probleme).

11
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Figure 5 : Représentation
schématique de I’atteinte
par les plaques séniles
chez des patients atteints
de Ila MA. D’apres
Cummings et Cole, 2002.
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3.2. Les dégénérescences neurofibrillaires

Les dégénérescences neurofibrillaires (DNFs) ont été décrites la premiere fois par Alois
Alzheimer en 1906 comme des agrégats intracellulaires. Kidd en 1963 élucide la structure
des DNFs, il s’agit d’association de filaments hélicoidaux entre eux. C’'est seulement en 1985
gue Brion et collaborateurs ont montré que ces agrégats étaient constitués de la protéine
TAU a la fois hyperphosphorylée et anormalement phosphorylée (Brion et coll., 1985;

Grundke-lgbak et coll., 1986).

Les DNFs (cf. Figure 6) interférent avec le fonctionnement cellulaire en déplacant les
organelles. En déstabilisant les microtubules, elles entrainent des dysfonctionnements du

transport axonal et altérent le fonctionnement des neurites.

Figure 6 : Photographies par microscopie optique de dégénérescences neurofibrillaires.
Extraites de Thomas et Fenech, 2006 et Anderton, 1997.

Les DNFs ne sont pas spécifiques de la MA et se retrouvent dans d'autres pathologies
regroupées dans la famille des tauopathies. On les retrouve aussi chez les sujets sains agés
(en moindre mesure) (Nelson et coll.,, 2012). L’étude des démences fronto-temporales a

permis de mettre en évidence la présence de mutations de la protéine TAU dans certaines

12
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formes familiales, les FTDP-17 (démences fronto-temporales avec syndrome parkinsonien
liée au chromosome 17) (Seelaar et coll., 2011). Ces mutations entrainent dans la majorité
des cas une diminution de la liaison entre la protéine TAU et les microtubules et favorisent
I'agrégation de la protéine TAU (Goedert et Jakes, 2005). Bien qu’aucune mutation de la
protéine TAU ne soit retrouvée chez les patients atteints de la MA, les mémes dépots

fibrillaires sont observés dans ces deux pathologies.

3.2.1. La protéine TAU
Description

La protéine TAU est une protéine cytoplasmique appartenant a la famille des protéines
associées aux microtubules (Microtubule-Associated Protein ou MAP). Elle est constituée de
deux domaines principaux : un domaine de projection (en N-terminal) qui intervient dans les
mécanismes de transport axonal rétrograde (Magnani et coll., 2007), un domaine de liaison
avec les microtubules comprenant un domaine riche en proline (codée par I'exon 9) et les
séquences répétitives (cf. Figure 7). Cette protéine se retrouve principalement dans les
neurones et suit un gradient de concentration allant de I'axone, ou il y en a le plus, vers les
épines dendritiques ou elle est en trés faible quantité voire absente (Lovestone et Reynolds,
1997). Les fonctions de la protéine TAU sont différentes et varient entre le domaine de

projection et celui de liaison aux microtubules.

Séquences répétitives

H,N —  |E2|[E3] |R1||R2||R3||R4]| — cooH
1 45 103 197 244 368 441
) Domaine de projection A Domaine de liaison aux microtubules ]

Figure 7 : Représentation schématique des différents domaines de la protéine TAU. La
protéine TAU est formée de deux domaines principaux, le domaine de projection et le
domaine de liaison aux microtubules.

Le domaine de projection a un role encore mal connu. Il a été proposé qu’il puisse étre
impliqué dans la régulation de la liaison entre la protéine TAU et les microtubules (MTs). Ce
domaine interagit avec d’autres protéines du cytosquelette comme les neurofilaments et
régule ainsi le maintien cytoarchitectural. De plus, la protéine TAU contient des domaines de

liaisons (PPXXP ou PXXP) aux protéines FYN ou encore SRC, ce qui laisse penser qu’elle
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pourrait réguler les processus de croissance du cone axonal, d’élongation axonale et de
migration neuronale au cours de I'embryogenese (Wang et Liu, 2008). En inhibant la
protéine TAU par I'utilisation d’oligonucléotides anti-sens, Caceres et Kosik (1990) ont
montré que la protéine TAU était nécessaire au maintien de la cytoarchitecture du neurone
mais également dans la formation et le maintien des neurites (puis Caceres et coll., 1991). Le
second domaine de la protéine TAU, le domaine de liaison aux MTs, est clairement impliqué
dans la stabilisation des MTs. Ce domaine contient 3 ou 4 domaines de liaison aux MTs (en
fonction de l'isoforme de la protéine TAU) similaires mais pas identiques, de 31 ou 32

résidus, présentent la plus haute affinité pour les MTs (Goode et coll., 1997).

La protéine TAU est codée par un seul géne situé sur le chromosome 17 en position
17921. Le transcrit primaire contient 16 exons, parmi lesquels 14 sont codants dans le
systeme nerveux central (exons 6 et 8 non transcrits). L'ARN pré-messager suit un épissage
alternatif des exons 2, 3 et 10 qui donne naissance a six isoformes différentes de la protéine

TAU, composées de 352 a 441 acides aminés (cf. Figure 8).

H,N —] [Ra][R3[[Ra] 32} — cOOH ON/3R

H,N — |E3] |R1[|R3||R4| 381 — COOH 1N/3R

H,N —  [E2][E3] |R1[[R3][R4] 410} — cOOH 2N/3R

H,N — |R1|[R2[[R3|[R4] 383} — COOH ON/4R

H,N — [E3] [R1[[R2[[R3[[R4] 412} COOH 1N/4R

H,N —  |E2|[E3] |R1||R2[[R3[[R4] 441} — cooH 2N/4R
Exon2 Exon3 Exon 10

Figure 8 : Les 6 isoformes de la protéine TAU qui différent les unes des autres par |'expression
de I’exon 2 en N-terminal (1N ou 2N), mais également par la répétition de 3 ou 4 domaines de
liaisons (3R ou 4R) aux microtubules au niveau C-terminal (transcription un non de I’exon 10).

Ces isoformes different les unes des autres par I'expression de I’'exon 2 dans le domaine
N-terminal (1IN ou 2N), mais également par la répétition de 3 ou 4 domaines de liaisons aux
microtubules (3R ou 4R) au niveau C-terminal. En effet, les exons 2 et 3 codent chacun une
région de 29 acides aminés dans la zone N-terminale. L'inclusion de I'exon 2 est
systématiquement couplée a celle de I'exon 3 mais l'inverse n’est pas vrai. Les isoformes de
la protéine TAU peuvent donc étre 2N (les exons 2 et 3 sont présents), 1IN (seul I'exon 3 est

exprimé) ou ON (aucun de ces deux exons n’est présent). L'exon 10 code une séquence de 31
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acides aminés dans la zone C-Terminale, au niveau des domaines répétés de liaisons aux
microtubules. L’épissage alternatif entraine son inclusion (isoforme 4R — 4 domaines

répétés) ou son exclusion (isoforme 3R) (Mandelkow et Mandelkow 2012).
3.2.2. La protéine TAU et les Microtubules
Les microtubules

Les microtubules (MTs) font partie intégrante des fibres du cytosquelette retrouvées
dans les cellules eucaryotes. lls ont une forme de cylindres creux d’environ 25 nm de
diametre, constitués de 13 protofilaments de tubuline, chaque molécule de tubuline étant
un hétérodimere d'a-et de B-tubuline. Les MTs sont impliqués dans un grand nombre de
processus cellulaires comprenant la séparation des chromosomes au cours de la mitose, le
transport des vésicules dans les cellules nerveuses, la mobilité intra- et extracellulaire et la
division cellulaire (Mandelkow et Mandelkow, 1989). Dans les pages qui suivent, je discuterai
du lien entre les MTs et la protéine TAU dans les mécanismes physiopathologiques des

tauopathies, dont la MA fait partie.

Protéine TAU et microtubules

Les MTs se polymérisent et se dépolymérisent continuellement, constituant un réseau
dynamique. Cette instabilité dynamique est cruciale puisqu’elle permet une plasticité et une
réactivité importante du systéme nécessaire au bon fonctionnement du systéme nerveux
central. En raison de cette instabilité, il y existe des protéines spécialisées dans la
stabilisation et le maintien des MTs. Ces protéines sont regroupées dans la famille des MAPs
(Microtubule-Associated Protein) et présentent toutes une homologie importante au niveau
des domaines de liaison aux MTs. Par exemple, la majorité des MAPs possedent un domaine
de liaison KXGS dans chacune des séquences répétées, et elles présentent toutes un

domaine de projection.

La protéine TAU se lie aux MTs au niveau des séquences répétitives, les 3R ou 4R selon
I'isoforme de la protéine (cf. Figure 9) (Mandelkow et coll., 1995). Butner et Kirschner (1991)
ont montré que I'affinité de la protéine TAU pour les MTs est plus importante lorsqu’elle est

sous sa forme 4R que 3R.

15



CONTEXTE SCIENTIFIQUE CHAPITRE 1 : LA MALADIE D’ ALZHEIMER

Tau phosphorylée

Tau non
phosphorylée Figure 9 : Modéle de liaison entre
la protéine TAU et les MTs via les
séquences répétitives (rectangles
bleus). La phosphorylation de la
< protéine TAU (carrés jaunes) est
& nécessaire a la stabilisation des

4 Phosphiorviation MTs. D’aprées Goode et coll., 1997.
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La liaison de la protéine TAU aux MTs est nécessaire pour la stabilisation des MTs
(Trinczek et coll., 1995). Elle s’établit au niveau de la région C-terminale de la protéine TAU,
par l'intermédiaire de séquences répétitives Pro-Gly-Gly-Gly présentes dans les quatre

domaines de liaison aux MTs (Baumann et coll., 1993).
3.2.3. Phosphorylation de la protéine TAU

Différentes modifications post-traductionnelles s’opérent sur la protéine TAU: la
glycosylation, I'ubiquitination, la nitration, I'acétylation, la glycation et surtout Ia
phosphorylation. C’est a cette modification post-traductionnelle que nous nous intéressons
plus particulierement car elle régule I'affinité de la protéine TAU pour les MTs. La
phosphorylation consiste en I'ajout d’un groupement phosphate (dont le donneur est une
molécule d’ATP, Adénosine Triphosphate) sur les résidus sérine, thréonine ou tyrosine (en
moindre mesure). Cette modification est catalysée par des enzymes spécifiques, les kinases
qui regroupent 27 familles de protéines capables de phosphoryler d’autres protéines. Il
existerait plus de 2000 kinases différentes chez 'Homme. A I'opposé, la déphosphorylation
est catalysée par des phosphatases (Lee et Leugers, 2012). Il y a plus de 10 kinases
impliquées dans la phosphorylation de Tau in vitro (cf. Figure 10). Parmi les plus communes,
citons la GSK3R, cdk5, PKA et PKC (Protein Kinase A et C), CaMKII, la tau-tubuline kinase ou

encore p ®® (Lee et Leugers, 2012).
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La liaison entre les MTs et la protéine TAU est dépendante de la phosphorylation des
sérines comprises dans les domaines de liaison [(comme c’est le cas pour les domaines KXGS,

100MARK (Trinczek et coll., 1995) ou la PKA (Dehmelt et Halpain,

catalysées par la kinase p
2005)] mais également et majoritairement dans deux régions: 181-235 et 396-422
entourant les domaines de liaison aux MTs et qui sont nécessaires a |'établissement d’une
liaison solide entre la protéine TAU et les MTs (Buée et coll., 2000). Les différents sites de
phosphorylation sont résumés dans la figure 10. L’affinité de liaison entre la protéine TAU et
les MTs est largement amoindrie lors de la mutation des résidus suivants : G272V, P301L,

V337M, R406W (Hasegawa et coll., 1998 ; Hong et coll.,, 1998 ; Brandt et coll., 2005),

mutations retrouvées dans les formes familiales de démences fronto-temporales.
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La liaison de la protéine TAU aux MTs est donc contrélée par un équilibre entre
phosphorylation et déphosphorylation. Un déséquilibre marqué de cette balance, entraine
une hyperphosphorylation de la protéine et est a 'origine du développement de certaines

maladies neurodégénératives, dont la MA, regroupées sous le nom de tauopathie.
3.2.4. Hyperphosphorylation de la protéine TAU

Dans les tauopathies, la protéine TAU est anormalement phosphorylée (phosphorylation
de novo - des résidus habituellement non phosphorylés le deviennent) et
hyperphosphorylée (une phosphorylation plus importante que le niveau habituellement
observé) (Castellani et coll.,, 2010). Ces troubles de la phosphorylation engendrent

différentes conséquences dont certaines sont schématisées sur la figure 11. La surexpression
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de la protéine TAU (dans un modele transgénique murin), entraine a elle seule la formation
de DNFs, un dysfonctionnement synaptique, une mort neuronale et des troubles

comportementaux (Sheng et coll., 2012).

Physiologique Pathologique
@®-Tau=—Tau @ -Tau™==Tau

Croissances neuritiques Formation des DNFs

: %j — 8!

| Phosphorylation |y Trouble du transport axonal
de Tau

axonal

Mort
cellulaire

e
&

Figure 11 : Les diverses fonctions de la protéine TAU en condition physiologiques (a gauche)
et les conséquences de sa phosphorylation pathologique (a droite). D’apres Stoothoff et
Johnson, 2004.

L'hyperphosphorylation de la protéine TAU serait le résultat de I'augmentation de
I'activité de certaines kinases, comme la GSK3RB (Brion et coll., 2001 ; Wang et coll., 2007 ;
Wang et Liu, 2008 ; Avila et coll., 2010), les cdk2 et cdk5 (cyclin-dependent kinase) (Baumann
et coll., 1993) ; et/ou la conséquence de la réduction de I'activité des phosphatases chez les
patients Alzheimer (Sontag et Sontag, 2014). L’hyperphosphorylation de la protéine TAU
altéere ses propriétés isoélectriques, entrainant une diminution de sa mobilité et son
insolubilité (Dehmelt et Halpain, 2005). Cette insolubilité entraine la formation d’agrégats de
filaments de la protéine TAU, ou PHF (Paired-Helical-Filaments) dans les compartiments
somato-dendritiques et axonaux (Brion et coll., 1999). C’'est I'association des PHFs qui

forment les DNFs.
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Dans des cultures de neurones humains, Merrick et collaborateurs (1997) ont montré
que I'hyperphosphorylation de la protéine TAU entraine une diminution de sa liaison aux
MTs, et finalement une dépolymérisation des MTs. La phosphorylation du résidu Ser262 de
la protéine TAU (selon la numérotation de I'isoforme la plus longue), située dans le premier
domaine de liaison, module l'affinité de la protéine TAU aux MTs (Biernat et coll., 1993 ;
Mandelkow et coll., 1995). La méme année, Bramblett et collaborateurs ont montré que la
phosphorylation anormale de la protéine TAU au niveau de la Ser396 retrouvée dans la MA
contribue également a la diminution de l'interaction entre la protéine TAU et les MTs. Les
conséquences de la diminution de I'affinité de la protéine TAU pour les MTs sont multiples.
Les microtubules n'étant plus stabilisés correctement, on observe une désorganisation des
neurites et une distribution anormale des organelles (Morfini et coll.,, 2009). A ceci
s’accompagne des troubles du transport axonal : les protéines responsables du transport
axonal ne peuvent plus circuler au sein des différents compartiments de la cellule (cf. Figure
12). C'est le cas des kinésines qui permettent le transport du péle négatif au poéle positif du
MT (transport antérograde, c'est-a-dire du noyau cellulaire vers les neurites), et des
dynéines qui assurent le transport du pole positif vers le pbéle négatif (transport rétrograde,
c'est-a-dire des neurites vers le noyau cellulaire). Les neurones atteints de DNFs présentent
une altération du trafic intracellulaire, du transport axonal rétrograde et antérograde, ce qui
engendre un dysfonctionnement mitochondrial et une augmentation du stress oxydatif
(Brandt et coll., 2005) ainsi qu’une accumulation des déchets cellulaires (Reddy, 2011). Le
blocage du trafic intracellulaire des protéines neurotrophiques et fonctionnelles entraine un

déclin du fonctionnement axonal voire une perte de celui-ci (Salehi et coll., 2003).
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Figure 12 : La protéine TAU et le transport axonal. La protéine TAU est nécessaire a la
stabilisation des MTs et au bon fonctionnement des transports axonaux rétrograde et
antérograde. D’apres Ballatone et coll., 2012

Tout comme les plaques séniles, le développement des DNFs dans la MA suit une
distribution particuliére au sein du cerveau, définie par les stades de Braak (cf. Figures 13 et

14) (Braak et Braak, 1991).

Transentorhinale Limbique Isocorticales
1-1l n-v V-VI

Figure 13: Lien entre le
développement des DNFs et
les troubles cognitifs
observés chez des patients
atteints de la MA. D’aprés
Braak et coll., 1994.

Stades Troubles de Troubles des
précliniques la mémoire fonctions exécutives

Certaines régions, comme c’est le cas de I'amygdale, présentent une sensibilité
importante aux plaques séniles et aux DNFs. L’hippocampe et le subiculum sont plus
précocement colonisés par les DNFs que le néocortex, tandis que le néocortex présente plus

de plaques séniles que I'hippocampe. Le lien entre le développement des DNFs et les
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troubles cognitifs fait I'objet d’'un grand nombre d’études. Certaines d’entre elles montrent
gue les DNFs présentent une meilleure corrélation avec les troubles cognitifs observés dans
la MA que les plaques séniles (Spires-Jones et Hyman 2014). Ingelsson et collaborateurs
(2004) ont mené une étude sur 83 patients souffrants de la MA et 26 sujets sains. Grace a
des analyses détaillées des cerveaux des patients mis en lien avec la progression de leur
maladie, ces auteurs ont démontré la corrélation entre le degré d’atteinte par les DNFs, la
durée de la maladie et les troubles cognitifs. Cette corrélation n’a pas été retrouvée avec les
plaques séniles. En 2003, les travaux de Giannakopoulos et collaborateurs ont également
permis de corréler la quantité de DNFs avec les troubles cognitifs chez des personnes agées
ne souffrant pas de la MA (suivie neuropsychologique). Ces auteurs ont montré que la
guantité de DNFs présentes dans le cortex frontal et dans le champ CA1 de I'hippocampe
évoluait de maniére conjointe avec les troubles cognitifs observés chez des sujets agés. Cette
corrélation n’est pas retrouvée avec les plaques séniles. C'est pourquoi, bien qu’aucune
mutation n’ait été observée sur la protéine TAU dans la MA, des modeéles animaux de
tauopathie sont utilisés pour comprendre les mécanismes pathogéniques a |'origine du
développement des DNFs dans la MA. C'est le cas du modele THY-Tau22 utilisé au cours de

ma thése.

Figure 14 (ci-dessous) : Evolution des DNFs dans le cerveau de patients atteints de la MA.
Evolution des DNFs révélées par immunomarquage AT8 (protéine TAU hyperphosphorylée). a)
Au stade |, I'atteinte est tres légére et restreinte a la région transentorhinal (atteinte retrouvée
aussi chez des personnes dgées ne présentant aucune démence). b) Au cours du stade I, la
couche Il des régions entorhinales ainsi que I'hippocampe présentent une
hyperphosphorylation de la protéine TAU. c) Dans le stade lll, les lésions de I’hippocampe
s'aggravent, les régions entorhinales présentent de séveres altérations et le néocortex
temporal présente ses premiers agrégats. d) L'atteinte du cortex entorhinal est sévere a ce
stade, on observe une propagation vers le lobe temporal et les cortex adjacents. e) Stade IV : le
cortex sensoriel associatif, le lobe temporal médian commencent a présenter des DNFs. f) Des
changements neuropathologiques apparaissent maintenant dans le gyrus temporal supérieur
et atteignent le cortex pré-moteur. g) Dans le lobe occipital, les premiéres zones lésionnelles
apparaissent. h) et i) Une forte immunoréactivité est observée dans les aires sensorielles
associatives les aires primaires du néocortex occipital. La barre d’échelle est identique pour
toutes les sections. Extraite de Braak et coll., 2006.
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Le mécanisme exact de propagation des DNFs au sein du parenchyme cérébral n'est pas
complétement compris. Jusqu’a maintenant, I'hypothése dominante s’appuyait sur la
propagation de la protéine TAU hyperphosphorylée, qui une fois libérée dans le milieu
extracellulaire lors de la mort neuronale (Fath et coll. 2002 ; Thies et Mandelkow, 2007 ;
Zhang et coll., 2012) aller agir sur les neurones alentours. Une autre possibilité se base sur le
principe de I'équilibre homéostasique. La libération de la protéine TAU dans le milieu
extracellulaire est un processus physiologique que I'on observe dans des conditions non
pathologiques et reliée a I'activité neuronale (Pooler et coll., 2013). Dans la MA, la protéine
TAU intracellulaire étant en quantité trop importante (probleme de dégradations), des
mécanismes compensatoires de vésiculations extracellulaires (exocytose) se mettent en
place (Simén et coll., 2012a), expliquant le niveau élevé de la protéine TAU retrouvé dans le
LCR des patients souffrant de la MA (Saman et coll., 2012). Dans une revue de 2014, Medina
et Avila proposent que la propagation des DNFs suive un mécanisme comparable a celui
observé dans les maladies a Prion. Au cours des processus de neurodégénérescence, la
protéine TAU serait libérée sous une forme insoluble et agrégative et entrainerait un
changement conformationnel de la protéine TAU non atteintes présente dans les neurones
alentours (Medina et Avila, 2014 ; Pooler et coll., 2014). De récentes études réalisées sur des
modéles de souris transgéniques qui expriment la protéine TAU humaine mutée uniquement
dans le cortex entorhinal, ont mis en évidence que la propagation des agrégats formés a
partir de la protéine TAU est dépendante de la connexion entre les structures. Ainsi, les
régions cérébrales anatomiquement connectées au cortex entorhinal présentaient plus
d’agrégats de la protéine TAU que les autres. Ces études semblent indiquer que la protéine
TAU se propage suivant un mécanisme trans-synaptique a travers les connections
neuronales établies entre les différentes structures cérébrales (de Calignon et coll., 2012 ;
Liu et coll,, 2012 ; Iba et coll.,, 2013). Différents facteurs sont susceptibles d’influencer
I'évolution des DNFs. Le peptide AR, le stress oxydatif et un dysfonctionnement
mitochondrial augmente la phosphorylation de la protéine TAU (Oddo et coll., 2003 ; Melov
et coll., 2007 ; Brion et coll., 2010 ; Reddy, 2011 ; Dupuis, 2014).

3.3. L’atrophie corticale et la dilatation ventriculaire

Santiago Ramon y Cajal fut le premier a réaliser que les démences pouvaient étre le
résultat d’'un dysfonctionnement synaptique. En 1928, il écrit “One also might imagine that
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amnesia, a paucity of thought associations, retardation, and dementia could result when
synapses between neurons are weakened as a result of a more or less pathological condition,
that is, when processes atrophy and no longer form contacts, when cortical mnemonic or

association areas suffer partial disorganization”.

Il faudra attendre 1996 et le papier de Terry RD pour que I'idée de Ramon y Cajal soit
prouvée. Des données de microscopies électroniques et d'immunomarquages ont permis de
mettre en évidence que la perte synaptique dans I’hippocampe et le cortex entorhinal était
un des marqueurs précoces de la MA. Les plaques séniles et les dégénérescences
neurofibrillaires sont accompagnées d'une perte neuronale qui résulte en I'apparition d’'une
atrophie corticale et d'une dilatation des ventricules latéraux (cf. Figure 15). Davies et ses
collaborateurs (1987) ont réalisé une expérience d’analyse de morphométrie sur des
cerveaux de patients souffrant de la MA. lls ont mis en évidence que la densité synaptique
diminuait de 25 % dans les couches Il et Ill du cortex temporal et de 36 % et 27 % dans la
couche V du cortex temporal et frontal respectivement. Cette perte synaptique serait encore
plus importante dans I'hippocampe, pouvant atteindre 44 a 55% (Scheff et coll., 2007). Le
volume cérébral total est diminué de 8 a 15 % chez des personnes souffrant de la MA par
rapport a des sujets sains du méme age (Sheng et coll., 2012). La diminution du nombre de
neurones et de synapses est accompagnée d’'une perte des composants moléculaires, des
vésicules synaptiques (notamment responsables de la neurotransmission) dans les
compartiments pré- et post-synaptique (Arendt, 2009). De nombreuses hypothéses ont vu le
jour pour expliquer cette perte neuronale, certaines basées sur la toxicité du peptide AP,
d’autres sur les troubles du transport axonal rétrograde en raison de I'hyperphosphorylation

de la protéine TAU, et d’autres encore sur le stress oxydatif (Ingelsson et coll., 2004).

Figure 15: L’atrophie corticale dans la MA.
Photographies de cerveaux d’un individu sain (a
gauche) et d’un individu atteint de la MA (a droite).
L'atrophie de I’hippocampe (indiquée par un
astérisque) et celle du manteau cortical est treés
importante. La barre d’échelle correspond a 1 cm.
Photographies extraite de Spires-Jones et Hyman,
2014.
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4. ETIOLOGIE DE LA MALADIE D’ ALZHEIMER

Il existe globalement deux formes de la maladie d'Alzheimer, celle génétique (qui
représente 1 % des cas, on parle de forme familiale) et celle sporadique qui représente la
grande majorité des cas mais dont la cause reste encore mal comprise et surtout difficile a
déterminer (Lambert et Amouyel, 2007). La MA est une pathologie trés complexe en raison
de la multitude de facteurs pouvant influencer son développement. Un grand nombre de

facteurs de risques ont ainsi été mis en évidence ces derniéres années.
4.1. Les mutations génétiques

La MA est d'origine génétique dans seulement 1% des cas (Lambert et Amouyel, 2007).
Les formes familiales de la MA se déclarent plus précocement que les formes sporadiques.
L'identification de mutations génétiques dans les formes familiales de la MA a permis

d’incriminer trois mutations génétiques principales.

4.1.1. Les mutations du géne codant pour ’APP

L’APP (Amyloid Protein Precursor) est une glycoprotéine transmembranaire et ubiquitaire,
dont le gene est situé sur le chromosome 21. Il y a trois isoformes de I'APP : ’APP695,
I’APP751 et 'APP770, le nombre correspondant au nombre d’acides aminés qui composent
ces protéines. Les formes APP751 et APP770 possedent un domaine KPI (Kunitz-type
protease inhibitor, séquence de 56 acides aminés analogue aux inhibiteurs de protéase) et
sont exprimées principalement dans les cellules gliales, tandis que la forme APP695 ne
possede pas ce domaine et est majoritairement exprimée dans les neurones (Selkoe, 1998).
Ces trois isoformes contiennent la séquence peptidique de 39-43 acides aminés responsable

de la production du peptide AB retrouvé dans les plaques séniles.

Trente mutations ponctuelles de ce gene ont été associées aux formes familiales de la
MA. Dans tous les cas, ces mutations favorisent la protéolyse de I’APP par la voie toxique (ou
voie amyloidogéne) et augmentent ainsi la production des peptides AB (cf. Figure 4 page 10)

(Selkoe, 1998).
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4.1.2. Les mutations des génes codant pour les présénilines

L'étude de la protéolyse de I’APP a entrainé la découverte de multiples mutations des
génes PSEN1 (chromosome 14) et PSEN2 (chromosome 1), codant pour les protéines
présénilines 1 (PS1) et 2. Ces deux protéines sont transmembranaires et situées au niveau
du réticulum endoplasmique et de I'appareil de Golgi. Elles interviennent dans la protéolyse

de I’APP.

La combinaison des mutations de I’APP et de la PS1 induit une surproduction du peptide

AP et favorise son accumulation (Citron et coll., 1997 ; Selkoe, 2011).

4.1.3. Le géne de I’Apolipoprotéine E

Le gene de I’Apolipoprotéine (ApoE) est situé sur le chromosome 19. Chez 'Homme,
I’ApoE est composée de 299 acides aminés. Elle est impliquée dans un grand nombre de
processus biologiques (cf. Figure 16) et sa mutation affecte certains d’entre eux dans la MA

(stabilisation des MTs, plasticité synaptique).

Migration Guidance axonale

e~ N ¢ ¥

Plasticité synaptique \ f Stabilisation des MTs

Figure 16 : Fonctions de
ApoE. L'ApoE est wune
apolipoprotéine  impliquée
dans de nombreuses

fonctions physiologiques.

Réparation D’aprés Herz et Beffert, 2000.

% Dépobts amyloide

Chez ’'Homme, le géne codant pour I’ApoE existe sous trois alléles principaux : €2, €3 et
€4. Une copie est transmise par chacun des parents ce qui autorise six génotypes différents :

€2/ €2, €2/e3, €2/e4, €3/ €3, €3/ €4 ou €4/ €4. L'alléle €4 est un facteur de risque de
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développer la MA. L'alléle €2, plus rare, confére un faible facteur de risque et aurait méme
un réle neuroprotecteur tandis, que l'alléle €3, le plus commun, n'a pas d'influence (Liu et
coll., 2013). En comparaison d’individus ne possédant pas I'alléle €4 de I’ApoE, le risque de
développer la MA est 2 a 3 fois supérieur chez des personnes qui ne possédent qu’un alléle
€4 et 12 fois supérieur chez les personnes homozygotes pour cet alléle (Bertram et coll.,
2007). L’expression des doubles alléles €4 diminue les fonctions synaptiques, la
neurogenése, les mécanismes de dégradation du peptide AB, augmente I'atrophie cérébrale,
la formation des DNFs et I'agrégation du peptide AB (Bertram et coll., 2007). Cependant,
toutes les personnes présentant les deux alléles €4 ne développent pas systématiquement la
MA, c’est pour cela que la mutation de ce gene est souvent considérée comme un facteur de

risque.
4.2. Les facteurs de risque

Dans la majorité des cas, 99% (Lambert et Amouyel, 2007), la MA n'est pas d'origine
génétique, elle est alors dite d’origine sporadique. Le développement de la MA est la
conséquence de l'interaction de facteurs environnementaux et génétiques. On parle de
facteurs de risque (élément participant a I'augmentation du risque d’étre atteint par une

maladie). Un grand nombre de facteurs de risque ont été mis en évidence.

4.2.1. l’ége

Le facteur de risque le plus important est I'age de l'individu. Ainsi, plus I'individu vieillit,
plus grand est son risque de développer la MA. Cest pourquoi, l'augmentation de
I'espérance de vie moyenne a entrainé une augmentation générale du nombre de cas de MA

observés.

Plusieurs études ont mis en évidence que la prévalence de la MA augmente avec I'dge
(Berg et coll., 1998 ; Ferri et coll., 2005 ; Castellani et coll., 2010). Sauf dans le cas de formes
familiales de la MA, il est tres rare de voir des individus atteints de la MA avant 60 ans. C'est
a partir de 70 ans que le risque de développer cette pathologie augmente progressivement
et s’accentue avec I'age : 4 % entre 75 et 80 ans, 20 % entre 80 et 90 ans et pres de 40% au-

dela de 90 ans (Berg et coll., 1998 ; Ferri et coll., 2005 ; Castellani et coll., 2010).
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4.2.2. Le niveau d’éducation

Le niveau d’éducation influence également le risque de développer la MA. Ainsi, les
personnes ayant un faible niveau d’éducation sont plus sujettes au développement de la MA
gue les personnes avec un haut niveau d’étude (Katzman, 1993 ; Butler et coll., 1996). Il est
guestion ici de « réserve cognitive » plus importante avec un niveau d’études supérieures
permettant de palier aux troubles cognitifs. Aussi, les personnes ayant un niveau d’études
élevé font globalement une activité intellectuelle plus riche et donc préservent une
stimulation neuronale plus importante. D’ailleurs, il est souvent décrit que les troubles
cognitifs débutent suite a I'arrét de I'activité professionnelle (retraite) (Fratiglioni et coll.,

2004).

4.2.3. Les interactions sociales

L'isolement social représente également un facteur de risque. En effet, des personnes
veuves ou célibataires ont une moins forte stimulation cognitive quotidienne et

développent, en moyenne, la MA a un age plus précoce (cf. Figure 17) (Wilson et coll., 2007).
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4.2.4. Le genre

Les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes par la MA (Rountree et coll.,
2012). L'étude PAQUID réalisée en France en 2003 a mis en évidence que dans une
population de sujets agés de 75 ans, 13,2% des hommes souffraient de la MA alors que ce
pourcentage s’élevait a 20,5% pour les femmes. Cette différence de ratio en fonction du
sexe pourrait s’expliquer par les niveaux d’hormones. Des études ont montré que la
restauration du niveau d’cestrogéne apres la ménopause entrainait une diminution du risque

de développer la MA (Henderson, 1997 ; Kawas et coll., 1997).

4.2.5. Les traumatismes crdniens

Un traumatisme cranien entraine une augmentation des radicaux libres et du stress
oxydatif facilitant la perte neuronale et synaptique observée chez les patients atteints de la
MA. La répétition de traumatismes craniens est associée a I'augmentation du risque de
développer la MA. Roberts et collaborateurs ont mis en évidence (1994) que les dép6ts de la
protéine AP étaient augmentés suite a un traumatisme cranien sévere chez I'Homme. Aussi,
chez des patients présentant une mutation sur le gene de I’APP, le traumatisme cranien
accélere le développement de la MA. En travaillant sur un modele transgénique murin de la
MA (double mutation sur les génes de I’APP et des PS1), Tajiri et collaborateurs ont montré
(2013) que le traumatisme cranien accélere le développement et la propagation des dépots

extracellulaires du peptide AB dans I’hippocampe de souris.
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5. MODELISATION DE LA MALADIE D’ ALZHEIMER

Différentes approches sont utilisées pour modéliser la MA. La MA entrainant une
neurodégénérescence dans des zones restreintes, du moins au début de la maladie, il est
possible de modéliser les lésions structurelles observées a I'aide de techniques Iésionnelles
en injectant des molécules neurotoxiques (e. g. acide iboténique, 192 IgG-saporine) dans ces
régions spécifiques (cortex entorhinal, hippocampe ou les noyaux acétylcholinergiques

comme le noyau basal de Meynert).

Il est possible d'utiliser des animaux transgéniques, présentant des mutations identiques
a celles observées chez I'Homme. Une autre possibilité est ['utilisation de souris
transgéniques qui présentent les mémes marqueurs physiopathologiques ou les mémes
troubles mnésiques en raison de mutations qui ne sont pas nécessairement retrouvées chez
I'Homme. Le modele de souris transgénique que j’ai utilisé au cours de ma thése exprime la
protéine TAU humaine avec deux mutations qui ne se retrouvent pas chez les patients
souffrant de la MA mais dans les cas familiaux de démence fronto-temporale liée au
chromosome 17. Cependant, ces deux mutations (G272V et P301S) favorisent la
phosphorylation de la protéine TAU et son agrégation sous forme de DNFs comme on

I'observe chez les patients atteints de la MA.
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6. LES SOURIS TRANSGENIQUES THY-TAU22

6.1. Description du modele

Dans le cadre de ma thése, nous avons utilisé un modéle murin de tauopathie, les souris
THY-Tau22. Ces souris expriment la protéine TAU murine et également la protéine TAU
humaine sous son isoforme 1N4R, qui est mutée sur deux résidus : G272V et P301S. Nous
utilisons des souris THY-Tau22 hétérozygote (un seul des alléles porte la mutation). La
protéine TAU humaine 1N4R, de 412 acides aminés, présentant une double mutation, G272V
et P301S, est introduite via 'enzyme de restriction Xho | (cf. Figure 18). L'expression de la
protéine TAU est sous le contrdle du promoteur Thyl.2. Le vecteur a été injecté a des souris

C57BL6/CBA croisée avec des souris C57BL6.

Thy1 promoter
G272V P301S
Xho | \ Xho |
] ; E human tau 412 amino acids R1 —ss—l—

Figure 18 : Génération du modéle murin THY-Tau22. La protéine TAU humaine 1N4R présente
une double mutation, G272V et P301S. Les exons 2 et 10 sont représentés par les carrés noirs
et les domaines de liaison aux MTs par des carrés gris. Extraite de Schindowski et coll., 2006.

Thy1 est une protéine de surface (Thy1 cell surface antigen) découverte chez la souris en
1964 par Reif et Allen. Elle est impliquée dans le recrutement des leucocytes vers les sites
d’inflammation. Cette protéine est retrouvée dans de nombreuses espéces. Le gene Thyl est
localisé sur le chromosome 11 (position 11923.3) chez I’'Homme et 9 chez la souris. Le
promoteur Thyl est exprimé spécifiqguement dans le cerveau et plus particulierement dans
les neurones bien qu’il soit un peu retrouvé dans les cellules gliales. Il est trés concentré
dans I’hippocampe et le striatum mais on le retrouve également dans le néocortex et dans la
moelle épiniére. Il y a deux isoformes de la protéine Thy, Thyl.1 et Thyl.2 qui ne différent
qgue par I'expression d’un acide aminé (en position 108, une arginine est retrouvée dans
I'isoforme Thyl.1 alors qu’il s’agit d’'une glutamine dans l'isoforme Thy1.2). Lisoforme
Thyl.2 est exprimée par la majorité des souches de souris contrairement a Thyl.1 est

exprimée dans seulement deux souches de souris (AKR/J et PL).
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Les mutations G272V et P301S, intégrées dans la protéine TAU humaine que les souris
THY-Tau22 expriment, sont retrouvées dans les formes familiales de démences fronto-
temporales (Goedert et Jakes, 2005). La mutation G272V entraine une diminution de
I’association entre la protéine TAU et les MTs ainsi qu’une augmentation de la formation de
filaments agrégatifs (Brandt et coll., 2005, Bunker et coll., 2006). La mutation P301S entraine
la formation de pré-tangle et de DNFs comme observées chez I'Homme. Les souris
transgéniques exprimant cette mutation présentent des déficits cognitifs, des troubles du
transport axonal (Onishi et coll., 2014) et une altération de la plasticité synaptique

(Hoffmann et coll., 2013).

Dans le modeéle transgénique des souris THY-Tau22, I’expression de le la protéine TAU
humaine mutée (hTAUm) est sous controle du promoteur Thyl.2, ce qui permet une
expression restreinte au neurone, et qui débute 6 jours aprés la naissance. Ceci est un point
critique vu le role de la protéine TAU durant I'embryogenése. De plus, ces souris expriment
la protéine hTAUm principalement dans le cerveau (Schindowski et coll., 2006). La quantité
de protéine hTAUm exprimée évolue avec I'dge ce qui confére un aspect évolutif au
développement de la tauopathie laissant ainsi place aux mécanismes compensatoires
comme ce que l'on peut observer chez 'Homme. A trois mois, les souris THY-Tau22
expriment la protéine hTAUm dans le cortex et dans I’hippocampe, mais pas ou peu dans de
la moelle épiniere. La protéine hTAUm est plus exprimée dans le cortex et dans
I’"hippocampe a 12 mois. Une petite quantité de htau est retrouvée dans la moelle épiniere a
cet age-la, mais aucune trace de htau n’a été retrouvée dans les autres organes du corps (le

ceeur, les reins, la rate, les muscles).
6.2. Caractéristiques physiopathologiques

Les souris THY-Tau22 présentent des DNFs (révélées par |'utilisation d’anticorps dirigé
contre deux sites de phosphorylations anormales de la protéine TAU, I’AT100) dans
I'hippocampe (plus précisément dans la zone CA1) et le cortex frontal dés I’age de 3 mois. Le
nombre de neurones touchés par les DNFs augmente ensuite progressivement avec I'age
(Schindowski et coll., 2006). Comme chez les patients atteints de la MA, une gliose
réactionnelle se met en place assez rapidement aprés le début de la pathologie (débute vers

7 mois, cf. Figure 19).
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GFAP
THY-Tau22

6 mois

12 mois

WT

Figure 19 : Gliose réactionnelle chez les souris THY-Tau22
et les souris WT a différents ages. Immunomarquage GFAP
réalisé dans le hile de I'hippocampe. Les souris THY-Tau22
présentent une inflammation progressive avec |'age. Barre
d’échelle 20 um. Image issue de Schindowski et coll., 2006.

La protéine hTAUm est peu exprimée dans la moelle épiniére et absente dans les

muscles, méme a un age avancé (Schindowski et coll.,

la queue,

2006). Lors du test de suspension par

les souris THY-Tau22 se comportent comme les souris WT du méme age

contrairement aux souris THY-Tau30 qui présentent des dystonies et une paralysie des

pattes importantes (cf. Figure 20). Il était trés important pour nous que le modéle animal de

la MA que nous allions utiliser ne présente pas de troubles moteurs afin que les capacités

cognitives et mnésiques puissent étre évaluées a I'aide de tests comportementaux.

\

THY-Tau30 THY-Tau22

’

Figure 20 : Test de suspension par

la queue réalisé chez les
différentes lignées de souris Tau
réalisé chez des souris WT, THY-
Tau30 et THY-Tau22 de 10 mois.
THY-Tau22 ne
dystonie,
contrairement THY-
Tau30. Image issue de Schindowski

2006.

Les souris

présentent  aucune
aux souris

et coll.,
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A 14 mois, les souris THY-Tau22 présentent une diminution de la densité de cellules

pyramidales dans la CAl de I’hippocampe. Cette perte a été évaluée a 30 % (cf. Figure 21).

n
o
1

CA1 de I'hippocampe dorsal chez
(A) des souris WT de 12 mois, (B a

157 D) des souris THY-Tau22 a
Age (mois) 12 6 12

WT THY-Tau22
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E 354
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e =1 ||l

~ §, 205
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3 ok densité cellulaire dans la couche
o
‘@
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]
()

6 mois

différents ages. (E) Evaluation de
la densité cellulaire dans la CA1.
Les souris THY-Tau22 présentent

12 mois

un amincissement de la région

CA1l de I'hippocampe. Extraite de
Schindowski et coll., 2006.

17 mois

Belarbi et collaborateurs ont étudié le systeme cholinergique des souris THY-Tau22, ce
systeme de neurotransmission étant atteint de la MA. lls ont mis en évidence que les souris
THY-Tau22 présentent une atteinte du systéeme cholinergique grace a l'instillation d’un
traceur antérograde (le fluorogold) dans [I’hippocampe. |Ills ont relevé une
hyperphosphorylation et une phosphorylation anormale de la protéine TAU dans
I’hippocampe, dans le noyau basal de Meynert ainsi que dans la bande diagonale de Broca
(les deux noyaux cholinergiques principaux) et enfin dans le septum médian. Ces souris
présentent également un trouble dans le transport axonal rétrograde (Belarbi et coll., 2009 ;

Belarbi et coll., 2011b).

La potentialisation a long terme (PLT) et la dépression a long terme (DLT) sont des
mécanismes de plasticité synaptique considérés comme la base de la mémoire. Schindowski
et collaborateurs (2006) se sont intéressés a la PLT sur des tranches d’hippocampe de souris
THY-Tau22 de 6 mois et de 12 mois. lls ont observé que ces souris présentent une PLT
normale a ces deux ages mais que |'excitabilité des neurones est amoindrie a 12 mois (elle

est normale a 6 mois). Van der Jeugd et collaborateurs (2011) ont montré que les souris THY-
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Tau22 présentent une altération du maintien de la DLT (cf. Figure 22). Apres I'application
d’un train de stimulation tétanique (induit une dépression), le niveau d’activité globale
enregistrée rejoint la ligne de base sur les coupes d’hippocampe des souris THY-tau22 en 3
heures, tandis ce niveau est toujours largement diminué sur les coupes d’hippocampe de

souris WT méme 4 heures apres la stimulation.

140 ® WT OTHY-Tau22 Figure 22: Dépression a long
terme (DLT) altérée chez les
S 1207 souris THY-Tau22 par rapport
5 aux souris WT. Enregistrement
?_i 1007 de tranches d’hippocampe apres
-5 I'application d’une stimulation
%" 80 - tétanique (1500 stimulations a 2
S Hz). L'astérisque représente la
60 différence significative observée
entre les souris transgénique et
40 T T T T T T T T T | les souris WT dés la 120éme
-60 -30 0 30 60 90 120 150 180 210 240 minute. Extraite de Van der

Time (min) Jeugd et coll., 2011.

Le réle du BDNF dans la plasticité synaptique et dans les processus mnésiques n’est plus
a prouver (Bekinschtein et coll., 2007 ; Bekinschtein et coll., 2008 ; Cuhna et coll., 2010).
Ainsi, afin de mieux comprendre pourquoi les souris THY-Tau22 présentent des troubles
mnésiques, Burnouf et ses collaborateurs (2012) ont analysé le niveau protéique de BDNF
(Brain-Derived Neurotrophic Factor) chez ces souris a différents ages. Burnouf et ses
collaborateurs ont mis en évidence que le développement de la tauopathie chez ces souris
n’a pas de lien avec le niveau de BDNF. En effet, les souris THY-Tau22 ne présentent pas de
diminution de l'expression protéique du BDNF mais au contraire, une augmentation
significative a 7 mois. Cependant, cette augmentation est transitoire puisqu’a 12 mois, le
niveau protéique du BDNF est a nouveau comparable a celui observé chez les souris WT du
méme age (Burnouf et coll., 2012). L'application de BDNF sur des tranches d’hippocampe de
souris WT de 7 mois induit une augmentation de la transmission synaptique au travers d’un
mécanisme impliquant TrkB et les récepteurs NMDA. Ce phénomene n’est pas observé chez

les souris THY-Tau22 de 7 mois malgré le niveau d’expression de TrkB qui est inchangé (par
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rapport a celui observé chez les WT). L’application de NMDA sur des coupes d’hippocampe
de souris WT de 7 mois entraine une augmentation des potentiels post-synaptiques
excitateurs, mécanisme largement atténué sur les coupes hippocampiques des THY-Tau22,
indiquant que le potentiel d’activation du récepteur NMDA est altéré. Les auteurs expliquent
ce phénomeéne par la séquestration de la kinase Src (impliquée dans la phosphorylation de la
sous-unité NR2B au niveau du résidu Y1472 du récepteur NMDA et nécessaire a son

activation) dans les agrégats formés par la protéine TAU.

Des mesures de potentiels évoqués visuels ont été réalisées afin de s’assurer que les
souris THY-Tau22 ne présentent pas de troubles visuels qui pourraient altérer leurs
performances dans les tests comportementaux. Ces mesures, des modifications de I'activité
cérébrale suite a une stimulation visuelle, n’ont révélé aucune différence entre les souris WT
et les souris THY-Tau22 (Van der Jeugd et coll., 2011). De méme, les souris THY-Tau22 ne

présentent pas de déficits en terme de réponse nociceptive (Van der Jeugd et coll., 2011).

L'atrophie corticale fait partie des marqueurs neuropathologique de la MA. Schindowski
et collaborateurs (2008) ont décrit une perte du poids du cerveau de 6 % chez les souris THY-
Tau22 de 12-13 mois tandis que dans la publication de Van der Jeugd et collaborateurs

(2011), aucune atrophie corticale n’a été observée chez des souris a 12 mois.
6.3. Criteres comportementaux

Les souris THY-Tau22 présentent des troubles comportementaux dans de nombreuses
taches mnésiques. En 2006, Schindowski et ses collaborateurs ont mis en évidence que les
souris THY-Tau22 présentent des déficits d’acquisition (sur une période de 4 jours) mais
également de rappel (@ un délai de 5 jours) dans une tdche de mémoire spatiale de
référence (le test aquatique de la piscine de Morris) dés 6 mois. Les capacités en mémoire

de travail ont été évaluées dans le labyrinthe en Y et ont été trouvées altérée a 12 mois.

Dans un paradigme de conditionnement de peur au son, les souris THY-Tau22 comme
les souris WT expriment un taux d’'immobilisation identique (indiquant la peur de I’'animal)
indiguant que la mémoire associative de ces souris est normale. Par contre, le

conditionnement de peur au contexte, apprentissage fortement dépendant de
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I’hippocampe, est altéré chez les THY-Tau22 de 10 mois (Van der Jeugd et coll., 2011 ; Van
der Jeugd et coll., 2013a).

Les capacités mnésiques de souris THY-Tau22 de 10 mois ont été évaluées dans un autre
test également dépendant de I’hippocampe, la transmission sociale de préférence
alimentaire sont également altérées (Van der Jeugd et coll., 2011). Tandis que les souris WT
présentent une forte préférence pour la nourriture présentée par leurs congénéres, les
souris THY-Tau22 consomment indifféremment les deux types de nourriture ce qui indique

un déficit dans I'acquisition de la nourriture préalablement présentée.

En 2013, Van der Jeugd et collaborateurs ont montré que les souris THY-Tau22 de 12
mois présentent d’autres traits caractéristiques de la MA : une hyperactivité nocturne, une
agressivité plus importante que les souris contréles, ainsi qu’une anhédonie. Les auteurs
expliquent ceci par le niveau anormalement bas de sérotonine mesuré dans |"hippocampe

de ces souris (Van der Jeugd et coll., 2013b).

Les souris THY-Tau22 présentent donc des déficits dans des tdches mnésiques
dépendantes de I'hippocampe. Ces déficits sont corrélés au développement des DNFs. Ces
souris présentent peu de DNFs a 3 mois dans I'hippocampe (CA1) et n‘ont pas de déficits
mnésiques, la quantité de DNFs augmente significativement dés 6 mois, moment ou les
premiers troubles mnésiques apparaissent. Enfin, ces souris expriment des déficits
mnésiques dans de multiples taches dépendantes de I’hippocampe a 10 mois lorsque la zone

CA1 de I'hippocampe est envahie de DNFs (Van der Jeugd et coll., 2013a).
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7. LES TRAITEMENTS THERAPEUTIQUES

La majorité des traitements prescrits aux patients atteints de la MA sont des
médicaments visant a traiter les troubles mnésiques observés dans la maladie mais n’ont
malheureusement qu’un effet modéré. Depuis peu, des stratégies neuroprotectrices et

neuroréparatrices voient aussi le jour.
7.1. Les traitements symptomatiques

Les traitements symptomatiques ont été développés pour contrecarrer la diminution
d’acétylcholine observée chez les patients. Ces traitements agissent sur les enzymes
responsables de la dégradation de I'acétylcholine, les acétylcholinestérases. C'est le cas de la
tacrine qui fut le premier traitement développé (mais non commercialisé en raisons de ces
effets indésirables), suivi par le donépezyl, la galanthamine et la rivastigmine qui sont les
plus connus (Charbier, 2009). D’autres cibles thérapeutiques sont recherchées, notamment
pour viser les récepteurs AMPA et le systétme de neurotransmission sérotoninergique a

I'origine des troubles dépressifs souvent observés dans la MA (Jacobsen et coll., 2005).
7.2. Les traitements neuroprotecteurs

Le concept est simple : il faut s’opposer a la mort neuronale. Par exemple, il est possible
d’agir sur le stress oxydatif (antioxydant comme la vitamine E), sur I'excitotoxicité (comme
c’est le cas de la mémantine) ou encore sur linflammation (anti-inflammatoire non
stéroidien). Concernant les stratégies spécifiques de la MA, elles visent a prévenir la
formation des plaques séniles, en utilisant des modulateurs des sécrétases ou
I'immunothérapie AB (Blennow et coll., 2006), et la formation des DNFs, en inhibant les
kinases majeures responsables de I’hyperphosphorylation de la protéine TAU (cdk5 et
GSK3B) (Ballatore et coll., 2007) ou également I'immunothérapie contre la protéine TAU

(Chai et coll., 2011 ; Ando et coll., 2014 ; Castillo-Carranza et coll., 2014).

Les traitements que nous avons utilisés dans le cadre de cette thése appartiennent a ces
deux catégories de traitements : ils agissent d’une part sur les symptomes et d’autre part sur

le développement de la pathologie (comme dans le cas du phénylbutyrate).
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La maladie d’Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus répandue chez les
personnes de plus de 65 ans. Elle est caractérisée par le développement progressif de trois
marqueurs physiopathologiques principaux: les plaques séniles, les dégénérescences
neurofibrillaires et I'atrophie corticale. Dans le cadre de cette thése, nous avons utilisé un
modeéle de souris transgéniques modélisant le développement des DNFs dans le but
d’envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques pour traiter la MA. A I’heure actuelle, les
traitements disponibles ont des effets modérés et I'étiologie de la MA, dans 99 % des cas
d’origine sporadique, est encore mal comprise. La MA est caractérisée, d’'un point de vue
clinique, par I'apparition de troubles de la mémoire. La mémoire et ses différents sous-

systéemes font I'objet du second chapitre de cette introduction.
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CHAPITRE 2 : LA MEMOIRE

1. DEFINITIONS ET CLASSIFICATIONS DE LA MEMOIRE

1.1. Définitions

La mémoire peut étre définie comme I'ensemble des processus mentaux qui permettent
d’acquérir, de stocker et de restituer une information. Aristote, il y a 200 ans, la définissait
dans son Traité de la mémoire et de la réminiscence, comme « la présence dans I'esprit de
I'image, comme copie d’un objet dont elle est I'image », comme une trace appartenant au
passé et non plus au présent. Le concept de la mémoire n’a cessé d’évoluer au cours des
siecles. Aujourd’hui, les définitions de la mémoire, encore multiples, se rassemblent toutes
sur la notion d’utilité de ces traces mnésiques, de ces souvenirs acquis dans le passé, pour

réagir de la maniére la plus adaptée possible a I'’environnement.

Le processus de mémorisation comporte 3 étapes principales : I'encodage, la
consolidation et le rappel. L’'encodage fait référence au processus permettant I'acquisition
puis la transformation d’une information en représentation mentale ou trace mnésique. La
deuxieme étape est la consolidation qui permet a la trace mnésique acquise d’étre stockée a
(tres) long terme. La consolidation implique la synthése de protéines, la création de
nouvelles connexions synaptiques (consolidation synaptique) mais également des
réorganisations structurelles et fonctionnelles au sein de circuits neuronaux notamment
hippocampo-corticaux : on parle alors de consolidation systémique. La derniére étape est le

rappel, ou la restitution de I'information préalablement acquise.

Pendant longtemps, on voyait la mémoire comme un systéme unitaire, suivant une
organisation relativement simple. L'observation de cas cliniques a permis de préciser cette
définition et d’appréhender la mémoire comme un ensemble de processus dynamiques,
sous-tendus par plusieurs circuits neuronaux mettant en jeu de nombreuses structures

cérébrales.

Le cerveau n’est plus vu comme un organe uniforme mais comme un ensemble de sous-
régions connectées ayant des roles différents et permettant d’assurer des fonctions aussi
complexes que la mémoire.
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1.2. Classifications des différents systéemes de mémoire

L'étude de cas cliniques a amené les neurosciences a considérer la mémoire comme
organisée en systemes de mémoire. Ces différents systemes sont régis par des réseaux
neuronaux qui different par leur localisation, leur anatomie et le type d’informations
traitées. Un systéme de mémoire se définit ainsi comme un réseau neuronal anatomique et

fonctionnel, spécialisé dans le traitement d’un type d’information (Tulving, 1972).

Différents systéemes de mémoire ont été mis en évidence et définis en fonction du
registre sensoriel (visuel, auditif, tactile), du format des représentations mentales
(déclarative vs. non déclarative, Squire, 1992), du mode de récupération de la trace (explicite
vs. implicite), ou encore du décours temporel (mémoire a court terme vs. mémoire a long

terme). Ces différentes classifications ne sont pas exclusives.

William James, en 1890, fut le premier a distinguer deux types de mémoire, la mémoire
primaire, connue aujourd’hui comme la Mémoire a Court Terme (MCT), et la mémoire
secondaire, qu’on nomme aujourd’hui la Mémoire a Long Terme (MLT). La MCT comprend
les événements conscients proches du présent (minutes, heures), et la MLT les souvenirs

d’un passé plus ou moins lointain (jours, mois, année).

En 1971, Atkintson et Shiffrin ont décrit, dans le modeéle modal, I'interconnexion des
différents systemes de mémoire : la mémoire sensorielle, la MCT et la MLT (cf. Figure 23). Je
vais me baser sur ce modele pour vous expliquer les distinctions entre ces différents

systémes de mémoire.
1.2.1. Mémoire sensorielle et registres d’informations sensorielles

Pour qu’une information soit mémorisée, elle doit faire I'objet d’un traitement et d’un
encodage. La premiére étape est le registre sensoriel, ou mémoire sensorielle, qui est donc
la voie d’entrée. Ce registre peut traiter un trés grand nombre d’informations mais ne peut
la stocker que pendant un temps trés limité. Cette mémoire sensorielle peut étre d’ordre
auditif, olfactif ou visuel. Seules les informations sur lesquelles I’attention est portée

pourront passer dans le second systeme, la MCT (Atkintson et Shiffrin, 1971).
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Mémoire sensorielle MCT MLT
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Figure 23 : Modele modal proposé par Atkintson et Shiffrin. La mémoire est divisée en trois
systemes : la mémoire sensorielle, qui est la porte d’entrée des informations, la Mémoire a
Court Terme (MCT), permettant de stocker les informations pendant une courte période, et la
Mémoire a Long Terme (MLT), regroupe les connaissances permanentes. Seule une quantité
limitée d’informations est sélectionnée et consolidée en MLT.

1.2.2. Mémoire a court terme et mémoire de travail

Mémoire a court terme

La MCT permet de stocker I'information sur une période de temps courte. La MCT a une
capacité de stockage limité, on parle d’empan mnésique, en moyenne 6-7 items.
L'information est disponible pendant une durée allant de quelques secondes a quelques
minutes / heures. C'est une mémoire qu’on utilise au quotidien, par exemple lorsque vous
recevez un appel téléphonique pour obtenir le numéro de téléphone d'un partenaire, vous
allez étre capable de retenir ce numéro pour une courte durée, généralement jusqu'a ce que

vous |'ayez écrit quelque part.

Mémoire de travail

Si au cours du maintien en MCT, l'information fait I'objet d’une manipulation mentale
(par exemple une opération cognitive telle qu’un calcul mathématique), on parle de
mémoire de travail (MdT). En consultation neuropsychologique, le test permettant
d’évaluer la MdT consiste en la restitution d’une suite de nombre dans le sens inverse de
celui énoncé. Pour résoudre ce probléme, vous devez stocker l'information (la liste de
nombre : 1, 3, 5, 7, 2), la manipuler (la mettre dans le sens inverse : 2, 7, 5, 3, 1) et enfin la

restituer.
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Le modeéle le plus connu est celui de Baddeley et Hitch de 1974, mis a jour en 2000 (cf.
Figure 24). Ces auteurs divisent la mémoire de travail en quatre composantes. Il y a
I’administrateur central qui est un systéme de contréle et coordonne les opérations de
traitement des trois systémes qui s’articulent autour. Il y a d’un c6té la boucle phonologique
qui est spécialisée dans le traitement de l'information linguistique et de l'autre c6té, le
calepin visuo-spatial, qui traite et manipule les informations visuelles et spatiales. En 2000,
Baddeley et Hitch rajoutent un module fonctionnel a ce modele, le buffer épisodique. Celui-
ci permet de stocker temporairement les informations provenant de la mémoire épisodique

a long terme (rappel d’'une information pertinente stockée en mémoire).

Bouclg - - Calepin
phonologique “ ‘ visuo-spatial
Buffer épisodique
Y :

Informations Mémoire Informations
linguistiques épisodique visuelles et

spatiales

Figure 24 : Modéle de la mémoire de travail proposé par Baddeley et Hitch (1974, 2000).
L'administrateur central contréle et coordonne les opérations de la boucle phonologique, du
calepin visuo-spatial et du buffer épisodique.

Les structures fortement impliquées dans la MdT sont le cortex préfrontal (pour
I’administrateur central), le cortex pariétal et le cortex visuel (calepin visuo-spatial), le cortex
auditif et de l'aire de Broc (boucle phonologique), et I'hippocampe (buffer épisodique)

(Baddeley et Hitch, 1974, 2000).
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Si les informations disponibles dans la MCT ne font pas I'objet d’une consolidation, elles
seront oubliées. Seules les informations pertinentes, associées a une charge émotionnelle
forte, ou présentées de maniére répétée feront I'objet d’'une consolidation et seront
maintenue dans le systeme de Mémoire a Long Terme (MLT). Les informations ainsi
consolidées sont maintenues durant une période plus longue (jours, mois, années, voire la

vie entiére)
1.2.3. Mémoire a long terme et ses sous-systémes

La mémoire a long terme (MLT) a d’abord était considérée comme un systéme
permettant de stocker les informations sur une longue période de temps, quelle que soit la
nature de cette information. Les études neuropsychologiques de patients amnésiques ont
contribué a I’élaboration de différents systemes de MLT et forment encore a I’heure actuelle
le socle de nos connaissances sur la mémoire. S’il fallait ne citer qu’un de ces cas, le patient
Henry Molaison (plus connu sous les initiales H.M.) a largement contribué a la découverte
d’une des plus grandes avancées dans les neurosciences concernant la distinction des

différents systémes de mémoire.

A I'age de 27 ans, Henry Molaison (H.M.) souffrait d’'une épilepsie sévere, pharmaco-
résistante, dont la gravité et le retentissement sur sa vie quotidienne ont amené le
neurochirurgien William Scoville a réséquer les deux lobes temporaux du patient (cf. Figure
25). Apres cette intervention chirurgicale, H.M. est examiné par la neuropsychologue Brenda
Milner. Elle constate qu’a la suite de son opération, H.M. présente une séveére amnésie
antérograde, il n'est plus capable d’apprendre de nouvelles informations sémantiques
(connaissances générales) mais également épisodiques (événements personnels). Il souffre
également d’une amnésie rétrograde (incapacité de se rappeler des informations encodées
au préalable, de ses souvenirs, Corkin, 2002). Cependant, H.M. peut parler sans probléme et

élabore des phrases suivants une syntaxe normale (Scoville et Milner, 1957).

« Sa compréhension du langage n’est pas perturbée : il peut répéter et transformer des
phrases avec une syntaxe complexe, et il peut faire des pointes d’humour en utilisant une
certaine subtilité sémantique ». Traduction d’une citation de Brenda Milner concernant son

patient H.M.
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Par ailleurs, H.M. ne présente aucun trouble des apprentissages moteurs. Ainsi, il réalise
d’excellentes performances au test du dessin vu au travers d’un miroir (dessiner une étoile
en regardant dans le miroir), présente une diminution du nombre d’erreur et du temps
d’exécution mais il dit découvrir la tache chaque jour. De la méme maniere, il joue

particulierement bien au tennis de table mais ne se souvient pas avoir joué auparavant.

Cerveau de HM Cerveau normal

Hippocampe

Figure 25 : Présentation de Henry Molaison. A gauche, sa photographie avant I'intervention
chirurgicale. A droite, la représentation du cerveau de Henry Molaison et de la partie réséquée
(en rouge) suite a l'intervention chirurgicale en 1953 consistant en la résection bilatérale de
I’'hippocampe, d’une partie des lobes temporaux (cortex parahippocampique). Les lignes noires

indiquent le plan de coupe des sections frontales.

L’étude du cas de H.M. et les nombreuses expériences auxquelles il a participé jusqu’en
2008, ont permis de mettre en évidence qu’il n’y a pas un seul et unique systéme de
mémoire mais qu’il y a plusieurs systemes de MLT capables de fonctionner de maniére
indépendante et reposant donc sur des circuits neuronaux distincts. Depuis les études
réalisées avec Henry Molaison, d’autres cas de patients amnésiques (suite a des lésions
cérébrales) ont été étudiés et ont ainsi permis d’établir une classification des sous-systemes
de la MLT en fonction du type d’information mémorisée : la mémoire non déclarative et la

mémoire déclarative (cf. Figure 26).
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I—< Mémoire a long terme }—]

| Mémoire déclarative I \ Mémoire non-déclarative |
]
Episodique == Sémantique Procédurale Amorcage | Conditionnement Habituation,
l l (habiletés, aItOmaﬁsmeS) 1 classique sensibilisation
' Voies
réflexes

Néocortex

Ganglions de la

base
Lobe temporal
médian,
diencéphale
Cervelet,
Amygdale

Figure 26: Présentation du modéle d’organisation hiérarchique des sous-systémes de
mémoire a long terme ainsi que les structures cérébrales primordiales pour leur
fonctionnement. Les mémoires de type déclaratives (épisodique et sémantique) sont
considérées comme majoritairement dépendantes du lobe temporal médian et du
diencéphale, la mémoire procédurale des ganglions de la base, 'amorcage du néocortex, le
conditionnement classique du cervelet et de I'amygdale et enfin les phénomeénes d’habituation
et de sensibilisation des voies réflexes. D’aprés Henke, 2010.

Mémoire non déclarative

Le rappel des informations stockées en mémoire non déclarative (aussi appelée
mémoire implicite) ne nécessite pas un accés conscient a l'information. Ce systéme de
mémoire regroupe les apprentissages procéduraux (faire de la bicyclette, monter/descendre
des escaliers), les habitudes (mettre sa ceinture en entrant dans une voiture) ou encore les
conditionnements (classique et opérant). Cette mémoire est difficilement verbalisable. Il
n'est pas facile d’expliquer a un enfant comment faire du vélo. La mémoire procédurale
s'acquiere par la répétition. Si vous apprenez un nouveau sport, vous réfléchirez a votre
geste dans le but de progresser. Avec le temps et la répétition, vous réaliserez les
mouvements sans avoir besoin d’y réfléchir. Cette mémoire dépend de structures cérébrales
telles que les noyaux gris centraux (pallidum, putamen et noyau caudé), le cervelet ou

encore le cortex frontal et 'amygdale (cf. Figure 26).
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Mémoire déclarative

Le stockage et la récupération des informations verbalisables, que I'individu peut faire
émerger consciemment (Squire et McKee, 1993) sont assurés par le systeme de mémoire
déclarative (ou explicite). Endel Tulving, en 1972, introduit une distinction entre deux sous-

systemes de mémoire déclarative : la mémoire sémantique et la mémoire épisodique.

La mémoire sémantique fait référence a la compréhension du langage, aux
connaissances générales (la capitale de la France est Paris), aux informations et régles « de
fonctionnement » qui permettent a l'individu d'évoluer dans son environnement de maniére
adaptée. Les informations stockées sont le plus souvent dissociées du contexte temporel,
émotionnel et spatial dans lequel elles ont été acquises (vous pouvez me dire que Paris est la
capitale de la France mais il vous sera plus difficile de me dire quand et dans quel contexte
vous avez appris cette information). Cette mémoire est dépendante des régions corticales
telles que le lobe frontal (guidance de nos comportements actuels en fonction des
connaissances acquises au préalable) mais également le lobe temporal (code les
informations factuelles). C'est une mémoire qui nécessite un rappel conscient de

I'information, mais qui est dépourvue du contexte spatio-temporel.

D'un autre coté, il y a la mémoire épisodique. Cette mémoire regroupe les événements
que l'individu a personnellement vécus, les informations concernant ses expériences
personnelles. Les souvenirs sont alors associés a un contexte spatial et temporel précis et
leur restitution nécessite un effort conscient de la part de I'individu. Les souvenirs stockés
dans ce systeme de mémoire comprennent trois composantes : le « quoi », le « ol » et le
« quand » d’un événement. C'est la mémoire de notre histoire. Une femme se souvient
toute sa vie de la naissance de ces enfants. Elle sera capable de dire quand c'était, ou et avec
qui elle était. Elle sera aussi capable de préciser son ressenti. Cette mémoire dépend de
I’hippocampe (contexte spatial et temporel), de I'amygdale (composante émotionnelle) mais

également du cortex frontal.
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1.2.4. Le modele MNESIS

Le modéle MNESIS (Memory NEoStructural Inter-Systemic model ou le modeéle
néostructural intersystémique) proposé en 2008 par Eustache et Desgrange fait une

synthése des orientations théoriques actuelles en neuropsychologie de la mémoire.

Ce modele regroupe et interconnecte une partie des modeles proposés jusqu’alors,
notamment celui de la MdT proposée par Baddeley et Hitch et le modele SPI (Sériel,
Paralléle et Indépendant) de Tulving (1995), et théorise les connexions entre les différents

systémes de mémoire.

Eustache et Desgrange présentent une vision plus dynamique, interactive et
reconstructive de la mémoire.