
HAL Id: tel-01664960
https://theses.hal.science/tel-01664960

Submitted on 15 Dec 2017

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Mobilisation de l’acide arachidonique et sensibilité au
peptide ß-amyloïde

Mélanie Thomas

To cite this version:
Mélanie Thomas. Mobilisation de l’acide arachidonique et sensibilité au peptide ß-amyloïde. Alimen-
tation et Nutrition. Université de Lorraine, 2015. Français. �NNT : 2015LORR0255�. �tel-01664960�

https://theses.hal.science/tel-01664960
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

AVERTISSEMENT 
 
 

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de 
soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 
 
Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement lors de 
l’utilisation de ce document. 
 
D'autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction  illicite 
encourt une poursuite pénale. 
 
Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr 
 
 
 
 
 

LIENS 
 
 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 



 
 
 

 
 

 
UNIVERSITÉ DE LORRAINE 

École doctorale Sciences et Ingénierie des Ressources, Procédés, Produits, Environnement 

Thèse 

Présentée pour l’o te tio  du titre de 

Docteur de l’U ive sit  de Lo ai e 
Discipline «  Procédés Biotechnologiques et Alimentaires » 

par 

Mme Mélanie Thomas 

Mo ilisatio  de l’a ide a a hido i ue et se si ilit  au peptide β-amyloïde 

Soutenue publiquement le 14 décembre 2015, 

devant la co issio  d’exa e  composée de :  

 

Rapporteurs 

 

 

 

Examinateurs 

 

 

 

 

 

 

Invités 

M. Gérard LIZARD 

 

M. Jean Denis TROADEC 

 

M. Michel LINDER 

 

M. Judes POIRIER 

 

M. Jean Luc OLIVIER, 

Directeur de thèse 

 

Thierry PILLOT 

 

Nicolas VITALE 

Professeur des Universités, Université 

de Bourgogne Franche Comté 

Professeur des Universités, Université 

Aix-Marseille 

Professeur des Universités, Université 

de Lorraine 

Professeur des Universités, Université 

de Mac Gill, Montréal 

Professeur des Universités – Praticien 

Hospitalier, Université de Lorraine 

 

Chief Operating Officer & Chief 

Strategy Officer, Synaging, Nancy 

Directeur de recherche, Centre 

National de la Recherche Scientifique, 

Université de Strasbourg 



2 

 



Remerciements 

3 

 

Remerciements 

     à   °  à ’ ersité de 

Bourgogne Franche Com °    °    à ’  
’ - °  ’   ’  ’       

.      °  à ’   
Lorraine, et Judes Poir °  à ’     °   
accepté de participer à ce jury, ainsi que Thierry Pillot, Directeur Scientifique de 

°   °       à ’   
Strasbourg, pour avoir acc  ’  à    .    

   ’  ’    à ’    .  

Je tiens tout particulièrement à remercier mon encadrant, le Pr. Jean-Luc Olivier, 

 ’   ’   liser ce travail de thèse. Je le remercie pour sa 

confiance, ses conseils avisés, ses remarques constructives et surtout le temps et 

’  ’   s à ’    . Jean-Luc, j’   appris 
de nos diverses discussions, scientifiques ou non,  ’     qualités 

humaines de compréhension et de sympathie. Pour toutes ces raisons, je vous adresse 

toute ma gratitude. 

’        -Potin, directrice du 

laboratoire  à    °    ’  °  
’             .  

        °   ’ °  
’    réaliser ces travaux de thèse au sein de son laboratoire. 

’    ’       
’             . 

’      haleureux à Cédric Paris, qui a réalisé 

les analyses de phospholipides de mes échantillons. Merci pour ton investissement, ta 

    ° ’       .   
également Marie-Christine Escanyé, pour avo     ’    
mes nombreux échantillons. 

’     à ’      
’    ’   ’        °    
Gregory-Pauron, Marie-Claire Lanhers et Catherine Malaplate-Armand, les Pr. Thomas 

Claudepierre, Catherine Corbier et Thierry Oster, ainsi que Marie-Antoinette Dziurla pour 

leurs conseils et leurs encouragements.  



Remerciements 

4 

 

    œ  à  °     à  ne 

      ’      depuis mon arrivée 

ici. Merci à Violette Koziel pour son aide à mes débuts et nos discussions tout au long 

de ma thèse. Merci à Claire Soligot-Hognon pour son aide technique et sa bonne 

humeur. Merci à Ahmad, Hamed et Samina pour vos sourires, votre bonne humeur et 

votre gentillesse. Merci à Anthony pour ton soutien pendant mes deux premières 

années de thèse. Merci à Annabelle, Dorine, Laurent, Marion, Mylène, Nico et Pamela, 

pour votre aide technique, mais surtout pour votre amitié ! Tous ces délires, fou rires et 

discussions sur tout et ’   ’    la bonne humeur  ’  
besoin pour cette thèse. Merci à Sandra, pour tous tes conseils, tes gaffes pour 

’ compagner, tes encouragements et t  °  à ’     ! 

 à        ° ’ °  , pour ton aide du 

début à la fin, et pour avoir eu le courage de relire ma thèse !  à  ’  é 

là pour moi pendant ces trois ans, et surtout pour votre présence cette année. 

Merci à tous mes amis, aux rencontres de 2015, aux belles (re)découvertes 

récentes, pour tous ces moments passés ensemble°   ’ , votre 

présence dans les bons et mauvais moments et pour vos nombreux encouragements 

dans la dernière ligne droite. Un merci tout particulier à Eglantine pour avoir relu ma 

thèse, et une petite pensée pour Blandine, Clément, Delphine et Martial et à nos 

discussions de thésards : je vo      ’      
au bout de vos projets. Merci Rémi pour ta tendresse, ton soutien et ta patience lors 

de ces derniers mois. Je souhaite également remercier toute la famille Hasser avec qui 

  ’  , et notamment mes oncles qui ont toujours le mot pour rire et 

pour redonner confiance en soi. Merci à mes deux beaux-frères préférés, qui ont 

toujours été adorables avec moi. Jordane, merci pour ton aide aussi bien pour la thèse 

que pour tout le reste (dont mes nombreux déménagements !) et pour tes délires hors 

du commun. Pierre-Marie, merci pour ta gentillesse et ta joie de vivre à toute épreuve. 

        .    ’œ  à   
magnifiques nièces, pour tous les moments ’ ° de joie et de   ’  
’offrent régulièrement. Une énorme pensée pour mes œ °   ’    

      ’    ’ . Noémie, merci pour ta 

bienveillance et ton soutien. Emeline, merci pour nos fous rires et tes conseils sur la 

vie. Je termine ces remerciements par les deux personnes les plus importantes, mes 

parents. Merci pour     ’    ’    
environnement parfait.  ’  rs soutenue dans mes choix et encouragée 

dans les épreuves. S     ’  ’  ’  â  à  !  

Je dédie cette thèse à mes regrettés grands-parents, Emile, Huguette, René, et 

surtout Simone q  ’         .



Table des matières 

5 

 

Table des matières 

Remerciements ............................................................................................................................ 3 

Table des matières ....................................................................................................................... 5 

Liste des Figures ........................................................................................................................... 9 

Liste des tableaux ....................................................................................................................... 12 

Liste des abréviations ................................................................................................................. 13 

Introduction ............................................................................................................................... 17 

Chapitre 1 : synthèse bibliographique ......................................................................................... 19 

I. La maladie d’Alzhei e  : une maladie de la mémoire ........................................................... 19 
A. Bases biologiques de la mémoire .................................................................................................. 19 
B. Aspe ts li i ues de la aladie d Alzhei e  ................................................................................. 23 

1. Les démences séniles ................................................................................................................. 23 
2. “ pto atologie et olutio  de la aladie d Alzhei e  ........................................................ 25 
3. Fo es de la aladie d Alzhei e  ............................................................................................. 27 

C. A teu s ol ulai es de la aladie d Alzhei e  ........................................................................... 27 
1. La protéine Tau et les dégénérescences neurofibrillaires ......................................................... 27 
2. Le peptide -amyloïde et les plaques amyloïdes ....................................................................... 29 
3. Comment Tau et –amyloïde interagissent-t-ils ? ..................................................................... 35 

D. La eu oi fla atio  da s la aladie d Alzhei e  ..................................................................... 37 
1. Les cellules gliales ....................................................................................................................... 38 
2. Les diateu s de l i fla atio  .............................................................................................. 42 
3. La gulatio  de l i fla atio  ................................................................................................. 44 

E. Les modèles animaux ..................................................................................................................... 46 
1. Les od les u i s t a sg i ues de la aladie d Alzhei e  ................................................. 47 
2. Les od les d i je tio  du peptide -amyloïde ........................................................................ 48 

F. App o hes th apeuti ues et p e ti es de la aladie d Alzhei e  .......................................... 50 
1. Approches thérapeutiques ......................................................................................................... 50 
2. Approches préventives ............................................................................................................... 50 

II. L’a ide a a hido i ue et les fo tio s ales ................................................................. 53 
A. L a ide a a hido i ue, u  a ide g as pol i satu  ........................................................................ 53 
B. Les a teu s de la o ilisatio  ellulai e de l a ide a a hido i ue ................................................ 56 

1. La phospholipases A2 cytosolique : li atio  de l a ide a a hido i ue .................................. 57 
2. Les acyl-CoA synthétases ........................................................................................................... 58 
3. Les lysophospholipide acyltransférases ..................................................................................... 60 

C. ‘ le de l a ide a a hido i ue dans la fonction synaptique .......................................................... 62 
1. L a ide a a hido i ue : un messager rétrograde....................................................................... 62 
2. L a ide a a hido i ue : u  a teu  de l e o tose ...................................................................... 63 

D. Les d i s de l a ide a a hido i ue : eicosanoïdes et endocannabinoïdes ................................ 68 
1. La voie des cyclo-oxygénases ..................................................................................................... 69 
2. La voie des lipoxygénases .......................................................................................................... 71 
3. La voie cytochrome P450 époxygénase ..................................................................................... 72 
4. La synthèse des endocannabinoïdes .......................................................................................... 73 



Table des matières 

6 

 

E. ‘ les ph siologi ues et i pli atio  da s la MA des ta olites de l a ide a a hido i ue ......... 75 
1. Les prostanoïdes ........................................................................................................................ 75 
2. Les leucotriènes.......................................................................................................................... 79 
3. Les acides époxyeicosatriénoïques ............................................................................................ 79 
4. Les endocannabinoïdes .............................................................................................................. 80 

III. L’ali e tatio  da s la aladie d’Alzhei e  ......................................................................... 83 
A. Synthèse des acides gras polyinsaturés à partir des précurseurs : une compétition entre les ω-6 
et les ω-3 ............................................................................................................................................... 85 
B. Approvisionnement du cerveau en acides gras polyinsaturés ...................................................... 88 

1. Le transport des acides gras vers le cerveau.............................................................................. 89 
2. Incorporation des AGPI ω-3 et ω-6 dans les membranes cérébrales ........................................ 92 

C. Influence des acides gras polyinsaturés ω-3 et ω-6 alimentaires sur les fonctions cérébrales .... 96 
1. Effets des acides gras polyinsaturés ω-  et de l a ide do osahe a oï ue ali e tai es ........ 96 
2. Effets des acides gras polyinsaturés ω-  et de l a ide a a hido i ue ali e tai es .................. 99 

Hypothèses de travail et objectifs .............................................................................................. 101 

I. La recherche de stratégies préventives contre la MA est primordiale ................................... 101 
II. L’a ide a a hido i ue da s le e veau et la aladie d’Alzhei e  : rappel de la synthèse 
bibliographique ......................................................................................................................... 102 
III. Hypothèses de travail ......................................................................................................... 103 
IV. Objectif de la thèse et plan du travail .................................................................................. 104 

Chapitre 2 : Matériel et méthodes ............................................................................................. 106 

I. Etudes animale ................................................................................................................... 106 
A. A i au  et o ditio s d h e ge e t ....................................................................................... 106 
B. Procédure expérimentale ............................................................................................................ 106 
C. Prise de poids et prise alimentaire ............................................................................................... 108 
D. Chirurgie stéréotaxique ............................................................................................................... 108 

1. Préparation des solutions injectables ...................................................................................... 108 
2. Anesthésie des animaux ........................................................................................................... 109 
3. Injection intracérébroventriculaire .......................................................................................... 109 

E. Analyses comportementales ........................................................................................................ 111 
1. Système de capture vidéo ........................................................................................................ 111 
2. Etude de la mémoire de travail ou mémoire à court terme .................................................... 111 
3. Etude de la mémoire à long terme .......................................................................................... 112 

F. Prélèvements sanguins ................................................................................................................. 114 
G. Prélèvements des structures cérébrales et du foie ..................................................................... 115 

1. Extraction lipidique des structures cérébrales et du foie ........................................................ 115 
2. Préparation de fractions enrichies en synaptosomes .............................................................. 116 
3. Préparation des homogénats ................................................................................................... 116 

II. Etudes in vitro .................................................................................................................... 117 
A. Origine et choix de la lignée cellulaire ......................................................................................... 117 
B. Entretien de la lignée HT22 .......................................................................................................... 117 
C. Congélation des stocks de cellules ............................................................................................... 118 
D. Conditions de culture ................................................................................................................... 118 

1. Différenciation des cellules HT22 ............................................................................................. 118 
2. Traitement des cellules HT22 par les acides gras .................................................................... 118 
3. Transfection des cellules HT22 par les siRNA ........................................................................... 119 



Table des matières 

7 

 

E. Extraction des lipides des cellules HT22 ....................................................................................... 119 
F. Préparation des protéines des cellules HT22 ............................................................................... 120 

III. Analyses biochimiques ........................................................................................................ 120 
A. Dosages plasmatiques .................................................................................................................. 120 
B. Analyse des acides gras par chromatographie gazeuse ............................................................... 121 
C. Analyse des espèces phospholipidiques par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie 
de masse en tandem ........................................................................................................................... 122 
D. Dosage protéique ......................................................................................................................... 124 
E. Enzyme-linked immunosorbent assay .......................................................................................... 124 
F. Analyses par Western blot ........................................................................................................... 125 

1. Electrophorèse ......................................................................................................................... 125 
2. Electrotransfert ........................................................................................................................ 125 
3. Immunorévélation des protéines ............................................................................................. 126 

IV. Analyses statistiques .......................................................................................................... 127 

Chapitre 3 : Résultats ................................................................................................................ 128 

I. I pa t d’u  gi e e i hi e  a ide a a hido i ue su  les phospholipides e a ai es, la 
fonction synaptique et la sensibilité au stress amyloïde chez la souris ........................................ 128 
A. Introduction ................................................................................................................................. 128 
B. Composition des régimes ............................................................................................................. 128 
C. Résultats ....................................................................................................................................... 132 

1. Impact des régimes sur la prise alimentaire et le poids des souris ......................................... 132 
2. Impact des régimes sur les taux de cholestérol et de triglycérides plasmatiques ................... 134 
3. Impact des régimes sur la répartition des acides gras périphériques ..................................... 135 
4. Impact des régimes et du peptide -amyloïde sur les lipides membranaires au niveau cérébral  
   .................................................................................................................................................. 142 
5. Impact des régimes et du peptide -amyloïde sur les capacités cognitives ............................ 152 
6. Impact des régimes et du peptide -a loïde su  l e p essio  de p ot i es i pli u es da s la 
fonction synaptique ........................................................................................................................ 158 
7. Impact des régimes et du peptide –a loïde su  des a ueu s de l i fla atio  
périphérique et centrale ................................................................................................................. 165 
8. Impact des régimes et du peptide -amyloïde sur les enzymes phospohlipase A2 cytosolique, 
acyl-CoA synthétase 4 et acyl-CoA synthétase 6 ............................................................................ 167 

II. Rôle de l’a l-CoA synthétase 4 dans le développement des membranes neuronales ........... 171 
A. Introduction ................................................................................................................................. 171 
B. Développe e t d u  od le de diff e iatio  eu o ale ....................................................... 171 

1. Description de la lignée HT22 .................................................................................................. 171 
2. Modèle de cellules HT22 différenciées .................................................................................... 172 
3. Validation du modèle de différenciation ................................................................................. 173 

C. ‘ le de l a l-CoA synthétase 4 dans la différenciation neuronale ............................................. 176 
1. Expression protéique des acyl-CoA synthétases 4 et 6 dans la différenciation neuronale ..... 176 
2. I pa t d u e di i utio  de l e p essio  de l a l-CoA synthétase 4 sur la différenciation 
neuronale ........................................................................................................................................ 177 

D. ‘ le de l a l- oA s th tase  da s l i o po atio  des a ides a a hido i ue et 
docosahexaénoïque au sein des phospholipides membranaires ....................................................... 179 

1. Expression protéique des acyl-CoA synthétases 4 et 6 en présence des acides arachidonique et 
docosahexaénoïque ........................................................................................................................ 179 



Table des matières 

8 

 

2. Impact de traitements en acides arachidonique et docosahexaénoïque sur la répartition des 
phospholipides membranaires ........................................................................................................ 181 

Chapitre 4 : Discussion ............................................................................................................... 188 

I. Modifications lipidiques périphériques et centrales par les régimes « OLE » et « ARA » ........ 188 
A. Positio e e t des gi es utilis s da s l tude pa  appo t à eu  de la litt atu e.............. 188 
B. Les acides gras érythrocytaires et hépatiques ............................................................................. 191 
C. Les acides gras et phospholipides du système nerveux central .................................................. 193 
D. ‘ le de l a l-CoA synthétase 4 dans l i o po atio  du DHA et de l A‘A da s les phospholipides 
neuronaux ........................................................................................................................................... 195 

II. Acide arachidonique et altérations des fonctions mnésiques ............................................... 196 

III. Acide arachidonique, neuroinflammation et fonction synaptique ........................................ 199 
A. Acide arachidonique et neuroinflammation ................................................................................ 199 
B. Acide arachidonique et fonction synaptique ............................................................................... 200 
C. A tio s  de l a ide a a hido i ue : implication du cycle de Lands ? .......................................... 202 

Conclusion et perspectives ........................................................................................................ 204 

Références bibliographiques ...................................................................................................... 210 

Communications scientifiques ................................................................................................... 237 



Table des illustrations 

9 

 

Liste des Figures 

Figures de Bibliographie 

Figure 1 : Différentes formes de plasticité synaptique médiées par les récepteurs N-methyl-
D-aspartate (NMDA-R) au glutamate ............................................................................................ 22 

Figure 2 : E e ples de l sio s histologi ues a a t isti ues de la aladie d Alzhei e  ises e  
évidence par des techniques de colorations ................................................................................. 24 

Figure 3 : E olutio  du d li  og itif hez les patie ts attei ts pa  la aladie d Alzhei e  efl t  pa  
le score Mini Mental State Examination........................................................................................ 26 

Figure 4 : Stabilité des microtubules, hyperphosphorylation de Tau et dégénérescences 
neurofibrillaires ............................................................................................................................. 29 

Figure 5 : Clivage protéolytique de la protéine Amyloid Precursor Protein par les enzymes α-, β- et 
-sécrétase : voies non-amyloïdogénique et amyloïdogénique .................................................... 31 

Figure 6 : Augmentation de la libération de glutamate médiée par le peptide β-amyloïde et 
excitotoxicité résultante ................................................................................................................ 34 

Figure 7 : Cas ade pathologi ue de la aladie d Alzhei e  ................................................................ 36 
Figure 8 : A ti atio  de l e itoto i it  du epteu  au N-methyl-A-asparate induite par le peptide 

β-a loïde suite à l i te a tio  des p ot i es Tau et F  ............................................................ 37 
Figure 9 : Le processus neuroinflammatoire suite à une altération du cerveau .................................. 39 
Figure 10 : Structure des triglycérides et phospholipides ..................................................................... 54 
Figure 11 : Structure moléculaire des acides gras ................................................................................. 55 
Figure 12 : “t u tu e de l a ide a a hido i ue ..................................................................................... 55 
Figure 13 : Réorganisation des phospholipides membranaires dans le cycle de Lands........................ 56 
Figure 14 : A ti atio  d u  a ide g as e  a l-CoA par une acyl-CoA synthétase ................................ 59 
Figure 15 : Formation du complexe Soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor (SNARE) par 

l i te a tio  e t e la p ot i e “NA‘E si ulai e et les p ot i es “NA‘E e a ai es 
pe etta t l e o tose ................................................................................................................. 64 

Figure 16 : Mod le d i t a tio  e t e la p ot i e Mu  et la s ta i e ........................................ 66 
Figure 17 : M ta olis e de l a ide a a hido i ue et s thèse des eicosanoïdes ............................... 69 
Figure 18 : Biosynthèse des leucotriènes par la voie des lipoxygénases .............................................. 73 
Figure 19 : “ th se d a ides g as pol i satu s à lo gue hai e à pa ti  de leu s p u seu s 

essentiels ....................................................................................................................................... 86 
Figure 20 : Représentation schématique de la barrière hémato-encéphalique composée des cellules 

endothéliales, des péricytes et des prolongements des astrocytes .............................................. 88 
Figure 21 : ‘ep se tatio  s h ati ue des oies de t a spo t d a ides g as à t a e s la e a e 

plasmique ...................................................................................................................................... 90 
Figure 22 : Rôles du Major Facilitator Super Family Domain Containing 2a (Mfsd2a) dans le transport 

à travers la barrière hémato-encéphalique ................................................................................... 91 
Figure 23 : Synthèse de novo des triglycérides et glycérophospholipides : voie du 

glycérol-3-phosphate ..................................................................................................................... 93 

Figures de la Stratégie Expérimentale 

Figure 24 : P oto ole e p i e tale de l tude de l i pa t d u  gi e e i hi e  a ide 
arachidonique sur un modèle muri  de la aladie d Alzhei e  ................................................ 108 

Figure 25 : Repères anatomiques de référence Bregma et Lambda sur le crâne de souris................ 110 
Figure 26 : Schéma du labyrinthe en Y pour évaluer la mémoire à court terme ................................ 112 
Figure 27 : Schéma de la piscine de Morris pour évaluer la mémoire à long terme .......................... 113 
Figure 28 : Composition en acides gras des huiles et du saindoux ..................................................... 129 



Table des illustrations 

10 

 

Figure 29 : Composition en nutriments et en huiles ou saindoux des régimes « OLE » et « ARA » 
(en %) ........................................................................................................................................... 130 

Figure 30 : Répartition des acides gras dans les régimes « OLE » et « ARA » mesurés par 
chromatographie gazeuse (en % des acides gras totaux)............................................................ 131 

Figure 31 : Répartition des acides gras dans le régime « standard » mesurée par chromatographie 
gazeuse (en % des acides gras totaux) ........................................................................................ 132 

Figure 32 : Prise alimentaire des souris sous régimes « OLE » et « ARA » .......................................... 133 
Figure 33 : Prise de poids des souris sous régime « OLE » et « ARA » ................................................ 133 
Figure 34 : Cholestérol plasmatique à jeun et post prandial des souris sous régimes « OLE » et 

« ARA » ......................................................................................................................................... 134 
Figure 35 : Triglycérides plasmatiques à jeun et post-prandial des souris sous régimes « OLE » et 

« ARA » ......................................................................................................................................... 135 
Figure 36 : Répartition des acides gras dans les érythrocytes des sou is a a t le d ut de l tude 

(« standard ») et après les régimes « OLE » et « ARA » .............................................................. 136 
Figure 37 : Répartition des acides gras dans le foie des souris sous régimes « OLE » et « ARA » ...... 137 
Figure 38 : Acides gras saturés dans les érythrocytes et le foie des sou is a a t le d ut de l tude 

(« standard ») et après les régimes « OLE » et « ARA » .............................................................. 138 
Figure 39 : Acides gras monoinsaturés dans les érythrocytes et le foie des souris avant le début de 

l tude « standard ») et après les régimes « OLE » et « ARA » .................................................. 139 
Figure 40 : A ides g as pol i satu s de t pe ω-6 dans les érythrocytes et le foie des souris avant le 

d ut de l tude « sta da d »  et ap s gi es « OLE » et « ARA » ........................................ 140 
Figure 41 : A ides g as pol i satu s de t pe ω-3 dans les érythrocytes et le foie des souris avant le 

d ut de l tude « sta ta d »  et ap s gi es « OLE » et « A‘A » ......................................... 141 
Figure 42 : Répartition des acides gras dans le cortex des souris des groupes « OLE + NaCl », 

« OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » ............................................................................. 142 
Figure 43 : Acides gras saturés et monoinsaturés dans le cortex et l hippo a pe des sou is 

« OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « A‘A + Aβ » .................................................... 143 
Figure 44 : A ides g as pol i satu s da s le o te  et l hippo a pe des sou is « OLE + NaCl », 

« OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « A‘A + Aβ » ............................................................................. 144 
Figure 45 : Répartition des espèces phosphatidylethanolamine contenant les acides arachidonique, 

docosahexaénoïque, docosatétraénoïque ou docosapentaénoïque dans le cortex des souris 
après les régimes « OLE » ou « ARA » ......................................................................................... 148 

Figure 46 : Répartition des espèces phosphatidylethanolamine contenant les acides arachidonique, 
do osahe a oï ue, do osat t a oï ue ou do osape ta oï ue da s l hippo a pe des sou is 
après les régimes « OLE » ou « ARA » ......................................................................................... 149 

Figure 47 : Répartition des espèces phosphatidylsérine contenant les acides arachidonique, 
docosahexaénoïque, docosatétraénoïque ou do osape ta oï ue da s l hippo a pe et le 
cortex des souris après les régimes « OLE » ou « ARA » ............................................................. 149 

Figure 48 : Répartition des espèces phosphatidylcholine contenant les acides arachidonique ou 
do osahe a oï ue da s l hippo a pe et le o te  des sou is ap s les gi es « OLE » ou 
« ARA » ......................................................................................................................................... 150 

Figure 49 : Répartition des espèces phosphatidylinositol contenant les acides arachidonique ou 
do osahe a oï ue da s l hippo a pe et le o te  des sou is ap s les gi es « OLE » ou 
« ARA » ......................................................................................................................................... 151 

Figure 50 : Capa it s lo o ot i es et d e plo atio  des sou is des g oupes « OLE + NaCl », 
« OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » esu es pa  le o e d e t es da s les as du 
labyrinthe en Y ............................................................................................................................. 153 

Figure 51 : Mémoire spatiale à court terme des souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et 
« ARA + Aβ » esu e pa  le pou e tage d alte a es spo ta es alis es pa  les sou is da s 
le labyrinthe en Y ......................................................................................................................... 154 



Table des illustrations 

11 

 

Figure 52 : Apprentissage des souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » 
mesuré par le temps de latence pour atteindre la plateforme dans la piscine de Morris .......... 155 

Figure 53 : Mémoire à long terme des souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et 
« ARA + Aβ » esu e pa  le pou e tage de te ps pass  pa  les sou is da s les ad a s cibles 
et opposés et par la latence pour atteindre le quadrant cible dans la piscine de Morris ........... 157 

Figure 54 : Expression protéique du marqueur présynaptique SNAP25 dans les synaptosomes 
p pa s à pa ti  de l hippo a pe des sou is « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et 
« ARA + Aβ » mesurée par Western blot (à gauche) et par ELISA (à droite) ............................... 158 

Figure 55 : Expression protéique du marqueur postsynaptique PSD95 dans les synaptosomes 
p pa s à pa ti  de l hippo a pe des sou is « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et 
« ARA + Aβ » mesurée par Western blot (à gauche) et par ELISA (à droite) ............................... 159 

Figure 56 : Expression protéique du marqueur présynaptique SNAP25 dans le cortex des souris des 
groupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par Western blot 
(à gauche) et par ELISA (à droite) ................................................................................................ 160 

Figure 57 : Expression protéique du marqueur postsynaptique PSD95 dans le cortex des souris 
« OLE + NaCl», « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » esu e pa  Weste  lot 
(à gauche) et par ELISA (à droite) ................................................................................................ 161 

Figure 58 : Expression protéique des sous-unités GLUR1 et GLUR2 du récepteur AMPA dans 
l hippocampe des souris des groupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et 
« ARA + Aβ » mesurée par Western blot ..................................................................................... 162 

Figure 59 : Expression protéique des sous-unités GLUR3 et GLUR4 du récepteur AMPA dans 
l hippo a pe des sou is des g oupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et 
« ARA + Aβ » mesurée par Western blot ..................................................................................... 162 

Figure 60 : Expression protéique des sous-unités GLUR1 et GLUR2 du récepteur AMPA dans le cortex 
des souris des groupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par 
Western blot ................................................................................................................................ 164 

Figure 61 : Expression protéique des sous-unités GLUR3 et GLUR4 du récepteur AMPA dans le cortex 
des souris des groupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par 
Western blot ................................................................................................................................ 164 

Figure 62 : Tau  plas ati ue de la p ot i e C a ti e hez les sou is à l issue des 12 semaines de 
régimes « OLE » et « ARA » ......................................................................................................... 165 

Figure 63 : E p essio  p ot i ue de la GFAP da s le o te  à gau he  et l hippo a pe à d oite  des 
souris des groupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par 
Western blot ................................................................................................................................ 166 

Figure 64 : E p essio  p ot i ue de la PLA  da s le o te  à gau he  et l hippocampe (à droite) des 
souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par Western blot
 ..................................................................................................................................................... 168 

Figure 65 : E p essio  p ot i ue d AC“L  da s le o te  à gau he  et l hippo a pe à droite) des 
souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par Western blot
 ..................................................................................................................................................... 169 

Figure 66 : E p essio  p ot i ue d AC“L  da s le o te  à gau he  et l hippo a pe à d oite) des 
souris des « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par Western 
blot ............................................................................................................................................... 170 

Figure 67 : Protocole de différenciation des cellules HT22 ................................................................. 172 
Figure 68 : Cellules HT22 avant différenciation (témoin) et après 24 et 48 heures de différenciation 

(grossissement X100 et X200) ..................................................................................................... 173 
Figure 69 : Etude morphologique des cellules HT22 par la mesure des neurites avant différenciation 

et après 24 et 48h de différenciation .......................................................................................... 174 
Figure 70 : Expression protéique du marqueur de différenciation NMDA-R1 dans les cellules HT22 

non différenciées (avant le traitement de différenciation) et différenciées (après 48h de 
traitement de différenciation) mesurée par Western blotFigure 69 .......................................... 175 



Table des illustrations 

12 

 

Figure 71 : E p essio  p ot i ue de l AC“L  da s les ellules HT  o  diff e i es a a t le 
traitement de différenciation) et différenciées (après 48h de traitement de différenciation) 
mesurée par Western blot ........................................................................................................... 176 

Figure 72 : E p essio  p ot i ue de l AC“L  da s les ellules HT  o  diff e i es a a t le 
traitement de différenciation) et différenciées (après 48h de traitement de différenciation) 
mesurée par Western blot ........................................................................................................... 177 

Figure 73 : Protocole de différenciation des cellules HT22 après une sous-e p essio  d AC“L  ....... 178 
Figure 74 : E p essio  p ot i ue d AC“L  da s les cellules HT22 après une transfection avec des 

si‘NA i la t l AC“L  ................................................................................................................... 178 
Figure 75 : Pourcentage de cellules HT22 avec neurites après une sous-e p essio  de % d AC“L  et 

24h de différenciation ................................................................................................................. 179 
Figure 76 : Protocole de traitement des HT22 différenciées avec les acides arachidonique et 

docosahexaénoïque ..................................................................................................................... 179 
Figure 77 : E p essio  p ot i ue de l AC“L  da s les ellules HT  différenciées traitées avec 5 µM 

d a ide a a hido i ue ou do osahe a oï ue esu e pa  Weste  lot ............................... 180 
Figure 78 : Expression p ot i ue de l AC“L  da s les ellules HT  diff e i es t ait es a e   µM 

d a ide a a hido i ue ou do osahe a oï ue esu e pa  Weste  lot ............................... 181 
Figure 79 : Protocole de traitement des HT22 différenciées avec les acides arachidonique ou 

docosahexaénoïque après une transfection avec des siRNA contrôles ou ciblant ACSL4 .......... 182 
Figure 80 : Répartition des espèces phosphatidylinositol contenant les acides arachidonique et 

docosahexaénoïque dans les cellules HT22 transfectées avec des siRNA contrôles (à gauche) ou 
ACLS4 (à d oite  et t ait es a e   µM d a ides a a hido i ue ou do osahe a oï ue ........... 182 

Figure 81 : Répartition des espèces phosphatidylsérine contenant les acides arachidonique et 
docosahexaénoïque dans les cellules HT22 transfectées avec des siRNA contrôles (à gauche) ou 
ACLS4 (à d oite  et t ait es a e   µM d a ides a a hido i ue ou do osahe a oï ue ........... 183 

Figure 82 : Répartition des espèces phosphatidylcholine contenant les acides arachidonique et 
docosahexaénoïque dans les cellules HT22 transfectées avec des siRNA contrôles (à gauche) ou 
ACLS4 (à d oite  et t ait es a e   µM d a ides a a hido i ue ou do osahe a oï ue ........... 184 

Figure 83 : Répartition des espèces phosphatidylethanolamine contenant les acides arachidonique ou 
docosahexaénoïque dans les HT22 transfectées avec des siRNA contrôles et traitées avec 5 µM 
d a ides a a hido i ue ou do osahe a oï ue ......................................................................... 185 

Figure 84 : Répartition des espèces phosphatidylethanolamine contenant les acides arachidonique ou 
docosahexaénoïque dans les HT22 transfectées avec des si‘NA i la t l AC“L  et t ait es a e   
µM d a ides a a hido i ue ou do osahe a oï ue ................................................................... 186 

Figure 85 : L A‘A est i pli u  da s l alt atio  s apti ue i duite pa  les oligo es du peptide 
β-amyloïde ................................................................................................................................... 209 

Liste des tableaux 

Tableau I : Anticorps primaires utilisés pour les immunomarquages ................................................. 126 
Tableau II : Anticorps secondaires utilisés pour les immunomarquages ............................................ 127 
Tableau III : Identification des espèces phospholipidiques à partir de leur m/z par la technique de 

chromatogaphie liquide couplée à une double spectrométrie de masse ................................... 146 



Liste des abréviations 

13 

 

Liste des abréviations 

A 

Aβ 

ACSL 

ADA 

AEA 

AG 

2-AG 

AGPA 

AGPI 

AICD 

AINS 

ALA 

AMP 

APOE 

APP 

ARA 

ATP 

β-amyloïde 

Acyl-CoA synthétase à longue chaine 

A Disintegrin And Metalloproteinase 

Arachidonoylethanolamine 

Acide gras 

2-arachidonoylglycérol 

1-acyl-glycerol-3-phosphate O-acyltransférase 

Acide gras polyinsaturé 

APP Intracellular Domain 

Anti-inflammatoire non stéroïdien 

A ide α-linolénique 

Récepteur α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic au glutamate 

Apolipoprotéine E 

Amyloid Precursor Protein 

Acide arachidonique 

Adénosine triphosphate 

B 

BACE 

BHE 

Beta Site APP Cleaving Enzyme 

Barrière hémato-encéphalique 

C 

cAMP 

CDK 

CDTA 

CELM 

CoA 

COX 

cPLA2 

CRP 

               CYPEPOX 

Cys-LT 

Cyclic Adenosine Monophosphate  

Cyclin-Dependent Kinase 

Calcium-Dependent Transacylase 

Comité d'éthique lorrain en matière d'expérimentation animale 

Coenzyme A 

Cyclo-oxygénase 

Phospholipase A2 cytosolique 

Protéine C réactive 

Cytochrome P450 époxygénase 

Cystéinyl-leucotriène 

D 

DAG 

DAGL 

Δ9-THC 

DHA 

diHETE 

DMSO 

DNF 

             15-d-PGJ2 

Diacylglycérol 

Diacylglycérol lipase 

Δ9-tetrahydrocannabinol 

Acide docosahexaénoïque 

Dihydroxyeicosatriénoïque 

Diméthylsulfoxyde 

Dégénérescences neurofibrillaires 

15-desoxy-Δ(12-14)-prostaglandine J2 



Liste des abréviations 

14 

 

DPA 

DTA 

Acide docosapentaénoïque 

Acide docosatétraénoïque 

E 

EDTA 

EET 

ELISA 

EPA 

ERK 

ERO 

ESM 

Éthylène Diamine Tétra-Acétique 

Acide époxyeicosatriénoïque 

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

Acide eicosapentaénoïque 

Extracellular signal-Regulated Kinase 

Esp es a ti es de l o g e 

Erreur standard à la moyenne 

F 

FAAH 

FABP 

FATP 

FLAP 

Fatty Acid Amide Hydrolase 

Fatty Acid Binding Protein 

Fatty Acid Transport Proteins 

5-LOX Activating Protein 

G 

GABA 

GC 

GFAP 

GLUR 

GSK 

Acide -aminobutyrique 

Chromatographie gazeuse 

Protéine acide fibrillaire gliale 

Sous-unité des récepteurs α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic au glutamate 

Glycogen Synthase Kinase 

H 

HETE 

HPETE 

HPLC 

Acide hydroxyeicosatetraénoïque 

Acide hydroperoxyeicosatetraénoïque 

Chromatographie liquide haute performance 

I 

ICV 

IL 

iPLA2 

Intracérébroventriculaire 

Interleukine 

Phospholipase A2 calcium-indépendante 

J 

JNK C-Jun N-ter Kinase 

L 

LA 

               LCMSMS 

 

LCR 

LOX 

LPAAT 

LPC 

LPCAT 

 

Acide linoléique 

Chromatographie liquide haute performance couplée à la spectrométrie de masse en 

tandem 

Liquide céphalo-rachidien 

Lipoxygénase 

Lysophosphatidic Acid Acyltransferase 

Lysophosphatidylcholine 

Lysophosphatidylcholine acyltransférase 



Liste des abréviations 

15 

 

LPE 

LPEAT 

LPI 

LPIAT 

LPLAT 

LPS 

LPSAT 

LT 

LTA4H 

LTD 

LTP 

LTQ 

Lysophosphatidylethanolamine 

Lysophosphatidylethanolamine acyltransférase 

Lysophosphatidylinositol 

Lysophosphatidylinositol acyltransférase 

Lysophospholipide acyltransférase 

Lysophosphatidylsérine 

Lysophosphatidylsérine acyltransférase 

Leucotriène 

Leucotriène A4 hydrolase 

Dépression à long terme 

Potentialisation à long terme 

Linear Trap Quadrupole 

M 

MA 

MAGL 

MAPK 

               MBOAT 

MCI 

            Mfsd2a 

mGlu 

              MMSE 

             mPGES 

               MRP1 

MS 

m/z 

Maladie d Alzhei e  

Monoacylgylcérol lipase 

Mitogen-Activated Protein Kinases 

Membrane-Bound O-Acyltransferases 

Mild Cognitive Impairment 

Major Facilitator Super Family Domain Containing 2a 

Récepteur métabotropique au glutamate 

Mini Mental State Examination 

Prostaglandine E2 synthasePGES-1 microsomale 

Multidrug-Resistance-Associated Protein 

Spectrométrie de masse 

Masse/charge 

N 

NAPE 

NGF 

          NMDA-R 

NFκB 

N-arachidonoyl phosphatidylethanolamine 

Nerve Growth Factor 

Récepteur N-methyl-D-aspartate au glutamate 

Nuclear Factor κB 

O 

OMS Organisation mondiale de la santé 

P 

PBS 

PC 

PE 

PG 

              PGD2S 

PGES 

PI 

PKA 

PKC 

Phosphate Buffered Saline 

Phosphatidylcholine 

Phosphatidylethanolamine 

Prostaglandine 

Prostaglandine D2 synthase 

Prostaglandine E2 synthase 

Phosphatidylinositol 

Protéine kinase A 

Protéine kinase C 



Liste des abréviations 

16 

 

PKCa 

PLA2 

PLC 

PLD 

PPAR 

PS 

              PSD95 

PKC atypique 

Phospholipase A2 

Phospholipase C 

Phospholipase D 

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 

Phosphatidylsérine 

Postsynaptic Density Protein 95 

R 

RCPG 

RE 

RPM 

              RTPCR 

Récepteur couplé aux protéines G 

Réticulum endoplasmique 

Tour par minute 

Reverse transcription polymerase chain reaction 

S 

SAFE 

siRNA 

SM 

            SNAP25 

              SNARE 

SNC 

SORL 

sPLA2 

SVF 

Scientific Animal Food & Engineering 

Small interfering RNA 

Sec1/Munc18 

Synaptosome-Associated Protein of 25 kDa  

Soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor 

Système nerveux central 

Sortilin-Related Receptor 

Phospholipase A2 secrétée 

Sérum de veau foetal 

T 

TAG 

TGF 

TNF 

TX 

Triacylglycérol 

Transforming Growth Factor 

Tumor Necrosis Factor 

Thromboxane 

V 

               VAMP Vesicle Associated Membrane Protein 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Reverse_transcription_polymerase_chain_reaction


Introduction 

 

17 

 

Introduction 

’ °  nombre de personnes souffrant de démence dans le monde est 

estimé à 47,5 millions, dont 60 à 80% sont atteints par la  ’  (MA). 

    ’  2030   ’  2050 ( ’   World Alzheimer 

report 2014).           ’â ° 
cette augmentation étant très marquée à partir de 65 ans. En effet la prévalence de la 

MA chez les personnes âgées de 65 à 75 ans   3%  ’  ’à 50% chez 

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

2012). ’  ’      (OMS), le coût sociétal de la 

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

    à ’â °         
’     1950 : le nombre de personnes âgées de plus de 60 

    ’  â   0 à 14  en 2045 (Sosa-Ortiz et al., 

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

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

’   e dont les mécanismes pathologiques sont de mieux en mieux 

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

terme de démence dont le sens est socialement très péjoratif, l    ’   
      . ’  pourquoi nous aborderons dans la 

première partie de notre synthèse bibliographique les mécanismes biologiques 

responsables de la formation et du maintien de la mémoire avant de détailler ce qui est 

connu des acteurs moléculaires et cellulaires de cette maladie. Nous préciserons 

notamment dans cette première partie le rôle de la neuroinflammation qui implique des 

  ’   (ARA). Nous nous focaliserons dans une deuxième 

partie de notre    ’ ° sur son implication dans les 

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

 ’   ’   aitement véritablement efficace contre les 

mécanismes de la MA et les stratégies préventives sont balbutiantes, comme la 
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connaissance des facteurs de risque des formes sporadiques de la MA. Des approches 

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

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

la synthèse bibliographique, nous porterons notre attention sur les approches 

nutritionnelles qui ont été tentées dans la MA, en relation avec les acides gras 

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

   à ’     dans le fonctionnement cérébral et 

notamment les effets des AGPI alimentaires sur la MA. 

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

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

techniques utilisées et les protocoles expérimentaux seront détaillés dans le deuxième 

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

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

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

« discussion » de la thèse. 

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

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

I. La m  ’A  : une maladie de la mémoire 

A. Bases biologiques de la mémoire 

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

informations. Le comportement des animaux est très influencé par leur mémoire. 

’   considéré comme la phase d’   ’  de 

’  de la mémoire. Un défaut de la mémoire, ou au contraire sa présence, est 

reconnu    ’         
capacité à apprendre ou à se souvenir (Stuchlik, 2014). Les premiers travaux réalisés 

sur le stockage de la mémoire ont proposé   ’    
dans les connexions fonctionnelles établies entre deux cellules nerveuses, appelées par 

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

de communication cellule-cellule bidirectionnelle et sont modifiables par elles-mêmes 

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

consolidation et de stockage de la mémoire à long terme commencent au niveau de la 

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

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

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

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

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

un élément fondamental de la mémoire. Au début des années 1980, des études ont 

      à ’   la consolidation de la 

mémoire  ’    ,     ’    eur. 

’     ’    .     
 à   ’        

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

    ’   préexistante menant à une 

augmentation du nombre et de la taille des zones actives des neurones sensoriels ainsi 
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’           
(Bailey and Chen, 1983, 1988b). Le deuxième changement est un processus de 

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

°   ’   ’  terminale de l'axone d'un neurone, 

 ’  ement de chaque arborisation synaptique (Bailey and Chen, 

1988a). Un autre type de mémoire a été étudié, l   ’  à  erme 

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

’  à  terme est associée à un élagage des connexions préexistantes 

avec une diminution du nombre et de la taille     ’   
des vésicules au niveau des neurones sensoriels. Le cerveau ne pouvant pas héberger 

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

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

une croissance et un renforcement des synapses appropriées et une élimination des 

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

La plasticité synaptique est également caractérisée par deux manifestations 

électrophysiologiques importantes : la potentialisation à long terme (LTP) et la 

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

responsables  ’ e hippocampique et de la mémoire (Bliss et al., 2014). La 

LTP est induite par une libération présynaptique de glutamate par exocytose des 

vésicules synaptiques. ’      ’    
transmission synaptique induite par une stimulation brève et de haute fréquence, tandis 

        ’      
        à  .  ’  

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

potentialisations additionnelles. À ’ °        
à une dépression, plus les stimulations ultérieures vont pouvoir contrer cette dépression 

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

été étudiée au niveau des épines dendri °   ’ .  
    ô       ’  
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constituent la surface de réception postsynaptique. Les dendrites sont le site majeur 

’       diversifiées par leurs tailles et leurs formes. Cette 

   ’     .    
former plus de connexions dans un volume compact (Harris and Kater, 1994). Les 

épines dendritiques contiennent de nombreuse protéines dont les récepteurs, les canaux 

°   ’ ° les molécules de signaux enzymatiques, les 

éléments du cytosquelette, et   ’  ou endocytose (Kennedy, 2000; 
Sheng and Hoogenraad, 2007; Harris and Weinberg, 2012).   ’   
présynaptique active à ’   -ci la protéine kinase A (PKA) qui phosphoryle 

les récepteurs postsynaptiques. La PKA initie ’    libération de 

transmetteurs synaptiques à partir des neurones sensoriels présynaptiques et fournit le 

signal trans-synaptique. Cette libération spontanée active les récepteurs postsynaptiques 

(Jin et al., 2012). Trois types de récepteurs au glutamate jouent des rôles importants 

dans la transmission du signal : les récepteurs métabotropiques (mGlu), les récepteurs 

N-methyl-D-aspartate (NMDA-R) et les récepteurs -amino-3-hydroxy-5-methyl-

4-isoxazolepropionic (AMPA-R). Les récepteurs mGlu sont classés en trois groupes 

distincts basés sur leur couplage à une protéine G et leur affinité avec leur substrat. Ils 

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

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

Une fois activés au niveau postsynaptique, les récepteurs mGlu augmentent la 

 ’ 3       . lui-ci induit 

’  ’   AMPA-R et la réorganisation au niveau du neurone 

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

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

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

’ °      (Henley and Wilkinson, 2013). Les AMPA-R 

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

sont des protéines très mobiles qui subissent des translocations pour être recyclées et 

retirées des synapses (Henley et al., 2011; Anggono and Huganir, 2012). 
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’    ’AMPA-R, ainsi que les changements dans leur composition 

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

synapses dans tout le SNC (Figure 1) (Malenka and Bear, 2004). 

 

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

d’ap s  Boundless, 2015 

L e t e de calcium par les récepteurs postsynaptiques N-methyl-D-aspartate (NMDA-R) peut initier la 
pote tialisatio  à lo g te e LTP  et la d p essio  à lo g te e LTD . La LTP su git lo s u u e s apse est 
sti ul e de faço  p t e. Cette sti ulatio  sulte e  l i se tio  de epteu s 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic (AMPA-R) supplémentaires dans la membrane 
postsynaptique. La fois suivante où le glutamate est libéré, il se fixe aux deux types de récepteurs : les NMDA-R 
et les nouveaux AMPA-R insérés. Ceci induit une dépolarisation de la membrane plus efficace. La LTD apparait 
lorsque peu de molécules de glutamate se fixent au NMDA-R. Le calcium qui passe par les NMDA-R induit 
l e do tose des AMPA-R. Le neurone postsynaptique est alors moins réactif au glutamate libéré par le 
neurone présynaptique. Glu : glutamate ; Presynaptic terminal : terminaison présynaptique ; postsynaptique 
terminal : terminaison postsynaptique ; receptor : récepteur. 

°            ’  
des NMDA-R postsynaptiques qui se traduit par des changements dans le nombre 

’AMPA-R à la membrane (Morris et al., 1986; Dudek and Bear, 1992). Les NMDA-R 

sont des canaux cationiques non spécifiques avec une forte perméabilité au calcium. 

https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
https://www.boundless.com/biology/textbooks/boundless-biology-textbook/the-nervous-system-35/how-neurons-communicate-200/synaptic-plasticity-765-11998/images/fig-ch35_02_10/
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Lorsque le potentiel membranaire est au repos, ces canaux sont bloqués par les ions 

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

(Mayer et al., 1984; Nowak et al., 1984). ’   NMDA-R nécessite la 

libération présynaptique de glutamate et la dépolarisation post . ’  ’  
Na+ et Ca2+   ’   NMDA-R mène à une nouvelle dépolarisation 

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

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

synaptique (Henley and Wilkinson, 2013).   ’    NMDA-R, mais 

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

2004). 

       ’â °     
pathologies. La plasticité synaptique et la mémoire sont particulièrement affectées dans 

    à ’â      .   à 
présent décrire les différents aspects de cette pathologie. 

B. Aspects cliniques de la m  ’  

1. Les démences séniles 

La démence est un syndrome évolutif ou chronique lié à une 

.    â ° ’        
importante que celle attend   ’    pathologique. Elle est alors 
qualifiée de démence sénile. La démence affecte la mémoire mais également le 

° ’ °  °  °   ’ °  
langage et le jugement. Les démences peuvent donc affecter la qualité de vie des 

patients ainsi que celle de leur entourage (Berrios, 1987).    ’   
causes principales de handicap et de dépendance parmi les personnes âgées dans le 

monde. ’  ’ °    4»°5    dans le monde, 

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

’    , ’  5  ¼%   â   60    
seront atteints de démence à un moment donné. Parmi les démences, la MA est la 
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pathologie la plus connue et la plus étudiée. ’ ’   estimait en 2011 

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

             ’   
à Munich en 1906. Il décrit un type de démence observé chez une patiente de 51 ans, 

Augusta Deter, qui présente des troubles neuropsychologiques encore observés à ce 

jour chez les patients atteints par la MA : une perte progressive de la mémoire et un 

déclin des capacités cognitives accompagnés de troubles du ° ’   
    ’  . Post mortem, Alois Alzheimer observe 

         ’  histopathologique du cerveau 
lui permet de décrire deux types de lésions : des enchevêtrements neurofibrillaires à 

’    et des plaques séniles autour des neurones (Figure 2). ’   
1910 que la communauté scientifique décide de nommer cette démence « maladie 

’  °     ’       

(Selkoe, 2001). ’â      ’   laisse à présent penser 

que celle-ci était plutôt atteinte d’ e forme familiale de la MA et non de la forme 

  à ’â . À ’  °        ’  
est considérée comme un problème majeur de santé publique au niveau mondial. De 

nombreuses études ont été réalisées depuis sa découverte afin de comprendre ses 

mécanismes moléculaires et cellulaires qui seront décrits dans cette partie, mais les 

    ’      
solutions thérapeutiques efficaces afin de traiter cette maladie. 

 

Figure 2 : Exemples de lésions histologiques caractéristiques de la maladie 
d’Alzhei e  ises e  vide e pa  des te h i ues de olo atio s  

d’ap s  Kövari et al. , 2011 

a,b : hématoxyline et éosine ; c,d : imprégnatio  au it ate d a ge t. E he t e e ts eu ofibrillaires (a et c) 
et plaques séniles (b et d). 



Synthèse bibliographique - la maladie ’A z  

 

25 

 

2. Symptomatologie et évolution de la m  ’  

La MA est décrite comme une démence se manifestant dans un premier temps 

par un déclin progressif de la mémoire, puis la gravité des symptômes augmente tout 

     ’à ’   .   ô  
concernent la mémoire de travail avec une incapacité à retenir de nouvelles 

°  ’     touchées : la mémoire à long terme, 

’    °  °    (   
’       à   ° à   à 
raisonner) et enfin des troubles de reconnaissance ou agnosies. Le déclin cognitif est 

     ’        . 

Ces différents symptômes induisent des difficultés aussi bien dans les activités 

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

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

’             
neuropsychologiques sont nécessaires pour pouvoir diagnostiquer la MA. Un historique 

  ’   ô          un tiers 

pour pouvoir suivre la progression de la maladie. Les tests neuropsychologiques, dont le 

plus couramment utilisé est le test MMSE (Mini Mental State Examination), permettent 

de diagnostiquer la MA au niveau clinique, mais le diagnostic ne peut être confirmé 

’  ’      post mortem. Le test MMSE consiste 

en un bref questionnaire qui permet de diagnostiquer le trouble cognitif et de déterminer 

la sévérité de ce trouble afin de suivre son évolution. Les scores de ce test vont de 0 

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

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

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

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

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

En effet la MA se développe progressivement avec une première phase préclinique 

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

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

sont apparents mais insuffisants pour être diagnostiqués comme une démence. À 

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

           ’  ’à ’  
et le décès du patient. Il est important de souligner que cette pathologie évolue de 

   ’   à ’ .  isme empêche de prédire son 

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

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

Swerdlow, 2007). ’  inique de la MA reflète des mécanismes moléculaires et 

cellulaires qui seront décrits ultérieurement dans cette thèse. 

 

Figure 3 : Evolution du déclin cognitif chez les patients atteints par la maladie 
d’Alzhei e  efl t  par le score Mini Mental State Examination  

d’ap s Swerdlow, 2007 

AD : Alzhei er’s Disease  aladie d Alzhei e  ; MCI : Mild Cognitive Impairment ; MMSE SCORE: score de 
Mini Mental State Examination. 
AD diagnosis made : diag osti  de la aladie d Alzhei e  ; linical and histopathologic changes beginning : 
début des changements cliniques et histopathologiques ; cognitive decline clinically apparent : déclin cognitif 
apparent au niveau clinique; Tee s 20’s : vingtaine d a es ; years : ans. 
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3.     ’  

Il existe deux formes connues de la MA : une forme sporadique et une forme 

familiale. La forme familiale ou forme précoce de la MA représente moins de 1% des 

cas (Blennow et al., 2006). Elle peut survenir entre 30 et 65 ans, mais plus souvent 

entre 40 et 50 ans (Swerdlow, 2007). La forme familiale a un mode de transmission 

autosomique dominant. Des mutations sur trois gènes sont connues pour augmenter la 

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

Protein)    à ’     :       21° 
préséniline 1 sur le chromosome 14 et préséniline 2 sur le chromosome 1 (Goate et al., 

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

MA dite « jeune °  °      ’   
 ’à nt (Ngatcha-Ribert, 2004). La forme sporadique représente la 

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

      ’â ° c une augmentation exponentielle de la prévalence 

 ’â  (Swerdlow, 2007). 

C.      ’  

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

perte neuronale et synaptique importante : des plaques amyloïdes et des 

enchevêtrements ou dégénérescences neurofibrillaires (DNF). Ces lésions sont formées 

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

’    A  et les DNF sont composées de la protéine Tau 

hyperphosphorylée. Les mécanismes moléculaires et cellulaires associés à ces deux 

types de lésions sont décrits dans ce paragraphe. 

1. La protéine Tau et les dégénérescences neurofibrillaires 

Tau est une protéine associée aux microtubules codée par le gène MAPT situé 

sur le chromosome 17 dont il existe 6 isoformes dans le cerveau humain. Chacune de 

ces isoformes contient 3 ou 4 domaines de fixation aux microtubules. À ’  
physiologique, la protéine Tau peut exister sous forme phosphorylée dans les cellules 
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non différenciées, où elle est nommée «   œ     ’    
microtubules. La protéine Tau est sous forme non phosphorylée dans les neurones 

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

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

Liu and Götz, 2013). Le domaine C-      ’    
- et -tubuline pour assembler les microtubules et réguler le transport axonal. La 

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

    ’       
organites cellulaires, des métabolites et des neurotransmetteurs (Weingarten et al., 1975; 

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

’         ¼5    
phosphorylation dont 45 sérines, 35 thréonines et 5 tyrosines. La phosphorylation de 

Tau est régulée par un équilibre entre les activités de kinases et de phosphatases. Les 

kinases principales impliquées dans la phosphorylation de Tau sont CDK5 (Cyclin-

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

Regulated Kinase) (Arendt et al., 1998; Ballard et al., 2011; Li et al., 2013). La protéine 

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

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

2000). L’ yperphosphorylation de Tau induit une accumulation anormale de Tau dans le 

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

hélicoïdaux appariés.          ’  
retrouve chez les patients atteints   .  ° ’    

 ’      , ce qui a pour conséquence de rompre 

la structure axonale. Ainsi, ’         
 ’    é des microtubules, ce qui compromet le transport 

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

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

d’ap s  Mokhtar et al.,  2013 

Dans les conditions physiologiques, la protéine Tau, non phosphorylée, stabilise les microtubules. 
Da s la aladie d Alzhei e , l h pe phospho latio  de Tau i duit u e d pol isatio  des i otu ules. Les 
p ot i es Tau s asse le t ensuite pour former des oligomères puis des filaments hélicoïdaux à l o igi e des 
dégénérescences neurofibrillaires. Celles-ci provoquent la o t eu o ale et la li atio  d oligo es de la 
p ot i e Tau da s l e i o e e t e t a ellulai e. Cela a ti e la i oglie et p opage les do ages 
neuronaux. 

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

  ’      à ’    
finalement le néocortex dans les phases tardives de la pathologie. Ainsi, le taux de 

        ’   ô es de la MA. 

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

    ’        
fortement liées à la cascade amyloïde décrite ci-après. 

2. Le peptide β-amyloïde et les plaques amyloïdes 

2.1.  APP et libération du peptide A  

Le peptide A  provient du clivage de la protéine APP qui est une protéine 

transmembranaire et ubiquitaire concentrée surtout dans les synapses. Elle est impliquée 

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

    ô    ’        
cellules neuronales. Les différentes fonctions de la protéine APP nécessitent que la 
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protéine soit présente sous forme non clivée mais également sous forme clivée 

(Allinquant et al., 1995; Williamson et al., 1996; Turner et al., 2003; Priller et al., 2006; 

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

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

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

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

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

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

ADAM17, ADAM9 et ADAM10, et seule ADAM10 est essentielle pour le clivage 

-sécrétase de la protéine APP. Ce clivage protéolytique libère le fragment sAPP  qui 

possède   °   ’    . 
Le fragment C-terminal restant (C83) est ensuite clivé par une -sécrétase et libère le 

 3     ’   APP Intracellular Domain (AICD) 

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

Kuhn et al., 2010). Dans la voie amyloïdogénique, la partie N-  ’    
par la -sécrétase principale BACE1 (Beta Site APP Cleaving Enzyme) et libère le 

fragment sAPP  qui, contrairement au fragment sAPP ° ’     
et jouerait même un rôle dans la mort neuronale. BACE1 est synthétisée dans le 

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

maturation lors du transport vers la surface cellulaire. Comme dans la voie 

non-amyloïdogénique, le fragment C-terminal (C99) est ensuite coupé par la -sécrétase 

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

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

Zhang et al., 2011). Il existe un    ’ -sécrétase et la -sécrétase qui 

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

des effets opposés : la -sé     ’  contrairement à 

’ -sécrétase qui diminue sa production. Dans le cas de la MA, la balance entre les 

voies non-amyloïdogénique et amyloïdogénique est déplacée en faveur de la production 

’ .   ’ 10  PP  a été montrée chez les patients Alzheimer, 
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ce qui reflète une altération de la voie non- .  ’    
 ’A , sa clairance est diminuée chez les patients atteints par la MA, ce qui 

contribue également à une présence excessive du peptide A  dans la MA 

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

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

 

Figure 5 : Clivage protéolytique de la protéine Amyloid Precursor Protein  par les 
enzymes -, - et γ-sécrétase : voies non-amyloïdogénique et amyloïdogénique  

d’ap s Chen et al., 2013b 

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

2.2.  Formes du peptide A  

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

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

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

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

stabilité des espèces toxiques. Le peptide A   ’     
        ’ t pour former des dépôts 

     ’        



Synthèse bibliographique - la maladie ’A z  

 

32 

 

atteints par la MA (Figure 5). Ces plaques subissent une maturation au cours de leur 

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

 ’         tandis que les plaques 

matures contiennent des agrégats très denses de peptide A  et sont associées à des 

phénomènes de neurodégénérescence et de réactivité astrogliale 

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

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

liquide céphalorachidien (LCR) et le cerveau des patients Alzheimer. On retrouve l’  

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

 ’    (Kuo et al., 1996; Brown et al., 1997). Plusieurs études 

ont démont   ’        A  est le plus toxique : un 

 ’     A  induit une synaptotoxicité et une altération 

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

2011). 

2.3.  Peptide –amyloïde et fonctions synaptiques 

        ’  est la synapse, et notamment le 

compartiment postsynaptique.        ’  
neuropathologique la plus corrélée avec le degré de démence dans la MA. En effet la 

   à ’         
  ’    . ’  est la structure cérébrale la plus 

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

   .       ’     
synaptique sont hautement corrélées avec le taux cortical des oligomères solubles du 

peptide A  aussi bien chez les patients que dans les modèles animaux de la MA. La 

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

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

       ’    n 
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de la mémoire. Les oligomères du peptide A  agissent également sur la fonctionnalité 

de la synapse : ils inhibent la LTP et induisent la LTD ce qui perturbe la transmission 

synaptique impliquée dans la mémorisation à long terme (Arendt et al., 1998; Wang et 

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

Les oligomères du peptide A  induisent le dysfonctionnement des synapses 

glutamatergiques en perturbant les récepteurs ionotropiques au glutamate. Ils 

potentialiseraient les NMDA-R extrasynaptiques et induiraient un flux calcique vers 

’    (Figure 6) (Bordji et al., 2010; Dinamarca et al., 2012; 

Kervern et al., 2012). ’ cation respective des deux sous-unités NR2A et NR2B des 

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

(Tackenberg et al., 2013)  ’     2  (Kervern et al., 2012). Ce 
flux calcique entrant diminue la phosphorylation des AMPA-R synaptiques par la kinase 

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

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

°  à ’  des NMDA-R, résulte en une diminution de la LTP, une 

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

protéines postsynaptiques importantes pour la structure de la synapse comme PSD95 

(Postsynaptic Density Protein 95) puis une disparition de la synapse. Certains auteurs 

   ’      β sur les NMDA-R serait 

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

concluent à     ’  ’   (Tamburri et al., 2013). Le 

glutamate pourrait provenir des astrocytes dont les récepteurs 7 nicotiniques seraient 

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

’       écrétion de glutamate, activateur des NMDA-R 

neuronaux (Figure 6) (Talantova et al., 2013). ° ’ ion des NMDA-R et 

’   -R peuvent orienter le métabolisme de la protéine APP vers la 

production de peptide Aβ°   ’    . 
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Figure 6 : Augmentation de la libération de g lutamate médiée par le peptide 
-amyloïde et excitotoxicité résultante  

d’ap s Rudy et al., 2015 

1) Le peptide -amyloïde (A ) augmente la libération présynaptique de glutamate. 
2) Le peptide A  élève le calcium astrocytaire via la stimulation du récepteur nicotinique astrocytaire 7. Cela 
résulte en une libération du glutamate par des mécanismes inconnus. 
3) Le peptide A  diminue la clairance du glutamate et prolonge le séjour du glutamate dans la synapse 
résultant en une diffusion du glutamate vers les astrocytes voisins. 
4) L a ti atio  p olo g e des récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDA-R) et des récepteurs 

-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic (AMPA-R) résulte en une augmentation du glutamate 
extracellulaire pouvant induire une internalisation des AMPA-R, résultant en une dépression synaptique. 
5) Le glutamate active les récepteurs NMDA-R, résultant en une s ie d e e ts d l t es pou  la ellule 
dont la mort cellulaire. 

Plus récemment les auteurs se sont intéressés à des mécanismes de toxicité 

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

les oligomères de peptide A  inhibent, dans les neurones du cortex préfrontal, la 

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

de p21 (Gu et al., 2014).    »  à ’  ’   
calcique entrant dans le neurone. Plusieurs travaux ont établi que le récepteur mGluR5 

est un corécepteur avec la protéine prion pour les oligomères de peptide A  (Um et al., 
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2013; Haas et al., 2014; Hu et al., 2014; Hamilton et al., 2014, 2015). Le récepteur 

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

’    β, les phospholipases C (PLC) de type β  ’   
la protéine Gα   à 5. ’        à 
’     . 

Le peptide A  est un élément critique dans la pathogénèse de la MA. Voyons 

maintenant en quoi la cascade amyloïde   à ’ phorylation de la 

protéine Tau. 

3. Comment Tau et β–amyloïde interagissent-t-ils ? 

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

identifiées : trois hypothèses sont possibles. Des études in vivo   ’   
’A        ’       

DNF. À ’ °     le peptide A  diminue 

’   . Cela laisse à penser que la cascade amyloïde est à 

’       ’    : les enzymes β- et 

-sécrétases libèrent le peptide A  à  ’     . a toxicité 

des oligomères A   ’   ° -  à ’   
DNF et de la toxicité neuronale. Des études ont proposé plusieurs kinases qui seraient 

impliquées dans cette hyperphosphorylation, comme par exemple Cdk5, mais  ’  
été confirmée (Figure 7) (Lewis et al., 2001; Götz et al., 2004a; Terwel et al., 2008). 

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

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

   ’  agit sur le complexe IV. Ils induisent tous les deux des 

dysfonctionnements de la respiration mitochondriale. Les deux protéines agissent de 

façon synergique en amplifiant la toxicité (Rhein et al., 2009). 
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Figure 7 : Cascade pathologi ue de la aladie d’Alzheimer 
d’ap s  Anoop et al. , 2010 

Aβ42 a d other tru ated isofor s : peptide β-amyloïde1-42 et autres formes tronquées ; amyloid plaques : 
plaques amyloïdes ; axonal injury t-tau : lésion axonale induite par Tau ; disregulation of kinase activity : 
d gle e t de l a ti it  ki ase ; hyperphosphorylated tau : Tau hyperphosphorylée ; microtubule 

disintegration : déstructuration des microtubules ; NFT : enchevêtrements neurofibrillaires ; oligomers : 
oligo es du peptide Aβ ; oxidative stress : stress oxydant ; Tau bound to microtubule : fixation de Tau aux 
microtubules 

Enfin, certaines études montrent que Tau a un rôle intermédiaire dans la toxicité 

induite par le peptide A . La protéine Tau interagit avec la protéine kinase Fyn par son 

domaine de projection. Lorsque Tau est phosphorylée, elle ’    
postsynaptique dans les dendrites où elle interagit avec Fyn. Une fois liée à Tau, la 

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

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

donc la sensibilité au peptide A   ’   NMDA-R. Lorsque Tau est 

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

augmente la sensibilité au peptide A . ’    ’      
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via   à   ’  induit une toxicité neuronale (Figure 8) (Lee et al., 1998; 

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

 

Figure 8 : A tivatio  de l’e itoto i it  du epteu  au N -methyl-A-asparate induite 
par le peptide -amyloïde suite à l’i te action des protéines Tau et Fyn  

d’ap s  Ittner et al. , 2010 

1) La protéine Tau interagit avec la protéine Fyn dans le corps cellulaire (soma) au niveau de la dendrite. 
2) Le o ple e Tau/F  se di ige e s l pi e de d iti ue. 
3) Le complexe Tau/Fyn phosphoryle le récepteur N-methyl-A-asparate (NMDA-R). 
4) NMDA-R se fixe au Postsynaptic Density Protein 95 (PSD95). 
5) Le complexe NMDA-R/PSD95 induit une excitotoxicité et sensibilise au peptide β-amyloïde Aβ . 

  °      ’  à  
  ’  . ’    °   

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

.    ’          
  ’  ( ) ont aussi observées dans la MA. 

D.      ’  

   ’ tion du système immunitaire inné du cerveau. Sa 

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

.    ’    Pattern-Recognition Receptors 
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reconnaissent les motifs moléculaires associés aux pathogènes exogènes et les motifs 

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

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

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

’       ’   .    
       ’        

en réponse à un stimulus. Si ce stimulus per    ° ’    
est cumulative et la réaction inflammatoire devient chronique. La neuroinflammation peut 

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

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

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

1. Les cellules gliales 

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

propres au SNC : les astrocytes et les cellules microgliales qui sont  à ’  
.   ’     °      

par des stimuli. La microglie et les astrocytes   ô    ’  
     à ’     ’ teurs pro-inflammatoires et 

’   (Figure 9). Ils  ’ β fibrillaire grâce au récepteur 

Toll et perçoivent les oligomères et les fibrille  ’ β comme des corps étrangers, ces 

assemblages de peptide Aβ ’         
cerveau. Ces deux types cellulaires sont abondants  ’    

     ’      (Haga et al., 1989; Mrak et al., 

1996; Simard et al., 2006; Takeda et al., 2013; Hardy et al., 2014). 
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Figure 9 : Le processus neuroinflammatoire suite à une altération du cerveau  
d’ap s Morales et al., 2014 

U e alt atio  du e eau i duit l a ti atio  des ellules i ogliales et des ast o tes. Ces ellules li e t des 
facteurs pro-i fla atoi es ui peu e t t e à l o igi e d u e o t eu o ale. 

1.1.  Les astrocytes 

Les astrocytes sont les cellules les plus abondantes du SNC et représentent 

25% du volume cérébral. On retrouve ces cellules dans toutes les régions du SNC 

      ’  ù    et ces 

  ’ ocytes induisent aussi des réactions différentes. Ce sont des 

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

°  ° ’      à   
barrière hémato-encéphalique (BHE), la régulation métabolique et la régulation de la 

balance des ions. Pendant la transmission synaptique, les astrocytes maintiennent 

’    renouvellement du glutamate : 20% du glutamate passe dans le 

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

       ’  (Sherwood et al., 2006; 

Verkhratsky et al., 2010; Sidoryk-Wegrzynowicz et al., 2011; Molofsky et al., 2012; 

Zhang and Jiang, 2015). 
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Dans la MA, les astrocytes forment une barrière entre les neurones et les dépôts 

.     ô          ’ . 

        ’  telles que la matrix 

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

subissent       à  ’ . En effet ils 

expriment BACE1 et secrètent des facteurs pro-inflammatoires qui contribuent à 

’   crétases et augmentent la conversion de la protéine APP astrocytaire 

en peptide A .      à   ’  élevés pendant 

  °     à  ’  (Apelt et al., 2003; Rossner 

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

Les astrocytes sont organisés en réseau et communiquent entre eux par des 

jonctions communicantes très nombreuses (Abbott et al., 2006). Au niveau des 

vaisseaux cérébraux, ces jonctions sont serrées et les astrocytes interagissent avec les 

cellules endothéliales participant ainsi au maintien de la BHE qui joue un rôle crucial 

dans le maintien du système nerveux périphérique et dans ’    
(Abbott et al., 2006). Dans la MA, les cytokines inflammatoires induisent une perte des 

       ’    . ’      
’  induisent mutuellement leurs effets : un dysfonctionnement de la BHE compromet la 

 ’     ’  ’ . Cette accumulation aggrave les 

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

  à ’  (Steinman, 2013; Takeda et al., 2013). 

1.2.  Les cellules microgliales 

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

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

  ’     . Ces cellules ont un rôle clé dans 
le développement embryonnaire : elles peuvent sécréter des facteurs de croissance 

importants pour former le SNC et contribuent à la maturation, la régénération et la 

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

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

  ’   °      ’  
détectent des signaux tels que des résidus de bactéries, de virus ou de champignons, 

des protéines endogènes anormales, des facteurs du complément, des anticorps, des 

cytokines ou des chémokines. Elles subissent alors un changement morphologique : le 

corps cellulaire devient plus large et la cellule prend une forme amiboïde (Figure 9). 

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

         ’ .  
         ’    

ainsi des cellules d  ’    . ’      
            à ’  

de la sécrétion de substances potentiellement cytotoxiques telles que les ERO, des 

  ’ARA, des cytokines ou des acides aminés excitatoires. Ainsi la microglie est 

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

   °  ’      . ’   
  ’ pte au microenvironnement et se reconstruit continuellement, 

 à   ’  ’       
perturber la structure des neurones voisins (Olson and Miller, 2004; Block et al., 2007; 

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

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

plaques amyloïdes. ’  fibrillaire et la protéine Tau phosphorylée activent la microglie 

induisant une réponse immunitaire et la libération de cytokines neurotoxiques. La 

microglie peut aussi interagir avec le peptide A  pour activer BACE1 et la -sécrétase, 

augmentant ainsi   ’  qui, à son tour, augmente la prolifération de la 

. ’              
déficits cognitifs dans la MA,     ô  ’A . Les cellules microgliales 

jouent aussi un rôle dans l     ’     en 

secrétant des enzymes protéolytiques qui le dégradent  ’insulin-degrating 
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enzyme, la matrix metalloproteinase ou la plasminogen-plamin complexe (Leissring et 

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

Morales et al., 2014). 

Dans la MA, ces capacités neuroprotectrices de la microglie seraient dépassées 

 ’    A . De plus, a  ’â °   rait sa capacité 

à  ’ , ce qui diminuerait sa dégradation. ’    microglie 

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

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

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

2. Les   ’  

2.1.  Les chémokines 

Les chémokines agissent par chimiotactisme pour réguler la migration de la 

microglie ainsi que le recrutement des astrocytes lors de la neuroinflammation. Elles 

   ’   ’  .   °    
leurs récepteurs sont surexprimés au niveau du cerveau. Les chémokines jouent un rôle 

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

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

2.2.  Les cytokines 

Les cytokines fon      ’     
     .       ’  

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

phénomène de sélection entre les cytokines anti- et pro-inflammatoires permettant 

’        ’  a été mis en évidence 

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

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

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

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

sécrètent le TNF  qui active à son tour les cellules de manière endocrine pour 

augmenter la production de cytokines. Dans les conditions physiologiques, le TNF  se 

trouve en faible quantité dans le cerveau mais la régulation de la production de TNF  

est altérée dans la MA. En effet, dans la phase précoce de la MA, la quantité TNF  

            â . ’   
TNF   ’   1  ’    -sécrétase, ayant pour 

conséquence une augmentation de   ’  (Yamamoto et al., 2007; Zhang 

and Jiang, 2015). 

Les interleukines (IL) sont des initiateurs importants de la réponse immunitaire. 

Elles agissent au début de la cascade inflammatoire. Comme les autres cytokines, elles 

sont sécrétées par les cellules gliales activées. ’ -1 est une cytokine produite par la 

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

     ’IL-1     ’ -6. ’  -

1     ’  en modulan  ’    -sécrétase dans les 

.   ’ -1  augmente la synthèse de sAPP  ainsi que la 

    ’   . -1  est donc impliquée dans la MA via 

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

2013; Zhang and Jiang, 2015). 

’ -6 est la cytokine majeure du SNC. Elle stimule et induit le recrutement des 

astrocytes et de la microglie pour libérer les cytokines pro-inflammatoires. Elle augmente 

la phosphorylation de la protéine Tau dans la MA (Raivich et al., 1999; 

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

b) Les cytokines anti-inflammatoires 

’ -10 est une des principales cytokines anti-inflammatoires. Elle joue un rôle 

      ’  .    
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  à ’ -10 inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires induites par 

’ β  ’ -10 ne supprime pas les d ô  ’ β et ne parvient pas à induire la 

dégradation de ’ β42.      °   ’ -10 dans les fluides 

   à ’    (Szczepanik et al., 2001; Szczepanik 
and Ringheim, 2003; Leung et al., 2013). 

Le Transforming Growth Factor β (TGFβ  est également une cytokine 

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

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

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

limite la production des facteurs pro-    ’ -1 et le TNFα. On 

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

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

2011). 

3.    ’  

La production et les effets neuroinflammatoires des cytokines font intervenir 

différentes cascades de signalisation et facteurs de transcription parmi lesquels figurent 

notamment la cascade des Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPK) ainsi que les 

facteurs de transcription Nuclear Factor κB (NFκB) et Peroxisome Proliferator-Activated 

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

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

protéines,  ô    °    ’ . Cette famille de 

kinases comporte notamment les protéines ERK p42 et p44 ainsi que p38 et les JNK 

(C-Jun N-ter Kinase) (Krishna and Narang, 2008). Dans la MA, les JNK sont impliquées 

 ’   °     du peptide A  et les 

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

’   ’    , elles-mêmes, conduisent à la mort neuronale 

(Shoji et al., 2000). ° ’ orme α de la MAPK P38 joue des rôles multiples dans 
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la MA selon le type cellulaire dans lequel elle est exprimée. La P38 microgliale joue un 

rôle majeur dans ’  observée dans les cerveaux des patients atteints par la 
MA. La P38 astrocytaire rég  ’    3¼    LTD 

affectant la plasticité synaptique, la phosphorylation de Tau et la formation de DNF 

(Munoz and Ammit, 2010).  

NFκB est un facteur de transcription qui régule la production de cytokines. Dans 
les conditions basales, NFκB est un dimère de deux sous-unités p50 et p65. Il est 

immobilisé dans le cytosol par une sous-unité inhibitrice IκB. Celle-ci est phosphorylée 
puis dégradée par le protéasome (Zhang and Jiang, 2015). Une fois libéré, NFκB est 
alors transloqué dans le noyau où il va induire la transcription de gènes cibles 

impliqués dans la croissance des neurites  à ’   ’   

(Mincheva-Tasheva and Soler, 2013). Dans la MA, NFκB est activé par la sécrétion des 
cytokines TNF et IL-1 ° ’   ’  (Barger and Mattson, 1996). Il est responsable 

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

’  ’ 1-42 (Valerio et al., 2006; Buggia-Prevot et al., 2008). 

PPAR  appartient à la superfamille des récepteurs  ’  dont 
’    ar les lipides et les métabolites des stéroïdes. Il contrôle 

’     à ’  (Bensinger and Tontonoz, 2008). Dans les 

conditions physiologiques, PPAR       . ’expression de 

PPAR  est élevée dans la MA (de la Monte and Wands, 2006). Son activation au 

niveau de la microglie permet   ’    matoires et 

de gènes pro-inflammatoires contrebalançant leur induction par NFκB (Combs et al., 

2000; Zhang and Jiang, 2015). 

La neuroinflammation est un processus très complexe mettant aussi en jeu 

’   moléculaires tels que les ERO      ’  que nous 

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

       ’        
’    important   .   ’      

études rétrospectives que les traitements anti-inflammatoires pouvaient avoir un effet 
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   .  ’ °   à     anti-

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

    ’     e la MA. Dans les modèles 

animaux de la MA, que nous aborderons dans le paragraphe suivant, des inhibiteurs de 

la cyclo-oxygénase (COX) -1 ont montré une amélioration des déficits de mémoire et 

une diminution des dépôts amyloïdes et de la phosphorylation de Tau (Choi et al., 

2013). ’            
marqueurs de la neuroinflammation (Rich et al., 1995; Lim et al., 2000). 

E. Les modèles animaux 

      ’     ur 

comprendre leur mécanisme, trouver des cibles thérapeutiques et tester des 

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

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

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

  ’ . 

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

plaques amyloïdes et une pathologie liée à Tau qui peuvent être accompagnée  ’  
déclin cognitif, mais ces espèces sont peu utilisées en recherche pour des raisons de 

° ’   ’ .    °    
un modèle intéressant pour les maladies neurodégénératives, et pour la MA en 

particulier. En effet, le chien produit une forme ’ 1-42 identique à la forme humaine et 

a été utilisé en recherche préclinique pour étudier des régimes antioxydants, 

’  -   ’   (Cotman and Head, 

2008; Sarasa and Pesini, 2009).    ’    
utilisés en recherche mais ne développent pas les spécificités histopathologiques de la 

. ’               
pouvoir étudier cette pathologie sur les rongeurs. Certains modèles ont été induits par 

des lésions de régions spécifiques du cerveau impliquées dans la MA comme 
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’      .     ’   
connaissances sur les mécanismes neurologiques liés aux altérations de la mémoire 

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

des neurotransmetteurs jouent un rôle important dans la physiopathologie de la MA. En 

effet, des perturbations des récepteurs de type cholinergiques ont été induites de 

manière pharmacologique par un antagoniste, la Scopolamine, ce qui a permis 

’          (Sunderland et al., 1986; Ebert 
and Kirch, 1998). Enfin, des modèles ont été induits chimiquement pour mimer les 

aspects inflammatoires, métaboliques et neurodégénératifs de la MA. Par exemple, la 

perfusion de lipopolysaccharides ou de cytokines inflammatoires induisent une 

neuroinflammation.    1990° ’  de modèles murins transgéniques 

ont permis aux chercheurs de développer de nouveaux modèles de MA prenant en 

compte un aspect plus global de la pathologie contrairement aux modèles 

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

 ’    β      ’  
précisément la cascade amyloïde. Ces deux types de modèles sont décrits ci-dessous. 

1. Les modèles murins transgénique     ’  

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

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

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

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

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

sous le contrôle du promoteur du gène prion du hamster pour le modèle Tg2576 et 

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

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

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

  ’ °      (     
de la forme et de la fonction des cellules gliales), des altérations des 

neurotransmetteurs et des atteintes synaptiques, cognitives et du comportement. Ces 



Synthèse bibliographique - la maladie ’A z  

 

48 

 

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

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

       ’       (Van 
Dam and De Deyn, 2011). 

La découverte des mutations des présénilines 1 et 2 dans la forme familiale de 

la MA a conduit au développement de modèles transgéniques PSEN1 et PSEN2. Bien 

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

pas de plaques amyloïdes ni de DNF, et montrent peu de désordres cognitifs et 

.        ’    
APP/PSEN, dont le ratio A 1-42/A 1-40 est augmenté et la pathologie liée à ’A  amplifiée 

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

     ’    pour la protéine Tau ont été 

développés. Les souris ayant une extinction du gène ’    .  
revanche un croisement entre les souris ayant une mutation pour APP et les souris 

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

DNF et une    ’         (Götz et 

al., 2004b; Ribé et al., 2005). 

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

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

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

  à      ’ ° du dysfonctionnement 

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

2. Les  ’    β-amyloïde 

Quelle que soit  °        ’  due 

à         ’ . Cet aspect de la MA peut 

être mimé par des injections intracérébrales ou intracérébroventriculaires (ICV) du 

peptide A  dans le cerveau des rongeurs. L’    aiguë avec une 

      à ’  ’  °    
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   ’   .      
la nature progressive de la .    ’  induit des déficits mnésiques 

 ’        .     
   ’  injectée du peptide A  injectée et de sa concentration, du 

    ’ °  ’  ’    A , de la durée et du 
 ’      ’      . ’  

’  est généralement associée à une inflammation, une activation de la microglie, un 

stress oxydant         ’  (Harkany et al., 1998; 

Nakamura et al., 2001; Yamada et al., 2005).   ’  ’  permettent 

’      à     A  indépendamment de son 

processus de production.   ’    et une espèce 

définies ’ . Contrairement aux modèles transgéniques où les symptômes apparaissent 

  °   ’   ’     
quelques semaines. 

     ’  ’ . Le peptide A   ’  
principal de la physio    ° ’         
utilisons dans notre laboratoire pour étudier la MA. Nous avons vu précédemment que 

’       ’ 1-42   ’      
’   ’       .       

      ’   ’ 1-42. ’    
oligomères se fait par voie ICV, ce qui permet à ’A  ’   
’    la première zone du cerveau atteinte dans les phases précoces de 

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

    ’       
physiopathologie de la MA, ainsi que de tester les molécules thérapeutiques. Nous 

allons maintenant aborder brièvement les différentes approches thérapeutiques qui ont 

été développées pour traiter la MA. 
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F.        ’  

1. Approches thérapeutiques 

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

    ’      

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

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

 ’     .       
modérés et agissent à court terme, mais la combinaison des deux traitements permet 

’    . Des antipsychotiques et des antidépresseurs sont 
       ’    . , 

les bénéfices des antipsychotiques sont modérés et leurs effets secondaires ne 

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

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

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

’        ’       
.      ’     .  

inhibiteurs de -sé °       ’ , ont atteint la 

phase III  ’  °      ® ’   

.    ’   ’ . ’  -

am   ’     ’  et améliorent le comportement des 

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

2011; Selkoe, 2011).  

2. Approches préventives 

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

      ’   .  
  ’    °    ’    

    ’   cteurs de risque de la MA pour mettre en place des 
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stratégies préventives. Certain    ’â °   ou la génétique ne sont 

pas modulables. En revanche nous pouvons agir sur les facteurs environnementaux, et 

notamment sur notre alimentation. Il a été démontré que des perturbations du 

métabolisme et de la signalisation lipidique, et notamment des perturbations dans la 

  °         . ’  
    ’  ’    mentaires sur cette pathologie. 

2.1.  Les facteurs de risque généraux 

       à ’â °     à 
’  .              

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

’ ° ’   ’        

à un risque accru de développer la MA (Grundke-Iqbal et al., 1986). 

Le sexe a été présenté comme un facteur de risque de la MA avec une 

prévalence plus élevée chez les femmes que chez les hommes (Mielke et al., 2014). Le 

ô      ’â   a femme a été suggéré par certains 

auteurs qui avancent    ’        
ménopause (Li and Singh, 2014; Young and Pfaff, 2014). Mais cela reste très discuté et 

’      ’         
les anciennes générations peut être une explication alternative. 

°   ’ ° ’ ité intellectuelle et la pratique sportive influent 

    ’     . Cette pathologie est moins fréquente chez 

     ’       
importante. Il en est de même pour les personnes ayant une activité sportive régulière. 

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

apportant une « réserve cognitive » permettant une meilleure adaptation à la 

neurodégénérescence et une réduction des symptômes de la MA. ’  °  
    ’         ’  
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atteint de la MA. Par exemple, une personne isolée présente un risque important de 

développer la MA (Sharp and Gatz, 2011). 

2.2.  Les facteurs de risque génétique 

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

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

10 ans, est     ’   ( )     
    .    ’       19 

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

 ’    ’  4  2 à 3     ’   
°       5    ’   2   ’  

4.          ’  4  
développent pas tous la MA et que les patients atteints par la MA ne portent pas 

 ’  4 (Corder et al., 1993; Kuusisto et al., 1994; Swerdlow, 

2007). 

Au début des années 2000, de   ’    à   
  ô  ’     °     1 (Sortilin-Related 

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

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

°     ’  (Reitz and Mayeux, 2014). La 

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

métabolisme lipidique ce qui suggère un rôle important de ce métabolisme et des 

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

Dans cette première partie, nous avons détaillé les aspects cliniques et les 

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

   à ’ °  AGPI fortement lié à cette pathologie. 
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II. L’   et les fonctions cérébrales 
Dans la première partie de cette synthèse bibliographique consacrée à la MA, 

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

conséquent une    °    . ’ ° 
      °      ’  

  ’ . En raison de ces propriétés, ’    ô  essentiel dans 
les fonctions cérébrales et est fortement impliqué dans la physiopathologie de la MA. 

Nous nous intéresserons dans cette deuxième partie à     ’ .  

A. ’  °  acide gras polyinsaturé 

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

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

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

phospholipides dont les glycérophospholipides,  ’      
AG et ’un acide phosphorique lié à une fonction alcool déterminant la classe de 

phospholipides (Figure 10), et les sphingophospholipides,  ’  AG, de la 

sphingosine et un acide phosphorique. Les phospholipides sont les constituants majeurs 

des membranes cellulaires dont les propriétés dépendent fortement du type ’  

constituant les phospholipides (Castleden, 1969; Flatt, 1995; Burri et al., 2012). 
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Figure 10 : Structure des triglycérides et phospholipides  
d’ap s Burri et al., 2012 

Les AG sont des acides carboxyliques aliphatiques dont la chaîne carbonée peut 

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

        ’  .   
biochimique définit les AG en fonction de la longueur de la chaine carbonée (x), du 

nombre de doubles liaisons (y) et de la position de la première double liaison à partir 

 ’  méthylée (z) : Cx:y ω-z (ou n-z). Les propriétés physicochimiques des AG 

      ’  .      
augmente avec le nombre de doubles liaisons présentes dans ’ . Il existe trois types 

’AG, classés selon le nombre de doubles liaisons ’  .  AG saturés ne 

possèdent pas de double liaison, et les principaux AG saturés sont les acides 

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

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

possèdent 1 seule double liaison, le   ’   (C18:1 ω-9) (Figure 

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

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

1991). ’        ω-6 dans les membranes cellulaires. Il est 

composé de 20 atomes de carbone et quatre doubles liaisons (C20:4 ω-6) (Figure 12). 

Il peut être  à  ’     ’     
verrons dans le chapitre suivant.     ° ’     
dans la membrane plasmique ou métabolisé mais il peut également agir directement 

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

consacré aux enzymes impliquées dans    ’     
membranes plasmiques. 

 

Figure 11 : Structure moléculaire des acides gras  
d’ap s White, 2009 

Linolenic acid-an omega-3 fatty acid : acide linoléique- u  a ide g as ω-3 ; monounsaturated fatty acid : acide 
gras monoinsaturé ; oleic acid : acide oléique ; polyunsaturated fatty acid : acide gras polyinsaturé ; saturated 

fatty acid : acide gras saturé ; steraric acid : acide stéarique. 

 

 

Figure 12 : St u tu e de l’a ide a a hido i ue  
d’ap s Jiang et al., 1999 



Synthèse bibliographique : ’a  a a  

 

56 

 

B.        ’   

Comme nous le verrons ci- ° ’    module la fonction 

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

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

 ’  .    ’  à partir des 

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

l’ ° ’   estérifié peut être réincorporé dans les phospholipides afin de 

limiter ses niveaux intracellulaires et préserver les fonctions cellulaires (Vaswani and 

Ledeen, 1987; Farooqui et al., 2000). Les phospholipases A2 (PLA2) hydrolysent les 

phospholipides pour libérer un ARA ou un autre AG  ’  .  
   ’   -CoA (coenzyme A) formé par une 

acyl-CoA synthétase sont pris en charge par une lysophospholipide acyltransférase 

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

’   ’       (Figure 13).  

 

Figure 13 : Réorganisation des phospholipides membranaires dans le cycle de Lands  
d’ap s Shindou et al. , 2013 

         ’   
phospholipides membranaires qui déterminent la fluidité et la courbure de la membrane 

ainsi que la signalisation cellulaire et le stockage des médiateurs lipidiques. Elle permet 
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égaleme   ô  ’  ’    . ’     
 ’    -CoA synthétases et LPLAT qui contrôlent le niveau 

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

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

1. La phospholipases A2 cytosolique :   ’   

Les PLA2 clivent spécifiquement les liaisons ester en position sn-2 des 

phospholipides pour libérer un AG et un lysophospholipide (Farooqui et al., 2000). Plus 

de 30 enzymes ont été identifiées à ce jour et on distingue 5 types de PLA2 : les PLA2 

secrétées (sPLA2), les PLA2 cytosoliques (cPLA2), les PLA2 calcium-indépendantes 

(iPLA2), les PLA2 lysosomales et les Platelet Activating Factor Acetylhydrolases 

(Schaloske and Dennis, 2006). La cPLA2     ’   
 ’  (Yamashita et al., 1997). La cPLA2 possède un domaine 

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

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

’          ’   
 ’   e. La cPLA2 est activée par phosphorylation ou par la 

concentration calcique intracytosolique. Une fois activée, la cPLA2 est transportée du 

cytosol vers la membrane, où elle interagit avec son substrat 

(Sanchez-Mejia and Mucke, 2010). La cPLA2 est exprimée de façon constitutive dans 

les neurones et son activité est particulièrement importante dans les neurones 

’  (Sanchez-Mejia et al., 2008). 

Des études ont montré que la cPLA2 a un rôle dans la croissance des neurites 

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

Shelat et al., 2008). Un modèle de souris transgéniques cPLA2
-/- a été développé pour 

étudier le rôle de la cPLA2 dans le SNC, mettant en évidence une fonction dans la 

° ’  °        
(Bosetti, 2007). Ainsi, une augmentation de ’expression de la cPLA2 a été mise en 
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  ’        (Colangelo et al., 2002; 

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

   ’   à     2 dans la 

membrane plasmique (Kriem et al., 2005; Shelat et al., 2008).  ° ’    
cPLA2 dans des cultures de neurones corticaux primaires prévient la neurotoxicité 

induite par le peptide A   ’    2 chez la souris préserve la 

mémoire et les marqueurs synaptiques des altérations induites par le peptide A  (Kriem 

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

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

 ’    ’     ’  -inflammatoires, 

qui sont diminués quand ces souris sont croisées avec les souris cPLA2
-/- (Sanchez-

Mejia et al., 2008). Ces études prouvent le rôle crucial de la cPLA2 dans la MA. 

’  °    ’    2    ’  est 

nécessaire au bon fonctionnement synaptique. La cPLA2 serait notamment impliquée 

 ’        (Mashimo et al., 2008). Enfin, la cPLA2 peut 

affecter la fluidité et la perméabilité membranaire. En effet, un déficit en cPLA2 

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

dans les neurones corticaux de souris cPLA2
-/-, ce qui montre que la cPLA2  ’  

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

2. Les acyl-CoA synthétases 

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

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

’ -CoA est catalysée par une acyl-CoA  à  ’AG° ’  
triphosphate (ATP) et du CoA (Figure 14) (Cho et al., 2000). La classification des acyl-

CoA synthétases se base sur la longueur des AG ’  nt préférentiellement. 

Les acyl-CoA synthétases à courte chaine agissent sur les AG de 2 à 4 carbones ; les 

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

CoA synthétases à longue chaine (ACSL) sont spécifiques des AG de 12 à 22 
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carbones (Soupene and Kuypers, 2008).   ’     
(ACSL1° 3° 4° 5  6)  ’ °     .   ° ’ 4 
utilise préférentiellement ’  comme substrat (Cho et al., 2000; Kan et al., 2014). 

 

Figure 14 : A tivatio  d’u  a ide g as en acyl-CoA par une acyl-CoA synthétase  
d’ap s Clark et al., 2010 

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

’ 4           
que les glandes surrénales, les ovaires et les testicules mais également dans le 

cerveau,   ’     (Kang et al., 1997; Cao et al., 

2000; Cho et al., 2000; Kan et al., 2014). ’ 4   ine membranaire se 

trouvant principalement au niveau des membranes associées aux mitochondries, des 

membranes des peroxisomes et des microsomes qui sont des fragments de membranes 

du RE (Meloni et al., 2009; Liu et al., 2011; Smith et al., 2013). Dans les cellules 

fibroblastiques et corticosurrénaliennes, l’ 4 semble être une enzyme clé dans la 

    ’        ’   
  ’       ’   ( ) 

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

  ’ 4           
41      ’       (Cho, 2012). 
’ACSL4 est impliquée dans le développement des cellules neuronales, leur 

    ’   (Meloni et al., 2009; Cho, 2012). Il 

a également été montré que cette enzyme régule le transport des vésicules synaptiques 

et serait donc requise pour le développement, la fonction et la transmission synaptique 

(Liu et al., 2011). Enfin, ACSL4 joue un rôle important dans le fonctionnement normal 

 °     ’ .       
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4°     °         à ’  

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

   ù   .    ô   ’    
   à ’      (Maloberti et al., 2010; Orlando et al., 

2012).  

 ’       ’  4. ’   ’   
’ 4  .     ’       
’     4      . ’   

   ’ 4     (Kan et al., 2014). 
À ’ ° ’     ’       
activerait ’ 4     ’      
excessive de ses métabolites (Cho et al., 2000; Cho, 2012). ’      

  ’ 4    des phosphorylations.  ’ 4  
phosphorylée par la PKA, son activité est augmentée ; lors ’     
la protéine kinase C (PKC), son activité est diminuée. La tyrosine phosphatase SHP2 

          ’ 4 : 
’   2     ’ 4  que sa surexpression 

 ’ 4 (Cooke et al., 2011; Smith et al., 2013). Enfin, une étude récente a 

         ’  ’ 4 via 

PPAR        .   ’    

 ’     4      diminue 

 ’  ’ 4 (Kan et al., 2015). 

3.  Les lysophospholipide acyltransférases 

      ’ -CoA° ’        
LPLAT. Les LPLAT catalysent le transfert des AG entre un acyl-CoA donneur et un 

lysophospholipide accepteur pour former un glycérophospholipide qui comporte le plus 

souvent un AG saturé ou monoinsaturé en position sn-1 et un AGPI en position sn-2 et 

 ’     (Yamashita et al., 1997; Hishikawa et al., 

2008; Shindou et al., 2013). Les LPLAT ont été détectées dans de nombreux tissus et 
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sont fortement liées aux membranes plasmatiques et aux microsomes (Yamashita et al., 

1997). Ces enzymes sont très diverses et encore mal caractérisées. Il existe plusieurs 

types de LPLAT ou Membrane-Bound O-Acyltransferases (MBOAT) dont les noms font 

référence à la classe de phospholipide formé : lysophosphatidylcholine acyltransférase 

(LPCAT), lysophosphatidylinositol acyltransférase (LPIAT), lysophosphatidylethanolamine 

acyltransférase (LPEAT) et lysophosphatidylsérine acyltransférase (LPSAT). Chacune de 

ces LPLAT a une préférence pour différents acyl-CoA ce qui contribue à la diversité 

 .   °       ’  : la 

LPCAT3 (ou MBOAT5) et la LPIAT1 (ou MBOAT7) (Yamashita et al., 1997; Hishikawa 

et al., 2008). 

La LPCAT3 possède une activité acyltransférase vers les lysophosphatidylcholine 

(LPC), lysophosphatidylethanolamine (LPE) et lysophosphatidylsérine (LPS) avec une 

  ’  LPC mai  ’      
lysophosphatidylinositol (LPI) (Shindou et al., 2013; Zarini et al., 2014). Cette enzyme a 

également montré une préférence de substrat pour les acyl-CoA tels que ’oleoyl-CoA, le 
linoleoyl-CoA et ’arachidonyl-CoA, avec une spécificité    ’ oyl-CoA 

(Hishikawa et al., 2008; Pérez-Chacón et al., 2010).   ’   3 
   ’     ’  ’     

membranaires et notamment dans les PC (Eto et al., 2012). ’   ’AG majeur des 

PC dans de nombreuses cellules   3  ’   dans la voie de 

réorganisation des phospholipides (Hishikawa et al., 2008). La LPCAT3 se trouve dans 

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

adipeux et le cerveau (Yamashita et al., 2014). 

La LPIAT1 utilise spécifiquement les LPI comme accepteurs ’   
’ -CoA   ’       ’ RA 

(Yamashita et al., 2014; Zarini et al., 2014). Cette enzyme est localisée dans les 

membranes associées aux mitochondries et l’    LPIAT1 réduit le taux 
’ RA dans les PI et PI phosphates. Elle induit une atrophie du cortex et de 

’             in vitro 
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(Hashidate-Yoshida et al., 2015). Ainsi l’  LPIAT1 est impliquée dans 

’   ’ RA dans les PL et joue un rôle dans le développement neuronal. 

Les enzymes de mobilisa   ’   ’  -même incorporé aux 

   ô    ’       
membranes. Voyons maintenant quels  ’  non estérifié peut avoir sur la 

fonction synaptique. 

C. ô   ’   dans la fonction synaptique 

1. ’   : un messager rétrograde 

’  non estérifié est impliqué dans de nombreuses fonctions neuronales 

comme ’       ’  de la croissance des neurites 

(Katsuki and Okuda, 1995). ’        ° 
      . ’  ’  LTP nécessite une activation des 

NMDA-R    ’   de calcium dans la cellule postsynaptique 

(Williams, 1996).     ’    ’une augmentation 

 ’   2 dans la phase initiale de la LTP puis de la PLC dans les 

phases plus tardives (Clements et al., 1991).     ’  
entre   ’  et activation des NMDA-R dans le SNC des mammifères et ont 

  ’    ô      (Pellerin and Wolfe, 1991; 

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

le neurone postsynaptique et maintiennent la libération de neurotransmetteurs pour 

stimuler les changements synaptiques tels que la LTP (Bazan et al., 1997). Une étude 

récente a apporté des éléments confirmant cette hypothèse (Schmitz et al., 2014). 

’  -  ’   a membrane présynaptique joue un rôle 

           ’  sont liés au 
maintien de la LTP (Freeman et al., 1990). ’        
sécrétion de glutamate dans les étapes tardives de la LTP (Williams et al., 1989; Lynch 

and Voss, 1990; Nishizaki et al., 1999).   ’    2 est même 

 à   ’     2 inhibe la LTP (Su et al., 2013). 
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L’            ’  

-aminobutyrique (GABA) pour amplifier la transmission synaptique (Katsuki and Okuda, 

1995; Roseth et al., 1998). ° ’   ’    ° 
inhibant par exemple les courants potassiques voltage-dépendant au niveau 

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

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

     ’   une LTD (Bolshakov and Siegelbaum, 1995). 

’   la LTD nécessite à la fois un  ’      
par des canaux voltage-dépendants et une activation des récepteurs mGlu. ’  
de cette LTD est présynaptique et  ’  du messager rétrograde ARA. En 

   ’           ’  
inhibe la LTD (Bolshakov and Siegelbaum, 1995). ’    ’   
AMPA-R pour induire la LTD (Kovalchuk et al., 1994). Des études plus récentes ont 

  ’ °   ô   r rétrograde, participerait à la formation de 

 .   ’         
    ’       

croissance (Schmidt, 2004). La formation de nouvelles connexions synaptiques nécessite 

      ’       
 ’ °   3° 6  PKC atypique (PKCa). La PKCa de ce 

complexe peut être activée par le messager rétrograde ARA (Schmidt et al., 2014).  

2. ’   :    ’  

’    t cellulaire dans lequel des vésicules chargées 

fusionnent avec la membrane plasmique pour libérer leur contenu dans le milieu 

extracellulaire. Cette fusion de vésicules est impliquée dans des processus biologiques 

variés tels que la croissance cellulaire, la réparation de la membrane cellulaire, le 

recyclage de transporteurs membranaires et la libération de molécules de signalisation 

telles que les neurotransmetteurs ou les hormones. La communication neuronale 

nécessite un nombre suffisant de vésicules chargées de neurotransmetteurs, prêtes à 
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fusionner avec la membrane. Plusieurs protéines sont impliquées dans la sécrétion de 

neurotransmetteurs via la fusion de vésicules synaptiques. 

2.1.     ’  

Les protéines Soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor (SNARE) et 

Sec1/Munc18 (SM) sont des protéines indispensables pour la fusion de vésicules avec 

la membrane plasmique (Toonen and Verhage, 2007). Chez les mammifères, les 

protéines SNARE vésiculaires synaptobrévine-2 ou Vesicle Associated Membrane 

Protein-2 (VAMP-2) et les protéines SNARE membranaires SNAP25 (Synaptosome-

Associated Protein of 25 kDa) et syntaxines interagissent ensemble pour former le 

complexe SNARE (Rizo and Südhof, 2002; Jahn and Scheller, 2006). Ce complexe 

SNARE permet la fusion des vésicules contenant des messagers chimiques avec la 

membrane plasmique et    ’     
contenant des neurotransmetteurs, étape cruciale pour la transmission synaptique (Figure 

15). Il a été montré que la syntaxine-1 est étroitement liée à la plasticité neuronale et à 

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

 

Figure 15 : Formation du complexe Soluble  N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor 
(SNARE) pa  l’i te a tio  e t e la p ot i e SNARE v s iculaire et les protéines SNARE 

membranaires permettant l’e o tose  
d’ap s Stanley and Lacy, 2010 

SNAP : Synaptosome-Associated Protein ; SNARE : Soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor ; VAMP : 
Vesicle Associated Membrane Proteins. 
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Les protéines SM sont également des facteurs centraux de la fusion 

membranaire et se fixent aux syntaxines dans le cerveau. La protéine Munc18-1 est 

exprimée de façon prédominante dans le cerveau, notamment au niveau des axones et 

des membranes neuronales, et joue un rôle essentiel pour la transmission synaptique 

 ô     ’  (Toonen and Verhage, 2003, 2007). 

Munc18-1 interagit avec les syntaxines-1 et -3  ’     

(Toonen and Verhage, 2007). La protéine Munc18-1 peut se fixer à la syntaxine-1 par 

trois modes de fixation. Le premier mode de fixation consiste en une fixation de 

Munc18-1 à la syntaxine-1 monomérique qui se trouve dans une conformation « fermée 

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

’  α en C-terminal (Misura et al., 2000). Ce faisceau composé de 4 hélices est 

alors englobé par la protéine Munc18-1, ce qui permet de maintenir la syntaxine-1 dans 

une conformation fermée et inactive (Figure 16). La syntaxine-1 ainsi fixée à Munc18-1 

ne peut pas se fixer aux protéines synaptobrévine-2  25  ’ ger dans le 

complexe SNARE (Misura et al., 2000; Voets et al., 2001; Rizo and Südhof, 2002; 

Latham et al., 2007). Le dimère Munc18-1/syntaxine-1 permet de stabiliser ces deux 

protéines pendant leur transport cellulaire (Toonen et al., 2005; Connell et al., 2007). 

Une fois à proximité de la membrane cible, un autre mode de fixation est utilisé : la 

fixation de la séquence N-terminale des protéines SM à la séquence N-terminale 

apparentée de la syntaxine-1 (Rickman et al., 2007). Enfin, les protéines SM, dont 

Munc18-1, se fixent au complexe SNARE dans la bicouche lipidique de la membrane 

(Figure 16) (Zilly et al., 2006). La protéine Munc18-1 contrôle toutes les étapes de 

sécrétion des neurotransmetteurs, de la formation des vésicules à la création du pore 

transmembranaire (Toonen and Verhage, 2007). Munc18-1 contrôle le nombre de 

vésicules liées à la membrane, prêtes pour la fusion membranaire (Voets et al., 2001; 

Weimer et al., 2003; Toonen et al., 2006). Le dimère Munc18-1/syntaxine-1 est requis 

  ’           e leur 

mobilité (Toonen et al., 2006).  ’   ° la syntaxine-1 se détache 
de Munc18-1 pour se fixer à la protéine SNAP25 et former un complexe SNARE avec 

la protéine synaptobrevine-2. ’  ’    des vésicules. Munc18-1 peut 
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alors se fixer au complexe SNARE déjà formé pour induire la fusion des vésicules avec 

la membrane (Shen et al., 2007a). La protéine Munc18-1 agit avec Munc13-1 pour 

réguler les sécrétions synaptiques. Certaines vésicules ont une libération rapide induite 

      ’     à    
membrane. La phosphorylation de Munc18-1 par la PKC  ’   13-1 par 

le diacylglycérol (DAG) sont requises pour réapprovisionner les vésicules réticentes à la 

  ’   ’      à  

(Latham et al., 2007). Ainsi Munc18-1 joue un rôle central dans la transmission 

synaptique via ’    . 

 

Figure 16 : Mod le d’i t a tio  e t e la protéine Munc18 et la syntaxine 
d’ap s Jewell et al. , 2010 

A) Munc18 non stimulé, maintenant la syntaxine dans une conformation « fermée » empêchant la syntaxine de 
participer au complexe soluble N-Ethylmaleimide-Attachment Receptor (SNARE) et i hi a t ai si l e o tose. 
B) Munc18 stimulé reste lié à la syntaxine dans une conformation « ouverte » lui permettant de participer au 
complexe SNARE. 
C) Munc18 interagit avec le complexe SNARE. 

2.2.  ô   ’   ’  

Les lipides sont partic      ’ .  
protéines SNARE, engagées dans la fusion membranaire, sont sensibles à la présence 

     à   ’ °   AG  ’   
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impact sur ces protéines (Rickman and Davletov, 2005; Darios and Davletov, 2006; 

Connell et al., 2007). Munc18-1 et la syntaxine-1 sont les premières protéines 

  ’  et identifiées comme des cibles de ’ . ’  ’   
niveau de la membrane synaptique suffit à potentialiser la formation du complexe 

SNARE (Latham et al., 2007). ’    ’     
’    à Munc18-1°    ’   -1 dans le 

    ’  Munc18-1/syntaxine-1 (Figure 16) (Rickman 

and Davletov, 2005; Connell et al., 2007). Cela  ’    protéine 

Munc18-1 avec le complexe SNARE (Figure 16). La syntaxine-1 nécessite la présence 

’        ’    . 
° ’            

présynaptique en influençant la formation du complexe SNARE (Latham et al., 2007). 

Cet assemblage, en présence de Munc18-1,      ’   
PLA2 au niveau de la membrane synaptique (Brown et al., 2003). Des études ont 

montré que les PLC et phospholipases D (PLD) sont également impliquées dans la 

fusion des vésicules. En effet, ’      ’    
’      ’     (Davletov et al., 

1998; Bauer et al., 2007).       ’    1 
 ’ .  , ’    1  ’     

surexpression d  1    ’     
neuroendocrines (Vitale et al., 2001).  ô      ’    

 ’      1       
sécrétrices avec la membrane plasmique médiée par les protéines SNARE (Bader and 

Vitale, 2009; Mendonsa and Engebrecht, 2009). ’      
    ’       
     °    ’interaction entre les SNARE 

(Brash, 2001). 

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

TIP30, ACSL4 et endophiline B1, joue un rôle important dans la fusion des vésicules 
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 ’  (Zhang et al., 2011). C   ’ 4     
’ °  e ’     ns la fusion membranaire. Le complexe 

TIP30 est capable de trans      ’  atidique, 

      ’       
membranes, facilitant ainsi leur fusion (Zhang et al., 2011). 

          ’ ° 
’        ’ .  , de nombreux 

  ’      ’ ° ’     
paragraphe est     ’    ô     
métabolites. 

D. Les dérivés  ’   : eicosanoïdes et endocannabinoïdes 

L’  non estérifié est converti en une série de métabolites, appelés 

eicosanoïdes car ils possèdent tous 20 carbones, par des enzymes qui agissent les 

unes sur les produits des autres. Ces synthèses successives ont été encore 

dénommées sous le terme de   ’ . Une fois libéré à partir de la position 

sn-2 des phospholipides  membranaires par les PLA2° ’      
 ’        : les COX, les lipoxygénases (LOX) et la 

cytochrome P450 époxygénase (CYP EPOX). Les COX catalysent la formation de 

prostaglandines (PG) et thromboxanes (TX), les LOX catalysent la formation de 

 ( )        ’  iénoïque 

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

  ’       à ’ ° ’     
’    non estérifiée    ’    ’  

retrouve dans de nombreuses pathologies telles que les maladies métaboliques, 

  . ’      à   
   ’  °    . ’  

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

fonction synaptique et ont montré un intérêt dans la MA.  

 

Figure 17 : M ta olis e de l’a ide a a hido i ue et s th se des ei osa oïdes  
d’ap s Aïd and Bosetti, 2011  

AA = acide arachidonique ; COX = cyclo-oxygénase ; EET = époxyeicosatriénoïque ; PG = prostaglandine ; 
TX = thromboxane. 

1. La voie des cyclo-oxygénases 

Les COX sont des enzymes liées à la membrane qui jouent un rôle central dans 

   ’ .     convertissent ’  -linolénique, 

’acide eicosapentaénoïque (EPA) et l’   (DHA), leur substrat 

préféré  ’  (Phillis et al., 2006).   ’    
bioactifs. Les COX sont des enzymes bifonctionnelles possédant deux sites catalytiques. 

La première fonction oxygénase ajoute deux molécules ’  à ’    
la PGG2 instable qui est ensuite transloquée au deuxième site catalytique ayant une 

fonction peroxydase et transformant la PGG2 en PGH2, plus stable (Figure 17) 

(Kulmacz, 1998; Chandrasekharan and Simmons, 2004; Aïd and Bosetti, 2011; Rink and 

Khanna, 2011). La PGH2 est ensuite métabolisée en PG active ou en TXA2 par des 
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prostanoïde synthases spécifiques du type cellulaire et tissulaire. Ces prostanoïde 

synthases sont : la PGE2 synthase (PGES), la prostacyclin synthase ou PGI2 synthase, 

la PGD2 synthase (PGD2S), la PGF2α synthase et TX synthase, chacune pouvant 

posséder plusieurs isoformes (Jakobsson et al., 1999; Milatovic et al., 2011; Meirer et 

al., 2014). Les produits de ces enzymes sont des prostanoïdes (ou PG), médiateurs 

lipidiques dont les fonctions biologiques variées peuvent parfois être antagonistes 

(Pecchi et al., 2009). Les PG exercent leur action de façon spécifique au type cellulaire 

via divers récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) situés à la surface des cellules. 

Neuf RCPG ont été mis en évidence : DP1 et DP2 fixant la PGD2, EP1 à 4 fixant la 

PGE2, FP fixant la PGF2α, IP fixant la PGI2 et TP fixant la TXA2 (Funk, 2001; 

Hirata and Narumiya, 2011; Stables and Gilroy, 2011; Woodward et al., 2011). Les 

fonctions biologiques de ces prostanoïdes associés à leurs RCPG seront détaillées 

ultérieurement. 

Il existe trois isoformes de COX : les COX-1, COX-2 et COX-3. La COX-1 et la 

COX-2  60% ’     ’    
catalysent les mêmes réactions. Ce sont des homodimères situés dans les membranes 

du RE et du noyau qui diffèrent par leurs gènes, leurs mécanismes de régulation, leur 

localisation et leur fonction (Smith et al., 2000; Aïd and Bosetti, 2011). Les sites actifs 

des COX-1 et COX-2 diffèrent par des résidus valine aux positions 434 et 523 dans la 

COX-1 remplacés par des résidus isoleucine dans la COX-2. Cela confère à la COX-2 

un site actif plus large et plus flexible permettant une plus grande production 

’         (Kurumbail et al., 1996; 

Phillis et al., 2006; Rink and Khanna, 2011). La COX-3 est un variant de la COX-1 que 

’           ô     (Phillis et al., 2006). Dans 
le cerveau, les COX-1 et COX-2 sont constitutivement exprimées. Dans les conditions 

physiologiques, la COX-1 se trouve dans la microglie et les cellules périvasculaires alors 

que la COX-2 se trouve au niveau des dendrites postsynaptiques et des terminaisons 

°       ’  (Yermakova et al., 1999; 

Hoozemans et al., 2001; Wang et al., 2005; García-Bueno et al., 2009). La COX-1 est 
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exprimée de façon constitutive dans la plupart des cellules et permet le maintien des 

     ’      PG. Elle est 

           ’  
aiguë tandis que la COX-2 est surexprimée quelques heures après (Hao and Breyer, 

2007; Smyth et al., 2009; Milatovic et al., 2011). La COX-2 est un élément clé dans la 

réponse inflammatoire aiguë et joue un rôle important dans de nombreux processus 

physiopathologiques. Elle peut avoir des effets aussi bien protecteurs que toxiques sur 

les neurones selon le stimu     . ’       
majorité des tissus par des stimuli inflammatoires et elle est considérée comme la seule 

isoforme capable de propager la réponse inflammatoire (Smyth et al., 2009; Andreasson, 

2010; Milatovic et al., 2011; Rink and Khanna, 2011; Meirer et al., 2014). La COX-2 est 

   ’  °  °        
mémoire (Hewett et al., 2006; Stefanovic et al., 2006). La COX-2, contrairement à la 

COX-1, peut oxygéner les endocannabinoïdes qui correspondent à une voie métabolique 

importante dans les neurones pour réguler les transmissions synaptiques excitatives 

(Slanina and Schweitzer, 2005). 

2. La voie des lipoxygénases 

Les LOX sont des enzymes dioxygénases monomériques dont il existe quatre 

isoformes. La classification est basée sur la position du carbone sur lequel elles 

 ’  : la 5-LOX, la 8-LOX, la 12-LOX et la 15-LOX. Elles varient par leur 

gène, leur séquence en acides aminés et leur distribution tissulaire mais leur site actif 

est conservé (Aparoy et al., 2008; Rink and Khanna, 2011). Seulement trois formes se 

trouvent dans le cerveau (les 5-, 12- et 15- LOX) et la 12-LOX est la plus abondante 

(Hambrecht et al., 1987). ’   ’   ( 2+) en ion ferrique (Fe3+) active 

’      ’  hydroperoxyeicosatetraénoïque (HPETE) à partir de 
’  (Figure 18) (Hammarberg et al., 2001; Rink and Khanna, 2011). Le HPETE est 

très réactif         ’  
hydroxyeicosatetraénoïque (HETE) et les LT (Figure 18) (Rinaldo-Matthis and 

Haeggström, 2010; Haeggström and Funk, 2011; Meirer et al., 2014). La 5-LOX est une 
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enzyme clé de la cascade des LT dont elle catalyse deux étapes dans leur biosynthèse 

des LT.    ’     5-LOX, et non par les autres 

°    ’      4 à partir du 

5-HPETE. Dans cette deuxième étape, la 5-LOX est activée par la 5-LOX Activating 

Protein (FLAP) qui est une protéine membranaire homotrimérique (Figure 18) (Rouzer et 

al., 1986; Phillis et al., 2006; Rinaldo-Matthis and Haeggström, 2010, 2010; Meirer et 

al., 2014). Le LTA4 est un intermédiaire fortement instable qui est facilement hydrolysé 

en LTB4 par la LTA4 hydrolase (LTA4H) ou bien est conjugué avec le glutathion par la 

LTC4 synthase pour produire le LTC4. Le LTC4 peut être transporté en dehors de la 

cellule par la protéine MRP1 (Multidrug-Resistance-Associated Protein) et métabolisé en 

LTD4 et LTE4 (Figure 18) (Samuelsson, 1983; Radmark et al., 1984; Haeggström and 

Funk, 2011; Rink and Khanna, 2011; Meirer et al., 2014). Le niveau intracellulaire de 

Ca2+ régule la translocation de la 5-LOX à partir du cytosol vers la membrane nucléaire 

ainsi que son activation (Rakonjac et al., 2006; Rinaldo-Matthis and Haeggström, 2010). 

Les LT fonctionnent via des RCPG dont 4 récepteurs ont été clonés : deux aux 

Cystéinyl-LT (Cys- )° ’ -à-dire à LTC4, LTD4 et LTE4 (Cys-LT1 et Cys-LT2) et deux 

au LTB4 (BLT1 et BLT2) (Figure 18). Le LTB4 a une forte affinité pour le récepteur 

BLT1 exprimé dans les cellules inflammatoires (Meirer et al., 2014). Les rôles 

physiologiques de la voie de synthèse des LT, de la même façon que la voie de 

synthèse des prostanoïdes, seront abordés dans le paragraphe suivant. 

3. La voie cytochrome P450 époxygénase 

’      à    e dans le foie, le 

°  °  °  œ     -vasculaire (Meirer et al., 

2014). Dans le cerveau, la CYP EPOX est exprimée plus fortement dans les astrocytes 

voisins (Peng et al., 2004).   ’      ’   
 ’      ’    EET (Rink and Khanna, 2011). 

          ’   
soluble en acide dihydroxyeicosatriénoïque (DiHETE). 
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Figure 18 : Biosynthèse des leucotriènes par la voie des lipoxygénases  
d’ap s Poeckel and Funk, 2010  

AA = acide arachidonique ; FLAP = five-lipoxygénase activating protein ; ETE = eicosatetraénoïque ; 
HETE = hydroxyeicosatetraénoïque ; HPETE = hydroperoxyeicosatetraénoïque ;  LO = lipoxygénase ; 
LT = leucotriène ; LX =  lipoxine. 

4. La synthèse des endocannabinoïdes 

Les endocannabinoïdes sont des composés lipidiques, dérivés de la dégradation 

des phospholipides membranaires. Les endocannabinoïdes ne sont pas stockés dans la 

      à ’   cellules immunitaires ou à la 

dépolarisation de la membrane neuronale (Koppel and Davies, 2008). Deux types de 

récepteurs aux cannabinoïdes, qui sont des RCPG, ont été caractérisés : les récepteurs 

CB1 et CB2. À ’ °          
au Δ9-tetrahydrocannabinol (Δ9-THC), composé psychoactif du cannabis. Le récepteur 

CB1 est exprimé abondamment dans le SNC tandis que le récepteur CB2 est plus 

abondant au niveau périphérique dans les cellules immunitaires (Koppel and Davies, 

2008). ’      °     
GPR55, les récepteurs PPAR  et PPAR  et le transient receptor potential vannilloid-1 
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(Aso and Ferrer, 2014).       ’  
ou arachidonoylethanolamine (AEA) et le 2-arachidonoylglycérol (2-AG) (Piomelli, 2003). 

Ces deux endocannabinoïdes diffèrent par leurs fonctions et également par leur 

synthèse et leur dégradation. Leur dégradation produit et élève les taux ’  non 

estérifié. 

4.1.  ’  

’     ’     .   
 ° ’  Calcium-Dependent Transacylase (CDTA) transfère ’AG ’  

   ’      ’     le 

précurseur de ’ °  -arachidonoyl PE (NAPE) (Cadas et al., 1996). Dans un 

 ° ’  NAPE-selective PLD convertit la NAPE en anandamide 

(Schmid et al., 1983; Okamoto et al., 2004). ’       
ethanolamine par la Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH) fortement exprimée dans le 

SNC et associée aux membranes intracellulaires (Ahn et al., 2008). ’   
également être dégradée par la monoacylglycérol lipase (MAGL), mais cette voie de 

dégradation est minoritaire par rapport à celle de la FAAH (Di Marzo et al., 1994). 

4.2.  ’ l 

Le 2-   ’       : sa concentration 

 200       ’  (Stella et al., 1997). Il contient une chaine 
ARA estérifiée à la position sn-2 du glycérol (Ueda et al., 2011). La voie de synthèse 

principale du 2-AG commence par ’  ’    ’   une PLC 
PI-spécifique. Le DAG formé voit son second AG en dehors de ’  hydrolysé par la 

diacylglycérol lipase (DAGL) qui produit le 2-AG (Sugiura et al., 2006). La voie majeure 

de dégradation du 2-AG consiste en une hydrolyse du 2-AG en ARA et glycérol par la 

MAGL (Dinh et al., 2002; Blankman et al., 2007). Le fragment arachidonoyl du 2-AG 

peut également être oxygéné par la COX-2 pour former des glyceryl PG ou par les 

LOX pour former des dérivés hydroperoxy de 2-AG (Kozak and Marnett, 2002; 

Rouzer and Marnett, 2008). 
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E. Rôles physiologiques et implication dans la MA    ’  
arachidonique 

1. Les prostanoïdes 

1.1.  La prostaglandine D2 

Au niveau périphérique, la PGD2 possède des effets de vasodilatation et de 

relaxation des muscles lisses (Moncada and Vane, 1978; Giles and Leff, 1988). La 

PGD2 joue des rôles complexes et opposés dans le système immunitaire. Elle induit une 

inflammation générée par les mastocytes tandis que son métabolite, la 

15-desoxy-Δ(12-14)-PGJ2 (15-d-PGJ2), est anti-inflammatoire. En effet la 15-d-PGJ2 est 

 ’  la signalisation de NFκB (Lewis et al., 1982; Straus et al., 2000; 

Trivedi et al., 2006). La PGD2 est la PG la plus abondante dans le cerveau des 

mammifères (Narumiya et al., 1982). Il existe deux PGD2S, la lipocalin-like synthase ou 

protéine béta-trace et la PGD2S de type hématopoïétique. La PGD2S lipocalin-like est 

fortement exprimée dans le SNC    ’   .  
présente des propriétés de liaison de ligands lipophiles comme les rétinoïdes et les 

hormones thyroïdiennes en plus de son activité enzymatique et est considérée comme 

une protéine majeure du LCR (Urade and Hayaishi, 2000). En outre La PGD2S 

lipocalin-like et son produit la PGD2 jouent un rôle majeur dans la régulation 

physiologique du sommeil (Qu et al., 2006) mais la PGE2 et les récepteurs EP 

interviennent aussi dans le cycle du sommeil n    ’  (Oishi et 

al., 2015). ’    2 ou de la PGE2 dans les troubles du sommeil 

    ’    ’  ’  ’à . La PGD2S de type 

hématopoïétique, est, dans le SNC, exprimée dans les cellules microgliales et voit son 

n  ’   dans ces cellules chez les souris modèles de MA et 

chez les patients affectés par la MA (Mohri et al., 2007). La stimulation des récepteurs 

DP1 et DP2 améliore la fonction de la BHE et protège les neurones (Liang et al., 2005; 

Milatovic et al., 2011). Il a été montré que la synthèse de la PGD2 est plus importante 

dans le cortex frontal de patients Alzheimer par rapport aux patients contrôles. De plus, 

la PGD2S et le récepteur DP1 sont surexprimés dans la microglie et les astrocytes au 
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niveau des plaques séniles chez les patients Alzheimer ainsi que chez un modèle murin 

de la MA (Iwamoto et al., 1989; Mohri et al., 2007). La PGD2S est un facteur 

apoptotique majeur dans la MA et joue ainsi un rôle important dans le développement 

de démence chez les patients atteints par la MA (Maesaka et al., 2013). 

1.2.  La prostaglandine E2 

La PGE2 est la PG la plus largement produite dans ’organisme humain et est 

impliquée dans les fonctions reproductrice, métabolique, immunitaire et neuronale 

(Milatovic et al., 2011). Au niveau périphérique, la PGE2 est impliquée dans la 

vasodilatation, la formation de mucus au niveau du tractus gastro-intestinal et la 

bronchodilatation dans le système respiratoire (Orehek et al., 1973; 

Moncada and Vane, 1978; Wolfe et al., 1999). Le rôle de cette PG est complexe car 

elle a aussi bien des effets pro- et anti-inflammatoires, induit une relaxation et une 

constriction des muscles lisses ainsi que des effets toxiques et protecteurs (Walch et 

al., 2001; Davis et al., 2004; Takadera et al., 2004; Andrade da Costa et al., 2009). La 

PGE2    ô   ’     °  
gonflement et la douleur (Meirer et al., 2014).      ’  
des lymphocytes ainsi que la production de cytokines (Harris et al., 2002; Legler et al., 

2010). Dans le cerveau, la PGE2  ’    icroglie et ainsi la toxicité 

  à ’           
pro-   ’     (Caggiano and Kraig, 1998; 

Zhang and Rivest, 2001). Certaines études ont aussi montré que la PGE2 était 

impliquée dans la plasticité synaptique, agissant en aval des messagers postsynaptiques 

sur la LTP en se fixant sur les récepteurs EP2 et EP3. Une altération de la 

    2  à ’  ’      
 ’ ampe, lié à des perturbations cognitives et émotionne   ’   

dans la schizophrénie (Akaneya, 2008; Savonenko et al., 2009). Une augmentation de 

la concentration de PGE2 a été mesurée dans le LCR des patients affectés par la MA 

ainsi que chez les patients atteints de MCI par rapport à des patients contrôles 

(Montine et al., 1999; Combrinck et al., 2006). Il a été également montré que la PGES-
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1 microsomale, (mPGES-1), qui est stimulée par les agents inflammatoires et coopère 

avec la COX-2 pour la synthèse de la PGE2 (Girardet et al., 2011), était impliquée dans 

la MA. Cette enzyme, et uniquement cette PGES, est induite dans la MA et son 

expression est associée aux plaques amyloïdes aussi bien dans le cortex de patients 

Alzheimer que chez la souris Tg2576. Chez ce modèle murin de la MA, une inactivation 

de la mPGES-1 diminue la prolifération microgliale autour des plaques séniles et 

   ’ .      PGES-1 est 

induite dans la MA et joue un rôle dans sa physiopathologie (Akitake et al., 2013). La 

signalisation de la PGE2 peut être médiée par différents récepteurs, ce qui peut 

expliquer les rôles variés de la PGE2. Les rôles spécifiques de ces récepteurs EP1 à 4, 

tous présents dans le cerveau, ont été étudiés dans la MA. La suppression du 

  2    ’ β dans le cortex de souris. De plus la 

signalisation de la PGE2 via le récept  2    ’ β dans le 

modèle murin de la forme familiale de la MA APPSwe-PS1ΔE9 (Liang et al., 2005; 

Keene et al., 2010). La voie de signalisation COX/PGE2 via le récepteur EP2 a été 

impliquée dans le développement préclinique de la MA puisque la délétion du récepteur 

2     ’ β°  ’  et ses effets 

délétères°   ’       (Johansson et al., 2015). 
’    P3 chez le modèle APPSwe-PS1ΔE9 a montré une 

  ’    -inflammatoires, du stress oxydant, de la 

 ’  et  ’    . 3    ô  -

inflammatoire, pro-amyloïde et synaptotoxique dans le développement de la MA 

(Shi et al., 2012). ° ’    4     
’        ô  ’ β dans les phases 

précoces de la MA chez la souris APPSwe-PS1ΔE9 mais pas dans sa phase tardive. 

      ’  -inflammatoire et bénéfique du récepteur 

RP4 dans le développement préclinique de la MA pouvant contribuer à sa progression 

(Woodling et al., 2014). 
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1.3.  La prostaglandine F2α  

La PGF2α joue un rôle majeur dans la reproduction, la fonction rénale, 

’          (Meirer et al., 2014). 

Elle a également         ’  
(Fish et al., 1984). La PGF2  est associée aux maladies inflammatoires aigües et 

  ’à la migration des leucocytes dans le modèle expérimental 

’     (Milatovic et al., 2011). Concernant la MA, une étude clinique 

récente a révélé chez des patients un taux élevé en 15-keto-dihydro-PGF2 , un 

métabolite de la PGF2α, ceci reflétant une biosynthèse importante de PGF2α dans la MA 

(Zhuang et al., 2013). 

1.4.  La prostacycline  

La prostacycline, ou PGI2, a des propriétés vasodilatatrices, anti-thrombotiques et 

anti-inflammatoires (Vane and Botting, 1995).       ’  
traumatisme cérébral : chez le rat, elle diminue le volume de la lésion et augmente le 

flux de sang cortical (Bentzer et al., 2001, 2003).  ’ ° ’  de PGI2 à 

    ’       
après un traumatisme cérébral (Grande et al., 2000). 

1.5.  Le thromboxane A2  

Le TXA2 est un activateur puissant de plaquettes, un vasoconstricteur et un 

bronchoconstricteur (Milatovic et al., 2011). Ses fonctions opposées à celles de la PGI2 

rendent la balance PGI2/TXA2 cruciale pour le maintien de la fonction vasculaire 

(Dogné et al., 2005). Dans le cerveau, la TXA2 joue un rôle de neuromédiateur et son 

    ’  ischémie ou en conditions hypotensives 

(Yalcin et al., 2005). Seulement quelques études ont montré un lien entre la TXA2 et la 

.   ’  chez le rat a induit une augmentation du taux de TXA2 et a 

montré que le peptide A  altérait la fonction neuronale par la perte de neurones et via 

la TXA2 (Yagami et al., 2004).       ’    
TXA2-prostanoid induit une augmentation de la produ  ’  (Soper et al., 2012). 
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2. Les leucotriènes 

Les LT sont des médiateurs lipidiques paracrines qui régulent la réponse 

immunitaire innée et jouent un rôle dans les maladies inflammatoires chroniques telles 

 ’   ’ .  -   à   ’  
(Meirer et al., 2014). Ils ont un effet vasoconstricteur et sont impliqués dans la 

bronchoconstriction (Michelassi et al., 1982). Le niveau total de LT ’    
cerveau et le LCR des mammifères après une ischémie cérébrale (Rao et al., 1999). Le 

LTB4         ’     
neutrophiles, éosinophiles et macrophages et il  ’     
oxydant (Flamand et al., 2007; Rink and Khanna, 2011). Plusieurs études ont montré 

que la 5-LOX est impliquée dans la MA : une inhibition in vitro de la 5-LOX diminue la 

 ’  et une activation de la 5-     ’  

(Firuzi et al., 2008). Il a été montré que la 5-LOX est surexprimée dans la MA et 

’      ’  (Chu and Praticò, 2011). Récemment, des 

études ont cherché à mettre en évidence quel LT était responsable de ces effets induits 

par la 5-LOX. Le LTB4 serait le médiateur de la 5-LO : il induit une augmentation de la 

 ’ °    ’     -sécrétase (Amtul et 

al., 2011; Joshi et al., 2014). Le récepteur Cys-LT1 est également impliqué dans la 

MA : un traitement en A 1-42 sur des neurones primaires de souri   ’   
 ’ 1-42  ’    °  ’   

ce récepteur in vitro     ’  (Tang et al., 2014). 

3. Les acides époxyeicosatriénoïques 

Les EET sont des médiateurs lipidiques autocrines et paracrines qui agissent via 

des RCPG de surface cellulaire encore peu connus (Meirer et al., 2014). Les EET ont 

des propriétés anti-     ’    la production 

des cytokines induites par le NFκB (Node et al., 1999; Hwang et al., 2013). Ils ont 

également des effets antihypertenseurs   ’     
maintenir une homéostasie vasculaire (Imig, 2012). Enfin, les EET protègent les 

neurones et les astrocytes de la mort cellulaire induite par une ischémie (Rink and 
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Khanna, 2011). Les EET, produits de la CYP EPOX, sont neuroprotecteurs. Une 

incubation avec le peptide Aβ       ’     
 . ’ β     ’       

et neurones en cultu .     ’ β  ’   
(Sarkar et al., 2011). Une étude récente a montré dans une population chinoise que le 

polymorphisme du gène CYP2J2 peut être associé à un risque plus important de 

développer la MA (Yan et al., 2015). Ainsi ’      
impliquée dans la MA. 

4. Les endocannabinoïdes 

Le récepteurs aux cannabinoïdes CB1 est le récepteur le plus abondant dans le 

       °  ’       
neurones et les cellules gliales (Pertwee, 1997). Il est localisé dans les terminaisons 

nerveuses, où il module les neurotransmissions excitatrices et inhibitrices, et également 

au niveau périphérique où il joue un rôle dans la balance énergétique et le métabolisme 

(Silvestri and Di Marzo, 2013). Les endocannabinoïdes agissent comme des messagers 

rétrogrades via le récepteur présynaptique CB1 pour atténuer les courants calciques et 

inhiber la libération de neurotransmetteurs tels que le glutamate, la sérotonine et le 

GABA. Ils sont associés à la LTP et la LTD, et sont ainsi impliqués dans la plasticité 

synaptique et le maintien des fonctions cérébrales telles que la mémoire et 

’  (Wilson and Nicoll, 2002; Gerdeman and Lovinger, 2003; 

Bahr et al., 2006; Iremonger et al., 2011; Su et al., 2013).   ’    
la fonction neuronale par son action sur le récepteur CB1. La protéine Fatty Acid 

Binding Protein 5 ( 5)  ’   ’   °    
’    veau. Une extinction du gène de cette protéine chez la souris 

   ’         ’  
et de la mémoire basée      ’ .     5 
régule les fonctions co   ’      ’  (Yu et al., 
2014). ’   Δ9-THC induit des troubles de la mémoire proches 

  ’      (Koppel and Davies, 2008). Les altérations 
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synaptiques et cognitives induites par le Δ9-THC sont associées à une induction de la 

COX-2 médiée par le récepteur CB1. Une inhibition de la COX-2 limite la 

sous-     ° ’     ’  
      ’     Δ9-THC 

(Chen et al., 2013a). ’    °  2°     
cellules immunitaires périphériques. Dans le SNC, il se trouve principalement dans la 

microglie (Maresz et al., 2007; Cabral and Griffin-Thomas, 2009). Les cannabinoïdes ont 

un impact sur la prolifération des cellules microgliales via le CB2 (Carrier et al., 2004; 

Shoemaker et al., 2005). Les lésions neuronales augmentent la production 

’    à  isme de défense contre la toxicité 

(Stella et al., 1997; Marsicano et al., 2003). La stimulation de CB2 avec des 

cannabinoïdes a un effet immunosuppresseur et anti-inflammatoire. Les cannabinoïdes 

suppriment en effet la production de cytokines pro-inflammatoires via le récepteur CB2 

(Cabral and Dove Pettit, 1998; Klein et al., 1998; Klein, 2005). Le 2-AG a la capacité 

’              
éosinophiles via  2° ’      (Jordà et al., 2002). Enfin, 
dans des conditions inflammatoires, les agonistes du récepteur CB2 diminuent la 

      ’    des jonctions serrées 

(Ramirez et al., 2012). 

Plusieurs études ont affirmé que les endocannabinoïdes avaient un rôle dans la 

MA. Une altération de la composition et de la signalisation des endocannabinoïdes a 

été mise en évidence post mortem dans des cerveaux de patients atteints par la MA 

(Aso and Ferrer, 2014). Cependant le rôle du récepteur CB1 dans la MA est ambigu : 

       ’   1      
neurones distants des plaques séniles (Ramirez et al., 2012; Solas et al., 2013) tandis 

 ’   ’      ’ °    
la disponibil   1     ’     (Mulder et al., 2011; 

Ahmad et al., 2014). Le rôle de CB2 dans la MA est plus clair avec une augmentation 

        à ’   
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ce récepteur dans la microglie située autour des plaques séniles (Ramirez et al., 2012; 

Solas et al., 2013).   ’   2       
taux ’  et de dépôts amyloïdes, mais pas avec le statut cognitif des patients 

(Solas et al., 2013).    ’   2-AG ne varient pas entre les 

patients Alzheimer et leurs contrôles (Koppel et al., 2009)  ’  post mortem 

        ’      
et temporal par rapport aux contrôles (Jung et al., 2012). Les effets des cannabinoïdes 

sur la MA ont été étudiés par plusieurs équipes de recherche. Les cannabinoïdes 

induisent une neuroprotection contre la toxicité du peptide A , augmentant la viabilité 

    ’       ’  (van der Stelt et 

al., 2006; Ruiz-Valdepeñas et al., 2010; Harvey et al., 2012; Chen et al., 2013a; 

Janefjord et al., 2014). Les cannabinoïdes exogènes inhibent in vitro 

’      via le récepteur CB1 (Esposito et al., 2006; 
Aso and Ferrer, 2014). Ces différentes études montrent très clairement que les 

   ô         ° ’  
pourquoi ils représentent une cible intéressante dans le traitement de la MA. 

 

Pour conclure    ’ ° celui-ci, ses enzymes de mobilisation et ses 

dérivés ont de nombreux rôles dans le cerveau et interviennent dans la MA par 

différentes voies. Certains effets sont positifs et nécessaires aux fonctions synaptiques 

 ’      à ’      
neurodégénératives. Un apport en ARA est indispensable pour le SNC mais un excès 

en ARA peut nuire aux fonctions céré . ’    AG essentiel apporté par 

’ °      à ’  ’     
     ’ .        

       ’     
’   u cerveau et leurs conséquences. 
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III. L’     ’A  

Dans les pays occidentaux, la composition des régimes alimentaires a subi des 

changements conséquents depuis les révolutions industrielles et agricoles après la 

seconde guerre mondiale. Les produits riches en lipides et sucres simples tels que le 

glucose ou le saccharose étant devenus plus accessibles et moins onéreux, le taux de 

lipides a augmenté au détr         ’   
les polysaccharides issus de fruits, légumes et féculents. La consommation de graisses 

animales, initialement associée à des apports importants en AG saturés, a également 

augmenté de façon significative (Drewnowski, 2000; Nielsen et al., 2002; 

Francis and Stevenson, 2013).       ’   
’    fast food. ’      ’    
sociétés occidentales ainsi que celle des maladies cardiovasculaires et métaboliques a 

’    à ’  ’  saturés, à travers leur influence sur la 

cholestérolémie et la résistance à ’ . ’   dès le début des années 

1970 les recommandations alimentaires ont orienté les consommateurs vers une 

alimentation comportant une proportion plus important  ’AG mono- et polyinsaturés 

(Abete et al., 2010; Kanoski and Davidson, 2011; Francis and Stevenson, 2013; 

Hsu and Kanoski, 2014).    ’      
alimentaires directs (beurre, margarine, huile) ont été en partie remplacées par les AGPI 

’  .          , 

notamment les huiles de maïs, de tournesol et de soja, sont riches en acide linoléique 

( )    ’    ω-3 (Cordain et al., 2002, 2005; 

Ailhaud et al., 2006; Gibson et al., 2011). ’huile de poisson est une source importante 

 °   ’    ω-3 le plus abondant dans le cerveau (Linder et al., 

2005).  °     ’  ’   e 

directement par le consommateur à partir de produits bruts mais provient de 

préparations collectives et/ou industrielles contenant des AGPI ω-6. En outre, la 

consommation de viande, maintenue à un niveau élevé, apporte principalement des 

AGPI de type ω-6    ’  que de précurseurs. Enfin, une certaine 
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partie de la population consomme des compléments alimentaires riches en ω-6 

préconisés pour augmenter la masse musculaire (Blasbalg et al., 2011). ’  en 
ARA dans un régime occidental se situerait entre 200 et 1000 mg/jour, bien que 

certains auteurs indiquent des apports quotidiens inférieur à 150 mg, et proviendrait 

principalement   °  œ  et des produits laitiers mais aussi du poisson 

(Mann et al., 1995; Sioen et al., 2007). Les apports en LA seraient de 10 à 20 g/jour 

  ¼5%   ’  ω-6 (Mann et al., 1995; Rett and Whelan, 

2011). Ainsi, le régime occidental actuel est caractérisé par un déséquilibre alimentaire 

entre les AGPI de type ω-3 et ω-6 en faveur des ω-6. Actuellement, il existe un débat 

important s  ’    s en ω-6 sur la composition cellulaire en 

AG, les rôles physiologiques    ’   leurs effets pathologiques. De ce 

débat pourrait découler des recommandations alimentaires concernant le niveau des 

apports en AGPI ω-6 (omega-6 debate ABSBMB today 2012). Des études ont supposé 

 ’    alimentaires en ω-6 pouvait être à ’  ’  
augmentation des taux cellulaires ’ ° au moins ’à    ’  

(Mann et al., 1995; Rett and Whelan, 2011).   ’    ’  
ont été mis en cause dans le développement de certaines pathologies ayant une forte 

composante inflammatoire mais cet AGPI et ses précurseurs sont aussi nécessaires à 

un bon développement dans les premières années de la vie, notamment au niveau 

cérébral. ’   ’     s caractères génétiques 

   ’ tivité désaturase (Martinelli et al., 2009). Les répercussions des 

apports en AGPI de type ω-6 sur les maladies neurodégénératives sont actuellement en 

pleine émergence. Afin de mieux comprendre cet aspect, nous allons exposer ci-

dessous les mécanismes connus de compétition potentielle entre les ω-6 et les ω-3 au 

niveau de leur synthèse et de leur incorporation cérébrale. Nous aborderons ensuite 

’        s apports alimentaires en ARA et autres AGPI ω-6 

par rapport à ceux du DHA et ’AGPI ω-3  ’      ’  
maladie neurodégénératives. 
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A. Synthèse des acides gras polyinsaturés à partir des précurseurs : une 

compétition entre les ω-6 et les ω-3 

Les AGPI  ω-3 et ω-6 ne peuvent pas être synthétisés de novo à partir des AG 

saturés ou des ω-9  ’ omme. En ce sens, ce sont des AG essentiels 

(Hansen and Burr, 1946). Les apports alimentaires en AGPI les plus longs comme 

’  (ω-6)° ’     (ω-3) sont complétés, en fonction des besoins de 

’    ’    °    à    
précurseurs. Ceux-ci, respectivement le LA et ’  -linolénique (ALA), sont présents 

     ’    .   ingérés et 

absorbés, ces précurseurs sont convertis en AGPI à plus longue chaine après avoir 

subi alternativement des désaturations et élongations (Minich et al., 1997). Cette 

synthèse des AGPI à longue chaine se fait notamment dans le foie. Il est estimé que 

2/3 des apports en DHA au cerveau proviennent du foie, le dernier tiers provenant de 

la synthèse par les astrocytes (Nouvelot et al., 1986; Moore, 2001). Ces réactions sont 

catalysées par des enzymes spécifiques : les désaturases qui retirent des hydrogènes 

       ’AG gras, et les élongases qui ajoutent un ou 

plusieurs carbones à la chaîne carbonée de ’  (Figure 19) (Pawlosky and Salem, 

2004). Les mêmes enzymes sont utilisées pour la synthèse des AGPI à longue chaine 

de type ω-6 et ω-3. Bien que les Δ5 et Δ6 désaturases aient une affinité plus 

importante pour les AGPI de type ω-3°   ’ω-3 et ω-6 peuvent entrer en 

    ’ -   ’      
important (Bourre et al., 1993; Liu et al., 2015). 
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Figure 19 : S th se d’a ides g as pol i satu s à longue chaine à partir de leurs 
précurseurs essentiels  
d’ap s Liu et al., 2015 

Les données ci-       ’  ’un 
déséquilibre alimentaire entre les AGPI ω-3 et ω-6 indiqué par de nombreuses études. 

Une augmentation du précurseur des AGPI de type ω-6, le LA, inhibe la désaturation 

 ’ °   ω-3, au niveau hépatique. Le DHA et les ω-3 sont alors en 

compétition avec les ω-6 dans la voie des désaturations/élongations et notamment pour 

’    Δ6 désaturase (Rahm and Holman, 1964; Bézard et al., 1994; Sprecher 

et al., 1999; Blanchard et al., 2013). Les besoins en LA sont seulement de 1 à 2% de 

’ .     3%°         
empêche la formation de DHA et des autres ω-3 (Bourre et al., 1990; Bézard et al., 

1994; Novak et al., 2008). Ce déséquilibre dans la synthèse des ω-6 et ω-3 à longue 

      à ’  ’     ω-3 réduite par 

rapport à la sécrétion en ω-6. Cette perturbation est alors retrouvée dans les apports 

’      :   ’    noïque (DPA) 
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de type ω-6 est augmentée tandis que les ω-3 principaux, le DHA et ’ , sont 

réduits. Ainsi un excès de LA ou une restriction en ω-3  ’ mentation diminue la 

présence en ω-3 et induit une assimilation excessive en ω-6 dans le cerveau 

(Bourre et al., 1990; Arbuckle et al., 1994; Novak et al., 2008). Inversement, une 

        ’     
DHA optimale au niveau de la membrane (Du et al., 2012). En outre une alimentation 

appauvrie en ω-6 diminue la quantité ’ω-6  ’       
rapport à une alimentation adéquate contenant 10 fois plus de LA. Cette diminution en ω-6            ’ω-3 

(Igarashi et al., 2009, 2012; Kim et al., 2011). Ces différents éléments indiquent non 

seulement une compétition entre les ω-6 et les ω-3 dans la synthèse des AGPI à 

longue chaine à partir de leurs précurseurs mais aussi une propagation du déséquilibre ω-6/ω-3  ’  . 

Les lipides alimentaires sont composés à 95% de triglycérides. Leur digestion 

  ’      ’  ù   absorbés par les 
entérocytes sous forme de monoacylglycérol (Minich et al., 1997; Phan and Tso, 2001). 

Les lipides sont r     ’          
circulation sanguine où ils sont transportés par des lipoprotéines de différentes densités 

(Phan and Tso, 2001; Coleman and Lee, 2004; Pawlosky and Salem, 2004; 

Shi and Cheng, 2009). La lipoprotéine lipase libère des AG à partir des lipoprotéines, 

   à 99% à   ° ’ .   ’AG libres 

disponibles pour le cerveau et les autres tissus est donc très faible (Schwenk et al., 

2010; Mitchell and Hatch, 2011). Le cerveau est un organe particulier séparé de la 

circulation sanguine par la BHE qui le protège des macromolécules présentes dans le 

.   ’            
autres tissus. ’   AG dans le cerveau et leur incorporation dans les 

     à      ’    
paragraphe.  
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B. Approvisionnement du cerveau en acides gras polyinsaturés 

Les lipides représentent 50% de la masse sèche du cerveau dont environ 30% 

sont des AGPI, molécules de signalisation et composants membranaires essentiels. Le 

      ’AG  ° ’     
des AG proviennent de la circulation sanguine (Dhopeshwarkar and Mead, 1973; 

Watkins et al., 2001; Hamilton, 2007; Mitchell et al., 2009). La BHE représente une 

barr       ’    .   
composée de 3 types cellulaires : les cellules endothéliales des microvaisseaux, les 

péricytes et les astrocytes  ’     (  ) (Figure 
20). Les capillaires cérébraux diffèrent des capillaires périphériques par la présence de 

jonctions serrées très développées (Brightman and Reese, 1969; Saunders, 1977). Elle 

     ’       
       ’      

cerveau vers la périphérie. Les protéines ne peuvent pas passer  ° ’   
les AG doivent être dissociés des protéines plasmatiques pour entrer dans le cerveau 

(Dhopeshwarkar and Mead, 1973; Hawkins and Davis, 2005; Mitchell and Hatch, 2011). 

 

Figure 20 : Représentation schématique de la barrière hémato -encéphalique 
composée des cellules endothéliales, des pér icytes et des prolongements des 

astrocytes 
d’ap s Mitchell and Hatch, 2011 
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1. Le transport des acides gras vers le cerveau 

  ’   AG dans les cellules et notamment à travers la BHE 

est encore mal    ’   ° ’       
proposés (Figure 21). Deux voies principales de transport des AG à travers la bicouche 

membranaire sont possibles : la diffusion passive, qui consiste en un mécanisme de flip 

flop indépendant des protéines, ou le transport aidé par des transporteurs protéiques 

exprimés au niveau intracellulaire ou membranaire (Figure 21) (Cupp et al., 2004; 

Chabowski et al., 2007; Hamilton, 2007; Kampf and Kleinfeld, 2007; Mitchell et al., 

2011). La diffusion passive est fortement dépendante du caractère lipophile et de la 

ta    ’AG diffusé. Les AG ayant moins de 12 carbones traversent plus 

facilement la double couche lipidique membranaire tandis que les AG à plus longue 

chaine sont moins solubles et passent plus difficilement. Le degré de saturation des AG 

semble aussi jouer un rôle important dans le transport des AG à travers la BHE 

(Kamp et al., 2003; Mitchell and Hatch, 2011). Des études soutiennent les deux 

hypothèses mais la voie médiée par les protéines est maintenant considérée comme la 

voie principale. Elle    ’   AG dans les cellules, contrairement 

à la voie de diffusion passive dépendante uniquement du gradient ’ . Ainsi, elle 

 ’incorporation ’  lorsque la concentration extracellulaire est trop faible et 

sélectionne   ’AG assimilés (Glatz et al., 2010; Schwenk et al., 2010). Il existe 

      ’AG dont la Fatty Acid Translocase / CD36 

qui peut agir seule ou en association avec les transporteurs membranaires FABP 1 à 9, 

les Fatty Acid Transport Proteins 1 à 6 (FATP1-6) et les cavéolines -1, -2 et -3 

(Stremmel et al., 1985; Harmon and Abumrad, 1993; Schaffer, 2002; 

Doege and Stahl, 2006). La spécificité de ces diverses protéines pour les différents AG 

et particulièrement pour les AGPI devrai   ’  ’études supplémentaires mais il 

ne semble pas y avoir un système de transport exclusif pour un AGPI particulier 

contrairement au cas du Major Facilitator Super Family Domain Containing 2a (Mfsd2a) 

et du DHA. 
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Figure 21 : Représentation schématique des voies de tra spo t d’a ides g as à t ave s 
la membrane plasmique 

d’ap s Schwenk et al.,  2010 

1) Diffusion passive 
2) CD36, en association ou non avec la FABPpm (plasma membrane-associated Fatty Acid Binding Protein), 
retient les acides gras à la surface cellulaire pour augmenter leur concentration locale et donc amplifier la 
diffusion passive. 
3) CD36 transporte elle- e les a ides g as à t a e s la e a e. U e fois à l i t ieu  de la e a e, les 
acides gras sont liés à la FABPc (cytoplasmique Fatty Acid Binding Protein  a a t d t e ta olis s ou de 
participer aux voies de signalisation. 
4) U e fai le p opo tio  d a ides g as est transportée par les FATP (Fatty Acid Transport Proteins  a a t d t e 
activés par une acyl-CoA synthétase (ACS1) et convertis en acyl-CoA esters. 
5) Les acides gras à très longue chaine (plus de 22 carbones) sont transportés préférentiellement par les FTAP 
et directement convertis en acyl-CoA este s à t s lo gue hai e pa  l a tio  synthétase des FATP. 

Deux études récentes ont mis en évidence le rôle du transporteur Mfsd2a dans 

le transport du DHA à travers la BHE (Zhao and Zlokovic, 2014). La première étude a 

montré que le Mfsd2a était exprimé dans la BHE et plus spécifiquement dans 

’  .      2    à   
    ’     (Ben-Zvi et al., 2014).    ’  

intéressée au rôle de Mfsd2a dans le transport de molécules essentielles pour les 

fonctions neuronales à travers la BHE. Cette étude a montré que les souris Mfsd2a-/- 

avaient un taux réduit de DHA dans le cerveau accompagné ’  perte neuronale 

 ’    °     
comportementaux et ’une réduction de la taille du cerveau, suggérant un rôle du 

Mfsd2a dans le transport du DHA vers le cerveau (Nguyen et al., 2014). Ainsi deux 

rôles opposés du Mfsd2a ont été mis en évidence, illustrant deux fonctions opposées 
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de la BHE : le Mfsd2a facilite le transport des lipides essentiels au développement et 

au bon fonctionnement du cerveau à travers les jonctions serrées de la BHE tout en 

empêchant le transport de macromolécules à travers la cellule par le biais de vésicules 

(Figure 22) (Betsholtz, 2014).   ’       
Mfsd2a-/- ne sont pas abaissés mais augmentés. Ainsi le Mfsd2a apparaît également 

          ’   ’   AG 

(Nguyen et al., 2014). Enfin, un point important de cette étude précise que le Mfsd2a 

transporte le DHA dans le cerveau à travers la BHE uniquement sous forme de LPC et 

  ’  AG  à  ’   (Figure 22) (Nguyen et al., 2014). Ceci 

pourrait expliquer les résultats de certaines études montrant une meilleure incorporation 

du DHA délivré sous forme de phospholipides plutôt que de triglycérides (Liu et al., 

2014). ’  ’     ’       
phospholipide reste inconnue. 

 

Figure 22 : Rôles du Major Facilitator Super Family Domain Containing 2a  (Mfsd2a) 
dans le transport à travers la barrière hémato -encéphalique  

d’ap s Betsholtz, 2014 

Le Lysophosphatidylcholin-Docosahexaenoic Acid (LPC-DHA  est li  à l al u i e da s le plas a et s e  d ta he 
lo s u il app o he de la arrière hémato-encéphalique. Le LPC-DHA est adsorbé par le feuillet lipidique externe 
de la membrane et se lie au Mfsd2 qui le transfère au niveau du feuillet lipidique interne de la membrane. Le 
Mfsd2 supprime la transcytose dans les cellules endothéliales, transport par lequel les composants 
plasmatiques sont transférés à travers la cellule dans des vésicules. 
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Ces études ont mis en évidence la première étape de passage du DHA à 

travers la BHE, mais le passage du DHA des cellules endothéliales de la BHE vers le 

 ’    °       AG dans 

lequel les lipoprotéines cérébrales pourraient jouer un rôle important. 

L        ’   lent, avec une demi-vie 

estimée  1 à 2 .   ° 3 à 5% ’    2 à ¼%  
DHA estérifié sont remplacés quotidiennement par les AGPI provenant du plasma et 

0°3%  ’   lacé chaque jour au sein même du cerveau (Rapoport et al., 

2001). Ce renouvell     °    ’  .  
niveau du plasma, la concentration en AGPI non estérifiés est faible mais leur taux 

’           ’  
(Rapoport et al., 2001). ’   s supplémentations alimentaires peuvent réguler 

le contenu du SNC en AGPI et aider à traiter les pathologies impliquant un déséquilibre 

ω-6/ω-3 même si les quantités d’AGPI ω-3 ou ω-6 traversant la BHE sont faibles. 

2. Incorporation des AGPI ω-3 et ω-6 dans les membranes cérébrales 

Au niveau du cerveau et notamment dans les neurones, on trouve peu de 

triglycérides. Les AG se dirigent donc vers les phospholipides et les glycolipides. Les 

AGPI arrivés sous forme non estérifiée dans le cerveau sont rapidement activés en 

acyl-CoA par les acyl-CoA sy    ’  à     
 à   ’ARA. ’       AG pourront être 

incorporés dans les lipides cérébraux et notamment dans les phospholipides 

membranaires. Les phospholipides sont les constituants majeurs des membranes 

biologiques. Chaque type cellulaire est composé des différentes classes de 

   ’  °  °  
phosphatidylethanolamines (PE), les phosphatidylsérines (PS), les PI, le 

phosphatidylglycerol et la cardiolipine (Yamashita et al., 2014). Dans les années 1950, 

des études ont montré que les glycérophospholipides étaient dans un premier temps 

synthétisés de novo (Kennedy and Weiss, 1956). Par la suite, il a été montré que les 

    ’ /  onnu sous le nom de 
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cycle de Lands permettant la réorganisation des membranes (Figure 13) (Lands, 1958). 

La synthèse de novo et le cycle de Lands utilisent les acyl-CoA comme donneurs pour 

former des glycérophospholipides. Dans la synthèse de novo, le lysophosphatidic acid 

est formé à partir du glycérol-3-phosphate par une glycérol-3-phosphate acyltransférase 

puis converti en acide phosphatidique par une lysophosphatidic Acid Acyltransferase 

(LPAAT). De        à   ’  . 
’         triacylglycérol (TAG), PC, PS et PE (Figure 23). 

’             ° 
phosphatidylglycérol, cardiolipine ou PS (Coleman and Lee, 2004; Shindou et al., 2009). 

 

Figure 23 : Synthèse de novo  des triglycérides et glycérophospholipides  : voie du 
glycérol-3-phosphate 

d’ap s Takeuchi and Reue, 2009 

AGPAT : 1-acylglycerol-3-phosphate acyltransférase ; CL : cardiolipine ; DAG : diacylglycérol ; DGAT : 
diacylglycérol acyltransférase ;  GPAT : glycerol-3-phosphate acyltransférase ; LPA : acide lysophosphatidique ; 
PA : acide phosphatidique ; PC : phosphatidylcholine ; PE : phosphatidylethanolamine ; PG : 
phosphatidylglycerol ;  PI : phosphatidylinositol ; PS : phosphatidylsérine ; TAG : triacylglycérol. 
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Les phospholipides des membranes neuronales contiennent des AG très variés. 

’      respectivement les AGPI de type ω-6 et ω-3 les plus abondants 

dans le cerveau. Le DHA est incorporé de façon plus abondante dans les PE et PS 

  ’   ’  majoritaire dans les PI. Le bon fonctionnement des 

enzymes impliquées dans le cycle de Lands est nécessaire pour maintenir un équilibre 

entre les phospholipides des membranes. Nous avons décrit précédemment les acyl-CoA 

synthétases et     ’   ’    
 .  ’      ’    

DHA au niveau de ’  °   à    
   ’      . 

Comme  ’  vu précédemment, les AG doivent obligatoirement être 

activés en acyl-CoA pour être incorporés dans les phospholipides. La synthèse 

’ -CoA est catalysée par une acyl-CoA  à  ’AG° ’    CoA  
(Figure 14). Parmi ces acyl-CoA synthétases, ’ 6 utiliserait préférentiellement le 

DHA comme substrat et favoriserait son accumulation dans les cellules 

(Marszalek et al., 2005). Cette enzyme est exprimée principalement dans le cerveau et 

participe à la prolifération et à la différenciation de cellules neuronales, et notamment à 

la croissance des neurites (Kee et al., 2003). Le gène ACSL6 a été associé à la 

schizophrénie,      ’      
dans les phospholipides membranaires seraient impliquées dans la physiopathologie de 

la schizophrénie (Richardson et al., 2003; Chen et al., 2006). Sa localisation 

 ’        (   AG, 

croissance neuronale et accumulation dans les PL et triglycérides) suggèrent une 

localisation dans les membranes plasmatiques, le RE ou les mitochondries associées 

aux membranes (Marszalek et al., 2005). Bien que cette enzyme ait une préférence 

pour le DHA, elle peut activer en acyl-CoA ’    20 à 22  
  ’  (Marszalek et al., 2004, 2005).    ’ A et le 

         ’  ’ 6  ’  
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   ’   .    ’ RA et le DHA peut donc 

exister au niveau de leur activation en acyl-CoA  ’ 6. 

’à , la seule LPLAT identifiée comme utilisant préférentiellement 

le docosahexaenoyl-CoA est la LPAAT (LPAAT3), mais cette enzyme est faiblement 

exprimée dans le cerveau (Kim, 2007). Les LPAAT appartiennent à la famille des 1-

acyl-glycerol-3-phosphate O-acyltransférase (AGPAT) (Shindou and Shimizu, 2009). Une 

autre LPA ° ’ 4°         3 (Lu et al., 
2005). Une étude récente a montré  ’ 4       
forte sélectivité pour les acyl-CoA contenant des AGPI et surtout pour le 

docosahexaenoyl-CoA. Cette enzyme a été renommée LPAAT4 par les auteurs (Eto et 

al., 2014). La LPAAT4 est exprimée dans de nombreux tissus, avec une expression 

plus forte dans le cerveau contrairement à la LPAAT3 (Eto et al., 2014). Une extinction 

de l’   a LPAAT4 avec des siRNA (small interfering RNA) sur la lignée de 

neuroblastome Neuro2A réduit la proportion de PC 18:0/22:6 de seulement 20% dans 

les membranes et  ’   d  40%°     ’  
        . ’     

de la LPAAT4 augmente la proportion de PC 18:0/22:6 (Eto et al., 2014). Bien que les 

 ’ rporation du DHA et des autres AGPI dans les glycérophospholipides 

restent inconnus, ces résultats, qui doivent encore être confirmés in vivo, laissent 

penser que la LPAAT4 pourrait avoir un rôle dans le maintien du DHA dans les 

membranes neuronales. À ce jour   ’     le rôle de la 

4  ’   ’     . Le rôle de la 

1    3  ’       
’        .         

mettre e      ’        . 

Le bon fonctionnement de ces différentes enzymes impliquées dans la synthèse 

et la réorganisation des glycérophospholipides est nécessaire pour maintenir un équilibre 

entre les différentes espèces de phospholipides des membranes. Un apport alimentaire 

des précurseurs  ’    , les AG LA et ALA, est également indispensable 
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à la synthèse de nouvelles membranes. Cependant un déséquilibre alimentaire entre les 

AGPI ω-3 et ω-6   à ’  ’      
membranaires et ainsi entrainer un dysfonctionnement cellulaire. Le prochain paragraphe 

sera consacré à ce qui est connu dans la littérature actuelle sur ’  ’  
déséquilibre alimentaire ω-3/ω-6      ’     
notamment avec des régimes riches en AGPI ω-6. 

C. Influence des acides gras polyinsaturés ω-3 et ω-6 alimentaires sur les 

fonctions cérébrales 

1. Effets des acides gras polyinsaturés ω-3 et  ’acide docosahexaénoïque 

alimentaires 

1.1.  Rôle des ω-3 dans le neurodéveloppement 

  ’  à  °      ’ °  
critique pour le neurodéveloppement et le maintien des fonctions cérébrales. Ils ont 

notamment un rôle dans la structure des membranes. Une carence en AGPI à longue 

chaine peut entrainer des désordres dans le neurodéveloppement comme par exemple 

des altérations de la LTP. Ces AGPI sont produits dans le lait maternel et rapidement 

accumulés pendant la premiè      ’  (Wurtman, 2008; Kiso, 2011). 

Certaines études ont montré que la grossesse est une période critique pour 

’  d’ω-3. La supplémentation en DHA pendant la grossesse ou chez les 

       ’     
neurodéveloppement ainsi que le développement moteur ( ’  et al., 2001; Birch et 

al., 2005; Fleith and Clandinin, 2005; Eilander et al., 2007).  ’ ° un ratio ω-

6/ω-3 favorisant les ω-3 (ratio 1/2 par exemple, Beltz et al., 2007)  ’ ° 
avec un enrichissement en ALA ou DHA pendant la grossesse et la lactation favorise 

’  ’ω-3      ’      
maturation  ° ’   °   ’     
synthèse des membranes et protéines synaptiques. Ces effets sont également produits 

 ’  ’     ’  ’ARA (Wurtman et al., 2006; 
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Beltz et al., 2007; Cansev and Wurtman, 2007; Sakamoto et al., 2007; Tian et al., 

2011). La diminution du ratio ω-6/ω-3 augmente le nombre et la taille des neurones et 

 ’      ’  (Hajjar et al., 
2013). À ’ °           

     °  ’     mémoire. Chez 

le rat, une carence en DHA a été associée à une diminution des capacités 

’          ’  (Chalon, 

2006; Coti Bertrand et al., 2006; Novak et al., 2008). Le déséquilibre ω-6/ω-3 a 

   à   .   ’   
     °    ’  augmente le risque 

’     à ’â  .        
thérapeutique pour la dépression (Logan, 2004; Beltz et al., 2007; Bhatia et al., 2011; 

Simopoulos, 2011). 

1.2.  Rôle des ω-3 dans le     ’  

      à ’â °   °   
été associés avec les  ’ω-3  ’ . En effet le niveau de DHA dans les 

PC plasmatiques est inversement proportionnel au risque de développer une démence 

   â .      ’    
enrichi en ω-3         à ’â      
de développer un MCI ou une démence (Laitinen et al., 2006; Schaefer et al., 2006; 

Vercambre et al., 2009; Sydenham et al., 2012; Ubeda et al., 2012; Cederholm et 

al., 2013; Luchtman and Song, 2013).    ’    ’  
supplémentation en ω-3 préserve les fonctions cognitives, les fo   ’  
et la LTP dans le cerveau âgé (Kelly et al., 2011). De plus, la supplémentation en DHA 

chez des modèles transgéniques de la MA dimin    ’  et la formation de 

plaques amyloïdes et la supplémentation en EPA  ’   la LTP induite 
par le peptide A  (Lynch et al., 2007; Amtul et al., 2011). À partir des résultats obtenus 

 ’ °      ’  ’     ω-3 sur le déclin cognitif lié au vieillissement. Certaines études ont montré une 
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amélioration des fonctions cognitives à   ’  administration de DHA chez les 

patients présentant des MCI, syndrome prodromal de la phase précoce de la MA 

(Sydenham et al., 2012; Tan et al., 2012; Titova et al., 2013). Cependant, ’  

  ’   confirmé ce lien positif entre la consommation en ω-3 et les 

performances cognitives chez les individus âgés (Quinn et al., 2010; Chew et al., 2015). 

  ’     pplémentation en ω-3 ont été réalisées dans 

    .      ’       ω-

3   . ’           
présentant déjà une démence faible à modérée, ces interventions étant mises en place 

   ’     (Dangour et al., 2012; Sperling et al., 2013; Murphy 

et al., 2014). Des essais interventionnels basés sur des modifications de la ration 

alimentaire, et non sur des supplémentations, permettraient de mieux évaluer les effets 

protecteurs potentiels du DHA contre la MA dans la population âgée. Ces essais devrait 

être réalisés sur une durée suffisamment longue avant que ne survienne la MA, ce qui 

suppose de pouvoir sélectionner les populations de patients « à risque ». Ces 

populations pourraient regrouper des sujets chez qui un mauvais ratio alimentaire ω-6/ω-

3 pourrait se traduire par une faible accumulation ou une élimination excessive de DHA 

cérébral et une sensibilité plus forte aux agents de la MA. 

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer les effets bénéfiques du DHA. La 

pre   ’      ° ù    
structure quaternaire des protéines membranaires et la fluidité de la membrane qui est 

importante pour la fixation de neurotransmetteurs et la signalisation dans la cellule. Les ω-3 influencent la neurogénèse via leur contribution à la structure dynamique et la 

fonction des membranes neuronales. La deuxième hypothèse consiste en la modulation 

du niveau de cytokines par les ω-3, régulant ainsi la fonction immunitaire et inhibant la 

libération de cytokines pro-inflammatoires, ces molécules étant elles-mêmes impliquées 

dans la régulation de la neurogénèse (Beltz et al., 2007). Les ω-3 influencent aussi le 

niveau de neurotrophines : le brain-derived neurotrophic factor, associé à des altérations 

de la neurogénèse et de la survie neuronale, est altéré par la prise alimentaire en ω-3 
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(Beltz et al., 2007). Enfin, le DHA peut être transformé en métabolites actifs tels que la 

neuroprotectine D1. Certaines études ont rapporté que la neuroprotectine D1 supprime 

in vitro    ’A 1-42, induit la neurogénèse et la croissance des neurites 

et active la syntaxine-3 qui est une protéine membranaire synaptique (Yehuda, 2003; 

Lukiw et al., 2005; Darios and Davletov, 2006; Kawakita et al., 2006; Beltz et al., 2007; 

Little et al., 2007). Cependant, ces composés dérivés du DHA sont très minoritaires et 

     ’       . 

2. Effets des acides gras polyinsaturés ω-6   ’    

    ’  ’   tre les ω-3 et 

les ω-6 dans les fonctions cérébrales. Le rôle neuroprotecteur du DHA et des ω-3 a été 

abondamment étudié et bien caractérisé. Des études se sont également penchées sur 

les effets des ω-6 et de ’    .    montré un effet 

  ’ A sur les fonctions cérébrales. Une faible supplémentation en ARA 

 ’   es pendant la gestation et la lactation a induit une amélioration 

    ’     (Zhao et al., 2011). Une 

     ’   impliqué dans la neurogénèse postnatale 

(Maekawa et al., 2009).    ° ’      
(Okaichi et al., 2005). ’           
préservant la fluidité des membranes de neurones hippocampiques (Fukaya et al., 

2007). Au cours du vieillissement, on observe chez le rat une diminution de ‘  
de la LTP corrélée avec une diminution de la libération du glutamate dans les 

 ’ .       inversés par une 

supplémentation en ARA (McGahon et al., 1997, 1998). De plus, un régime enrichi en 

          ’    
vieillissement chez le rat (Kotani et al., 2003). Enfin un régime enrichi en ARA peut 

  ô  ’  en     ’ ° r la 

plasticité synaptique chez les rats âgés et augmenter la fluidité des phospholipides 

membranaires (Hosono et al., 2015). 



Synthèse bibliographique : ’a a  

 

100 

 

’          ’     
cognitives.      ’       
des altérations oculaires, dont la microphtalmie (Maekawa et al., 2010). ’œ  nt une 

  °    ’        
altérations du développement cérébral.    ’  à   
induirait une altération des fonctions cognitives et de la coordination motrice en 

aggravant le déficit en ω-3 chez des souris ayant une déficience en ω-3 (Harauma et 

al., 2015). Enfin, les ω-6   ’    à   : les ω-6 induisent 

une libération anormale du neurotransmetteur acétylcholine liée à la MA et à la 

démence,  ’ RA et ses métabolites sont     ’  induisant 

des altérations au niveau cellulaire et dans un modèle murin de la MA (Bois et al., 

2005; Amtul et al., 2012). Outre ses effets sur la fonction cérébrale et ses pathologies, 

des études ont montré que des apports alimentaires excessifs en ARA faciliteraient la 

survenue  ’aggravation de pathologies à   ° ’   
      ’ . De Silva et al., 2014 ont 

montré que, dans une large population humaine, ’      
positivement avec le risque de survenue de rectocolite hémorragique,   ’  
en acide oléique est au contraire protecteur (de Silva et al., 2014). 

    ’   ’       
dans       ’   ,     ’    
controversés.        ’    ô     
structure et la fluidité des membranes neuronales tout en étant en compétition avec le 

DHA, qui       . ’  ° ’    non 
estérifiée  à   °  ’    

     ’ .   ’      à 
’  ’     ’  . 
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Hypothèses de travail et objectifs 

I. La recherche de stratégies préventives contre la MA est 

primordiale 

La MA est une maladie neurodégénérative qui touche une grande partie de la 

population mondiale. Dans la majorité des cas, les symptômes cliniques apparaissent à 

partir de 65 ans mais les altérations au niveau cellulaire se manifestent bien avant le 

diagnostic de la maladie chez les patients. Les mécanismes en jeu dans cette 

pathologie sont complexes et      ’   
 .  ’        à ’    

permettraient     ’  A chez des populations à risque ou de 

prédire son évolution et sa gravité. Les thérapies utilisées actuellement sont inefficaces 

        ’    à   
chez qui la maladie a causé des atteintes à bas bruit pendant des années et dont les 

fonctions cognitives sont déjà profondément altérées.  ’ pansion de la maladie 

aussi bien   ’         au niveau socio-
économique des individus et des sociétés, la conception et la mise en place de 

stratégies préventives est indispensable. Bien que la connaissance des facteurs de 

risque doive être sérieusement approfondie, la nutrition apparait comme un outil 

fondamental pour fonder ces stratégies préventives. La nature des lipides et des acides 

AG intervient dans les grandes patholog     ’ sité, le 

diabète de type II et les maladies neurodégénératives liées au vieillissement. Dans le 

domaine de la MA, de nombreuses études se sont focalisées sur les effets des AGPI 

ω-3. La plupart des travaux menés sur les modèles animaux de la MA ont mis en 

avant les effets bénéfiques des ω-3 et plus particulièrement du DHA sur les fonctions 

cognitives.  ’  tuelle,        ’  

pourtant pas été prouvé  ’ .   ° ’    
alimentaires en ARA sur la MA a été peu étudiée alors que ses précurseurs ω-6 et lui-
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même constituent une part importante et croissante d  ’  de nos 

contemporains, au moins dans les pays occidentaux. 

II. L’   dans le cerveau et la maladie 

’A  : rappel de la synthèse bibliographique 

La MA est décrite comme une maladie de la synapse, élément central du 

développement et de la consolidation de la mémoire. La synapse est en effet la 

  ’       °   A . Les oligomères du 

peptide A , principaux agents de la MA,  diminuent la densité des synapses, altèrent 

leur fonctionnalité et inhibent leur réorganisation, qui sont trois éléments cruciaux pour 

préserver les capacités cognitives. Nous avons vu dans la synthèse bibliographique que 

’  sous forme non estérifiée agit en tant que messager synaptique rétrograde, 

  ’   °         
interviennent eux-mêmes dans la fonction synaptique et surtout dans les mécanismes de 

neuroinflammation. De plus, sous forme estérifiée dans les phospholipid ° ’   
constituant important des membranes y compris neuronales dont le taux est maintenu 

constant. Ceci suggère un rôle dans les fonctions membranaires elles-mêmes bien que 

     à ’  .  , dont celles menées 

antérieurement dans le laboratoire par le Pr. Jean Luc Olivier, ont montré que sa 

libération par les oligomères de peptide A  active la cPLA2, enzyme responsable de sa 

libération à partir      ’     
’  in vitro et in vivo de cette enzyme réduit la toxicité neuronale de ces 

oligomères. Enfin, les mécanismes de transport au cerveau  ’ , provenant de 

’  ou de la conversion hépatique de ses précurseurs, sont mal connus. Alors 

que la concurrence entre précurseurs ω-6 et ω-3 au niveau des Δ5 et Δ6 désaturases 

pour la synt   ’     a été rapportée par plusieurs auteurs, la 

 ’  tition entre ARA et DHA pour les processus de transfert dans le 

  ’      ’   e. 
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III. Hypothèses de travail 

A partir des connaissances publiées dans la littérature et des résultats antérieurs 

du laboratoire, nous avons posé les trois hypothèses de travail suivantes : 

1- Un apport alimentaire supplémentaire en ARA et en LA, en maintenant 

constants les apports en DHA et ALA, se traduit par une incorporation 

 ’   es phospholipides membranaires des neurones et 

des autres cellules du cerveau. ’       
’  ’  et de protéines responsables du transport au cerveau, du 

      ’    s cérébrales. En 

  ’   ’    °   ’  
    ’    les phospholipides 

neuronaux en présence des mêmes apports alimentaires en AG ω-3 et ω-6. 

2- Une incorporation supplémentaire en ARA dans les membranes des neurones 

et des cellules gliales, en plus de diminuer les taux de DHA neuroprotecteur 

  °       ’  
non estérifié par la cPLA2 activée par les oligomères de peptide Aβ. Cette 

libération supplémentaire majore les dysfonctionnements synaptiques et les 

phénomènes de neuroinflammation. 

3- Une expression forte ou une régulation favorable des enzymes responsables 

de la réincorporation  ’      °    
’ -CoA synthétase 4, limite ces phénomènes délétères. Une expression 

différentielle de ces enzymes  ’      
conditionnent la sensibilité des individus à la neurotoxicité des oligomères de 

peptide Aβ. 
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IV. Objectif de la thèse et plan du travail 

A partir des hypothèses présentées ci-dessus, nous nous sommes fixés deux 

objectifs majeurs dans cette thèse et deux objectifs secondaires : 

 Objectif majeur n°1 : déterminer si un apport supplémentaire en ARA par 

’      ncorporation supplémentaire dans les 

phospholipides membranaires et préciser la nature de ces phospholipides. 

 

 Objectif majeur n°2 : déterminer si cet apport et cette incorporation 

supplémentaire en ARA se traduit par une sensibilisation aux effets des 

oligomères de peptide Aβ sur les capacités mnésiques à court et long terme et 

sur les marqueurs biochimiques liés à la fonction synaptique et à la 

neuroinflammation. 

 

 Objectif secondaire n°1 :   ô   ’ 4 dans les phénomènes 

’      ’   les phospholipides cérébraux 
 ’  ’   ’  ’ 4   

’effet négatif de la cPLA2 dans la réponse aux oligomères de peptide Aβ. 

 

 Objectif secondaire n°2 : évaluer les phénomènes de compétition éventuels entre 

’ °  AG ω-6         ’  
dans les phospholipides cérébraux et identifier les espèces impliquées ainsi que 

 ô  ’ 4. 

  à  °    ’     in vivo 
  ’     : ’      ’    

’  .   examiné les répercussions de ces régimes sur la 

composition en AG de tissus périphériques (érythrocytes et foie) et de structures 

cérébrales (cortex et hippocampe). Puis nous avons déterminé les capacités cognitives 

des animaux après injection ICV ’    A   ’    
contrôle. °    ’     s 
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dans la fonction synaptique et la neuroinflammation et des enzymes cPLA2 et ACLS4. 

Dans une seconde partie du travail, nous avons cherché, grâce à des expériences sur 

un modèle de lignée neuronale°  ô   ’  4   ’ 6  
’  ’         e. 
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Chapitre 2 : Matériel et méthodes 

I. Etudes animale 

A.    ’  

Les animaux utilisés pour nos expériences sont des souris mâles Balb/C 

provenant du laboratoire Janvier (Le Genest St-Isle, France) âgées de 8 semaines au 

  ’ .           
des conditions standardisées de température (21  2 )° ’  (50  5%)  
’     /   12 .       

 ’           
expériences, puis les souris ont été mises en cages individuelles transparentes avec un 

accès ad libidum à ’     à  . ’     
animaux ont été hébergés et les expérimentations réalisées est sous la responsabilité 

du Dr. Frances Yen Potin et a été agréée par le comité vétérinaire de Meurthe-et-

Moselle ( )    ’  54-547-24. Les procédures 

’             
française et en conformité avec la directive européenne (2010/63/UE) prenant en compte 

la règle des 3R (réduire, raffiner, remplacer) et le bien-être des animaux. Ce projet a 

été approuvé par le Comité d'éthique lorrain en matière d'expérimentation animale 

(CELMEA) (  ’autorisation de projet n°02683.01).  

B. Procédure expérimentale 

Des souris Balb/c mâles (n=39 par groupe) âgées de 8 semaines ont été 

soumises à deux régimes alimentaires différents pendant 12 semaines : un régime 

« ARA » enrichi en ARA et ω-6 et un régime « OLE », plus riche en acide oléique et 

servant de régime contrôle au régime « ARA ». Ces deux régimes ont été réalisés sur 

la base du régime 210 commercialisé chez SAFE (Scientific Animal Food & 

Engineering) auquel différentes huiles ont été ajoutées. Les huiles de chanvre, tournesol 

et colza ajoutées proviennent de ’  ’  (  ’ ° °  France) 
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et le saindoux ajouté est le saindoux utilisé par SAFE pour le régime de base, 

provenant exclusivement de porc français dont le régime alimentaire est standardisé. 

’      SM Nutritional Products et a été fournie 

gracieusement par Monsieur Jean-Claude Gladin (DSM Nutritional Product, Courbevoie, 

).         ’     
« ARA ». 

La composition en AG des huiles et du saindoux a été mesurée par 

chromatographie gazeuse (GC)  ’          
déterminer leur composition théorique en AG. La composition réelle en AG des 

croquettes des deux régimes a été vérifiée par GC. Les compositions en nutriments, 

huiles et AG des deux régimes « OLE » et « ARA » sont décrites dans le chapitre 3 

consacré aux résultats (Figure 28, Figure 29, Figure 30). 

Des prélèvements sanguins ont été réalisés en condition post prandiale et après 

6h de mise à jeun avant de commencer les régimes alimentaires décrits précédemment 

(« OLE » et « ARA )°  ’à ’   12   .    
la prise alimentaire et le poids des souris chaque semaine pendant toute la durée du 

régime. Après 10 semaines de régimes, chaque groupe de souris (« OLE » et 

« ARA ») a été séparé en deux groupes « NaCl » ou « Aβ », pour obtenir au final 4 

groupes de 19 ou 20 animaux : « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ ». 

Nous avons injecté u      0°5  ’    Aβ dans 

le ventricule cérébral droit de chaque souris. La mémoire à court terme a été évaluée 4 

  ’  à ’             
la piscine de M      3 à 14   ’    
’     à  .      à  15  

 ’             
’  ( x et hippocampe). Les synaptosomes et extraits protéiques ont été 

préparés à partir des structures cérébrales et les lipides ont été extraits à partir des 

érythrocytes, du foie et des structures cérébrales (Figure 24). 
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Figure 24 : P oto ole e p i e tale de l’ tude de l’i pa t d’u  gi e e i hi e  
acide arachidonique sur un modèle murin de la maladie d ’Alzhei e  

C. Prise de poids et prise alimentaire 

La masse corporelle des souris a été mesurée par pesée de chaque souris une 

fois par semaine. La prise alimentaire a été mesurée individuellement une fois par 

semaine par pesée des croquettes restantes et calcul de la différence avec la quantité 

de croquettes fournies dans la mangeoire en début de semaine.  

D. Chirurgie stéréotaxique 

1. Préparation des solutions injectables 

Le peptide Aβ1-42 est fourni par Bachem (France). Les oligomères solubles du 

peptide Aβ1-42 ont été préparés selon la méthode décrite par Pillot et al. (1996, 1999). 

      ’ -2-propanol (Sigma, France) à une 

  5 / .    ’ °  aliquots de la solution stock 
ont été rapidement évaporées sous azote, solubilisées à la concentration voulue 
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(0,5 nmol dans 1 µL) dans une solution de NaCl à 0,9% (m/v) et conservées en 

fractions congelées à ‒ 20   ’  ’   .  °  
 ’   ’ β contient principalement un mélange de monomères, 

dimères, trimères et tétramères (Desbène et al., 2012; Pillot et al., 1996, 1999). 

2. Anesthésie des animaux 

Les injections intracérébrales ont été réalisées sous anesthésie générale induite 

par un mélange de kétamine (0,8% m/v) et de xylasine (0,1% m/v) dans du sérum 

physiologique, administré par voie intrapéritonéale à la dose de 1mg de kétamine / 10 g 

de souri .    ’           
          ’   ’  à 

    . ’  nécessite environ 2h. 

3. Injection intracérébroventriculaire 

    ’        
’         Youssef et al. (2008). La souris sous anesthésie a 

   ’  à   ’  -injecteur automatique 

( ° ). ’        ’ . 
          à ’  ’   de fixation sagittal 
â  à   ’        ’    

  â  à        ’    
glissées. Le museau a été maintenu et la position de la tête ajustée de sorte que la 

hauteur de la surface osseuse soit la même aux points lambda et bregma (Figure 25). 

La peau de la région dorsale du crâne a été nettoyée avec   ’  (»0% 
/ )         ’      

’      .  â         
     ’   (3%)  de faire apparaître les 

sutures de croissance formant le repère anatomique correspondant au bregma utilisé 

       ’      
référence. Les vis micrométriques ont permis de positionner la p   ’   
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micro-injecteur sur le point bregma et ainsi de définir le point « zéro » à partir duquel 

   ’    .     
compte pour le ventricule latéral droit et gauche ont été adaptées dans nos conditions 

 ’    ’      (Paxinos and Franklin, 
2001) : antéro-postériorité de +0,22 mm par rapport au plan vertical frontal, latéralité de 

1 mm par rapport au plan sagittal médian et profondeur de 2,5 mm par rapport au plan 

horizontal. 

 

Figure 25 : Repères anatomiques de référence Bregma et Lambda sur le crâne de 
souris 

d'après Paxinos and Franklin, 2001 

Un petit orifice a été      à ’  ’   ’  
  0°5     ’        

supérieur et du réseau capillaire sous-jacent. L’  a été réalisée avec une 

   5 µ  ( ° ¼00 ° ¼5 )  ’   ( 26 ° 
  3 ).    1 µ     ’   ’  à 0,5 

mM ou de solution saline (NaCl 0,9% m/v) a été injecté dans le ventricule latéral droit 

à    1 µ / .   ’  β solubles du peptide injectée est 
  500 °    ’   ô    

dans le ce   .     ’ ° ’       
 2   ’       °   . 

’     ’      (   )    
de la région dorsale du crâne a été suturée. La zone de la chirurgie a été désinfectée 

à ’        .        
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  ’    ’  ’ .      en 

cage individuelle et surveillée régulièrement du  2   ’ . 

E. Analyses comportementales 

Les souris ont été acclimatées dans la pièce de comportement 45 minutes avant 

les analyses comportementales. Un protocole expérimental précis validé au laboratoire, 

incluant différentes étapes étalées sur une période de 14 jours post-opératoires, a été 

suivi pour évaluer les capacités cognitives des souris. 

1. Système de capture vidéo 

       à ’  ’   
couplée à un système de capture vidéo (Smart° ° ° )  ’  
mode « 3 points » détectant la morphologie globale de la souris et discriminant la tête, 

le centre de gravité et la base de la queue. Ce dispositif permet ’    
quantification semi-automatisée des performances comportementales des animaux. 

2. Etude de la mémoire de travail ou mémoire à court terme  

La mémoire de travail ou mémoire à court terme a été évaluée par le test du 

labyrinthe en Y, basé  ’      ’   
environnements nouveaux : ’         

    .   ’      à  
terme ou mémoire de travail est un labyrinthe en Y, composé de 3 bras (notés A, B et 

C) en plexiglas noir opaque de 40 cm de long, 10 cm de large, 14 cm de hauteur et 

orientés à 120° les uns par rapport aux autres. Le sol est en plexiglas transparent, 

sous lequel sont glissées des plaques portant des figures géométriques et servant 

’     à        (Figure 
26). 
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Figure 26 : Schéma du labyrinthe en Y pour évaluer la mémoire à court terme  

     ’   ’ °      
         ’   e avec 

’ .      à  °  10   
 .   5   ° ’     .   

  ’          arrière passe une ligne 
  à ’   .        à ’  

  ’  .     à     
     ’   (Youssef et al., 2008). Une 

alternance est définie comme la visite successive de trois bras différents du labyrinthe 

  ( ° ° ).   ’    e la façon suivante : 

 

 

 

3. Etude de la mémoire à long terme 

La mémoire à long terme et la mémoire spatiale de référence chez le rongeur 

ont été évaluées par le test de la piscine de Morris. Le dispositif est un réservoir 

circulaire de 80 cm de diamètre et 60   °     ’  
opacifiée par un colorant blanc. Ce réservoir contient une plateforme de position fixe, 

     ’ °      ’   
retirée lors de la restitution. Le principe de ce test comportemental repose sur le 
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   ’       ’  à ’    
 . ’       à   

pour repérer sa position et atteindre la plateforme (Morris, 1984). La température de 

’         °   19  21 . ’  
’   ’  100 .  

 

Figure 27 : Schéma de la piscine de Morris pour évaluer la mémoire à long terme 

Ce test se déroule en trois phases : 

-   ’  : ce    à  ’    
conditions expérimentales. Dans cette phase, les repères spatiaux sont 

dissimulés derrière des rideaux noirs. La souris doit rejoindre une plateforme  

visible dont la position est modifiée à chaque essai. Quatre essais de 1 min 

et séparés de 45 min sont réalisés quotidiennement sur 2 jours consécutifs. 

-   ’  :   ° ’      
   ’      .   

phase, la plateforme est immergée et les repères spatiaux extérieurs à la 

   .  ’     à   
  ’   ’      °   

expérimentaux sont subdivisés en sous-groupes. Chaque sous-groupe est 

entrainé sur différentes positions fixes de plateforme. La phase 

’   5 °  4    1   
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 45 . ’     ’      à 
chaque e °      ’   
stratégies non-spatiales. Les paramètres étudiés sont le délai pour rejoindre 

la plateforme, la distance parcourue et la vitesse de nage. Lorsque la souris 

possède des capacités cognitives optimales qui lui permettent de mémoriser 

la tâche, les délais pour atteindre la plateforme doivent diminuer de jour en 

jour. 

- La phase de restitution ou probe test :    ’   
mémoire à long terme par la trace mnésique persistant trois jours après le 

     ’       .  
  ’      ’     1  

      ’ .     
  ’animal est déposé dans le cadrant opposé à la plateforme. Le 

 ’       °      
à ’    °        
différents quadrants de la piscine et la vitesse de nage sont les paramètres 

étudiés lors de cette phase. 

F. Prélèvements sanguins 

Les prélèvements sanguins chez la souris ont été réalisés par la voie 

sous-     à ’  (Mundipharma, France). La 

    à ’  ’   (Ø 0°60 ; 23   1 ’’) et   ’  
100 µL de sang a été récupéré à chaque prélèvement dans un tube en polypropylène 

 5% ’É   -Acétique (EDTA, sigma, France). Le plasma a 

été immédiatement récupéré après une centrifugation de 5 minutes à 12 000 x g et à 

4°C. Le plasma et le culot érythrocytaire ont été conservés à -80°C ’   
ultérieures. 
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G. Prélèvements des structures cérébrales et du foie 

Les souris        ’  ( ° 
)      ’     ’ .  

décapitation, les deux hémisphères cérébraux ont été aussitôt disséqués pour prélever 

’   e cortex. Ces structures isolées ont été alors congelées dans des 

    ’  .  °       
       ’  .     

le foie ont été conservés à -¼0  ’   . 

1. Extraction lipidique des structures cérébrales et du foie 

Les extractions lipidiques à partir des structures cérébrales et du foie ont été 

réalisées sur la glace. Après dissection, les structures cérébrales et le foie ont été 

     50   2  ’  .     
      ’   (  0°60 ; 23   1.’’). 

Conformément à la technique de Folch (Folch et al., 1957), 15 mL de solvant 

’  ( :  2:1°   0°0015%° / ) ont été 

ajoutés puis les tubes ont été agités vigoureusement au vortex durant 1 min précise et 

enfin centrifugés 10 minutes à 850 x g.     ’    
tube ont été séparées de la phase inférieure organique. Les phases supérieures ont été 

extraites une deuxième fois et les nouvelles phases organiques ont été collectées puis 

rassemblées avec les premières. Les extraits lipidiques de chaque échantillon ont été 

séparés en deux tubes, un premier tube destiné aux analyses par GC et un second 

aux expériences de chromatographie liquide haute performance (HPLC) couplée à la 

spectrométrie de masse (MS) en tandem (LCMSMS). Pour les analyses en GC, le 

volume d’   a été  à    ’  (Hippocampe : prise 

’  50µ  ; Cortex : 100µL ; foie : 20µL), repris  2  ’   
méthanol:dichlorométhane (3:1, v:v) et conservé à -20°C pour les analyses de GC pour 

des analyses ultérieures. Le contenu du second tube a été évaporé et conservé à -

20°C pour analyser les espèces de phospholipides par LCMSMS. Le résidu sec a été 
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remis en solution dans 200 µ  ’   :  (2:1)   
’   .    GC et de LCMSMS sont décrites ci-dessous 

(paragraphes III-B et III-C). 

2. Préparation de fractions enrichies en synaptosomes  

Le protocole de purification des fractions membranaires riches en synaptosomes 

a été développé et optimisé au laboratoire à partir de celui décrit par Fleck et al. 

(2001). Les structures cér      à ’  ’   
      ’  (10    »°4° 0°32  

° 2  ). ’      10  à »50   
et à 4°C. Les surnageants résultant de la centrifugation ont été à nouveau centrifugés 

pendant 20 minutes à 12 000 x g et à 4°C. Le culot final contenant les synaptosomes 

a été remis en suspension dans le tampon PBS (Phosphate Buffered Saline) à pH 7,4 

(Gibco, France) et conservé à -¼0  ’à ’     Western blot 

et par ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). 

3. Préparation des homogénats 

Les structures cérébrales isolées ont été placées dans un tampon de lyse RIPA 

(25 mM Tris pH 7,4, 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1% (v/v) Nonidet NP-40, 1% (m/v) 

sodium desoxycholate, 0,1% (m/v) SDS, 1mM PMSF, 1 mM Na3Vo4, et le cocktail 

’  « Complete » (Roche, France)). Le volume de tampon utilisé a été ajusté à 

la taille de la structure cérébrale préparée (500 µL pour le cortex, 200 µL pour 

’ ).      à ’  ’   à ô    à 
cône jeune, et enfin avec    ’   (Ø 0°60 ; 23   1 ’’). Les 
échantillons sont ensuite soumis à 2 cycles de congélation (azote liquide) et 

décongélation (bain-Marie à 37°C) puis centrifugés 30 minutes à 10 000 x g et à 4°C. 

Les surnageants contenant les protéines ont été récupérés et conservés à -¼0  ’à 
leur analyse par Western blot.  
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II. Etudes in vitro 

A. Origine et choix de la lignée cellulaire 

Les cellules HT22 utilisées pour les études in vitro ont été gracieusement 

fournies à notre laboratoire par le Professeur Axel Methner (Forschungszentrum 

Translationale Neurowissenschaften, Rhein-Main-Neuro-Zentrum, Universitätsmedizin der 

Johannes Gutenberg-Universität, Klinik und Poliklinik für Neurologie, Mainz, Germany). 

Les cellules HT22 sont des cellules de   ’    
qui ont été fréquemment utilisées dans le champ des neurosciences comme nous le 

verrons dans les résultats. 

B. Entretien de la lignée HT22 

  ’       22  différenciation 
a été le suivant : au stade de sub-confluence, le milieu de culture et les éventuelles 

cellules mortes sont soigneusement aspirés. Les cellules sont ensuite détachées du fond 

     à ’     /  (Invitrogen, France). 
Après dislocation complète du tapis cellulaire, la trypsine est inhibée par addition du 

même volume de milieu de croissance composé de DMEM high glucose (Gibco, France) 

  5%     œ  ( ° )   10 UI/mL de 

Pénicilline/Streptomycine (Invitrogen). La suspension ainsi obtenue est soumise à une 

centrifugation de 5 minutes à 740 x g et le culot résultant est remis en suspension 

dans du milieu de croissance frais. 1/10e de la suspension cellulaire est placée dans 

une nouvelle flasque complétée avec du milieu de croissance et incubée à 37°C. 

’        2   .  ’  
des cellules en plaque, une fraction de la suspension cellulaire a été prélevée pour la 

numération cellulaire en cellule de Thoma. De nouvelles cultures ont été alors 

ensemencées à 500 000 cellules par puits dans des plaques 6 puits pour les analyses 

protéiques et lipidiques et à 250 000 cellules par puits dans des plaque 6 puits pour 

les observations au microscope optique.  
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C. Congélation des stocks de cellules 

Après amplification suffisante pour assurer le stock, nous avons appliqué le 

protocole suivant : les cellules HT22 sont décollées par trypsination et la suspension 

obtenue est centrifugée (5 min, 740 x g). Le culot obtenu est ensuite remis en 

suspension dans un milieu de cryopréservation composé de DMEM high glucose, 10 % 

de SVF et 10% de diméthylsulfoxyde (DMSO, sigma, France), puis conditionné en 

cryotubes (1 mL). La température des cryotubes est alors lentement descendue à –80°C 
à ’  ’   ’  ( ) dans une boîte de congélation (Mr Frosty™). 

    °      ’    
une conservation à long terme. 

D. Conditions de culture 

Toutes les manipulations ont été effectuées en conditions stériles, sous hotte à 

   à ’      à  .   
traitements des cellules HT22 ont été réalisés dans le milieu DMEM high glucose.  

1. Différenciation des cellules HT22 

Le milieu de croissance a été  24   ’     
plaque 6 puits et remplacé par le milieu de différenciation composé de DMEM high 

glucose, de 50 ng/mL de Nerve growth factor (NGF 2.5S subunit, Invitrogen, France), 

100 µM de dibutyryl cyclic Adenosine Monophosphate (cAMP) (Sigma), 100 µM phorbol 

12,13-dibutyrate (Sigma) et du supplément N2 (Invitrogen). Ce traitement permet aux 

cellules HT22 ’   caractéristiques neuronales. 

2. Traitement des cellules HT22 par les acides gras 

’     ( )        à -20°C, à 
’           ’ .  24h ou 
48h de différenciation, le milieu de différenciation est supplémenté par une concentration 
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 5 µ     ’    ’   (0°1% v/v) avec une 

concentration de DMSO fixée à 0,5% (v/v). 

3. Transfection des cellules HT22 par les siRNA 

    °    ’  nuclease-free à une 

concentration stock de 50 µM et conservés   ’aliquot à -20   ’  
les cycles congélation/décongélation répétés.  

Le jour de la transfection, les siRNA contrôles o   ’ 4 

(Life Technologies, France) ont été préalablement mélangés dans du milieu OptiMEM® 

(Gibco, France)     . ’    

Interferrin® (Polyplus Transfection, France) a été ajouté dans le mélange précédent dans 

les quantités recommandées par le fournisseur et le mélange est immédiatement vortexé 

pendant 10 secondes. Le complexe siRNA/Interferrin® a été incubé pendant 10 minutes 

à température ambiante afin que les liposomes se forment et encapsulent les siRNA. Le 

milieu de culture a été éliminé des plaques de culture et remplacé par du milieu 

« frais ». Les siRNA ont été ensuite ajoutés dans les puits à une concentration finale 

de 5 nM. 

E. Extraction des lipides des cellules HT22 

Pour un échantillon, les extractions lipidiques ont été réalisées à partir de 5 puits 

de plaque 6 puits. Les lipides ont été extraits des cellules selon la technique de Blight 

et Dyer (Bligh and Dyer, 1959). Les cellules ont été rincées avec le tampon PBS 

(Gibco, France) et détachées du support plastique puis centrifugées 5 minutes à 3000 x 

g. Le culot a été resuspendu dans du PBS (Gibco, France), centrifugé à nouveau 5 

minutes à 2440 x g et repris dans 100 µL de PBS (Gibco, France). Un volume de 375 

µL de solvant choloroforme:méthanol (1:2) a été ajouté aux 100 µL de suspension 

  ’      5 .    125 µ   
chloroforme a été ajouté et le tube à nouveau vortexé pendant 1 minute. Après ajout 

 125 µ  ° ’échantillon a été de nouveau agité au vortex pendant 1 
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minute. Les échantillons ont été centrifugés à 2000 RPM pendant 10 minutes et les 

phases inférieures organiques contenant les lipides ont été prélevées. Les phases 

organiques ont été évaporée sous azote et conservée à -20°C. Les échantillons ont été 

resolubilisés dans 200 µL de chloroforme:méthanol (2:1) juste avant les analyses 

’    LCMSMS. 

F. Préparation des protéines des cellules HT22 

Le milieu de culture de chaque puits a été délicatement aspiré puis les puits ont 

été lavé avec du PBS à trois reprises. Le PBS a été aspiré des puits et 200 µL de 

tampon de lyse RIPA (25 mM Tris pH 7,4, 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1% (v/v) 

Nonidet NP-40, 1% (m/v) sodium desoxycholate, 0,1% (m/v) SDS, 1mM PMSF, 1 mM 

Na3Vo4,    ’  « Complete » (Roche, France)) ont été ajoutés dans 

chaque puits. La plaque de culture a été placée sur de la glace pendant 10 minutes 

puis les cellules ont été grattées et transférées dans des tubes en polypropylène. Les 

échantillons ont été ensuite soumis à 2 cycles de congélation (azote liquide) et 

décongélation (bain-Marie à 37°C) puis centrifugés 30 minutes à 10 000 x g et à 4°C. 

Les surnageants contenant les protéines ont été récupérés et conservés à -¼0  ’à 
leur analyse par Western blot.  

III. Analyses biochimiques 

A. Dosages plasmatiques 

         à ’   kits 

enzymatiques de BioMérieux (Cholestérol et Triglycérides RTUTM, France). Les dosages 

ont été réalisés selon les recommandations du fabricant. Un standard (Unitr ™)  
concentration connue et    ( ™)     connu 

ont été utilisés. Après   ’  (  )°    
’          ™  . 

Le kit de dosage des triglycérides repose sur le principe et la suite de réactions 

enzymatiques suivantes : 
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Le kit de dosage du cholestérol repose sur le principe et les réactions 

enzymatiques suivantes :  

 

  ’   à ’         
  ° ’  à 505   proportionnelle à la quantité de 

     ’ .  

B. Analyse des acides gras par chromatographie gazeuse 

Les AG ont été dosés par GC par le Docteur Marie-Christine Escanyé, dans le 

service de Biochimie du Pr. Jean Luc Olivier (Hôpital Central, CHRU de Nancy). 

Les échantillons ont été préparés par transestérification selon (Lepage and Roy, 

1986). Pour les érythrocytes, 2  ’   :  (3:1° : ) 
ont été ajoutés à 50µL de culots érythrocytaires. Puis, 200 µL   ’   
été ajoutés à chaque échantillon et les tubes bouchés placés 1 h dans un bain à sec à 

100°C (+/- 5°C). Après refroidissement, la réaction de transestérification a été arrêtée 

 ’ ddition  5  ’       à 6%.   
ajouté 2  ’      llon durant 1 

minute, les tubes ont été centrifugés 10 minutes à 2000 tours par minute (RPM) et à 

4°C. Le surnageant organique a été transféré dans un tube propre et 2 mL 

’   été ajoutés. Après une nouvelle homogénéisation, les tubes ont été 

centrifugés dans les mêmes conditions que précédemment. La phase supérieure a été 
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récupérée dans un tube propre et évaporée à sec sous azote. Le résidu obtenu a été 

solubilisé dans 50 µ  ’  a  ’   ’   GC. 

Les extraits lipidiques des autres tissus (foie, structures cérébrales) ont été 

 ’    200 µ    ’      
ci-dessus pour les culots érythrocytaires. Les résidus obtenus ont été solubilisés dans 

   ’  (50µL pour les hippocampes, 100µL pour les cortex et 

100µL pour les foies) pour doser les AG par GC. 

Les échantillons transestérifiés en    ’   solubilisés 

dans un volume  ’       Clarus 480, 

Perkin Elmer  ’   .   ’    4µ . Les AG 

estérifiés sont séparés sur une colonne DB23 ((50%-cyanopropyl-phényl)-

méthylpolysiloxane) de dimensions 30 m x 0,32 mm x 0,25 mm (Agilent Technology ; 

Massy, France) et analysés après détection par ionisation de flamme. La température 

 ’    à 2»0      à 2¼0 °      
à  colonne, initialement à 170°C, augmente progressivement de 2.8°C/min puis 

0.1 /    230 .     ’ °  4 .   
      40 .       à ’   

 ’    hrom Elite. Les pics sont quantifiés à partir de 

   25  100 µ /    AG (acides palmitique, 

palmitoléique, stéarique, oléique, linoléique, -linolénique, arachidonique, 

eicosapentaénoïque, docosatétraénoïque et docosahexaénoïque ; Sigma). Les résultats 

obtenus, représentant la quantité de chaque AG dans le tube, ont été calculés et 

présentées comme un pourcentage de chaque AG dans l'extrait, en considérant que les 

dix AG dosés représentent 100%. 

C. Analyse des espèces phospholipidiques par chromatographie liquide couplée 

à la spectrométrie de masse en tandem 

’    -quantitative des espèces phospholipidiques a été 

réalisée par LCMSMS    (  ° ° œ -lès-
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Nancy) sur un système UHPLC-MS (ThermoFisher Scientific, San Jose, CA, USA) 

comprenant une pompe quaternaire, un détecteur classique à barrette de diodes ainsi 

’      ’   ’     
’     rappe ionique linéaire (LTQ : Linear Trap Quadrupole).  

16µL des échantillons repris dans 200µL du mélange chloroforme:méthanol (2:1)  

ont été injectés sur le système. Les lipides polaires ont été séparés sur une colonne 

LiChroCART, LiChrospher 100 Diol, 250x2 mm, (5 µm) avec une pré-colonne 

LiChrospher 100 Diol, 10x2 mm, (5 µm) (Merck, Darmstadt, Germany). Le chloroforme a 

été utilisé pour la phase mobile A. La phase mobile B est constituée de méthanol avec 

0°1% ( / ) ’  °  ’   un ajustement du pH à 5,3 et 0,05% 

(v/v) de triethylamine. La séparation a été obtenue selon le programme en mode binaire 

suivant : premier gradient linéaire de 95% à 70% de phase mobile A (11 minutes), suivi 

’      »0% à 20%     (3 )   
terminer un plateau à 20% de phase mobile A (4 minutes). La durée totale de la 

méthode est de 30  (  ’  )°    0°3 /    
température de colonne de 30°C.  

 à ’      °   ’   
     ’        ù ceux-

   â  à   ’   en mode négatif (ESI 

négatif).   ’     :    ’  
 ’    -4,5 kV, la température du capillaire de transfert 

  230 .   ’        ’  
solution standard de phospholipides en mélange, cela afin de maximiser le signal MS 

  ’  (   ).       0°2 Da. En 
 ’     100  2000 /   ’    °  

 2  3        ’   
       . ’ étation 

  2  3 (    )    ’   



Matériel et méthodes 

 

124 

 

   ’ -à-dire de connaitre la composition en AG de chacun des 

phospholipides considérés.  

D. Dosage protéique 

La concentration des protéines dans les échantillons a été mesur  à ’   
kit BCA (BC Assay Protein Quantification Kit, Thermo Scientific, France) en suivant les 

  .         ’   
la coloration a été mesurée par absorbance à 570 nm. La concentration protéique des 

    à  ’   ’   25  2000 µ /  
’   . 

E. Enzyme-linked immunosorbent assay 

Les taux de la protéine C réactive (CRP) ont été mesurés à ’    

Quantikine®ELISA MCRP00 (R&D System, Abingdon, Royaume-Uni). Les taux des 

  25  95    à ’     
(Wuhan Chine, revendeur français Euromedex, Souffelweyersheim France) SEG-168Mu, 

SEC-955Mi (Wuhan Chine, revendeur français Euromedex, Souffelweyersheim France) 

basés sur le principe de la méthode immuno-enzymatique ELISA en sandwich. Les kits 

consistent en une plaque pré-coatée avec un anticorps spécifique des protéines CRP, 

SNAP25 ou PSD95. 

Le protocole général est le suivant : les standards ou les échantillons sont 

ajoutés dans les puits avec un anticorps spécifique à SNAP25 conjugué à la biotine et 

. ’   à     st ajoutée dans les puits et 

incubée. Après addition du substrat Tetramethylbenzidine, seuls les puits contenant 

SNAP25, PSD95 ou CRP, ’   à    ’   à 
’       .   -substrat est 

  ’   ’           
spectrophotométrie. La concentration en CRP, SNAP25 ou PSD95 est déterminée en 

comparant la valeur de densité optique des échantillons à la courbe des standards. Les 
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kits ELISA mesurant les protéines PSD95 et SNAP25 proviennent de Euromedex 

(France) et le kit ELISA mesurant la CRP provient de Biotechne (R&D system, 

Royaume Uni).  

F. Analyses par Western blot 

1. Electrophorèse 

Les protéines ont été  ’     urante en 

présence de SDS (dodécylsulfate de sodium) dans un système de migration verticale 

(Bio- ° ).    1°5  ’   été °  ’  
gel de concentration à 5% de polyacrylamide en tampon (0,5 M Tris-HCl, pH 6,8, 0,1% 

(m/v) SDS) sur un gel de séparation de 8 à 12% de polyacrylamide selon la masse 

   ’ °   (1°5  -HCl, pH 8,8, 0,1% (m/v) 

SDS). Les échantillons ont été, avant leur dépôt, dénaturés à 95°C pendant 5 min dans 

du tampon de dénaturation (125 mM Tris-HCl, pH 8,0, 4% (m/v) SDS, 10% (v/v) -

mercaptoéthanol, 0,004% (m/v) bleu de bromophénol). ’     
dans un tampon de migration (1,5 M Tris-HCl, pH 8,3, 19,2 mM glycine, 0,01% (m/v) 

SDS), à 50 V lors de la concentration puis à 120 V. 

2. Electrotransfert 

Les protéines séparées ont été transférées sur des membranes de difluorure de 

polyvinylidène. Les membranes ont été humidifiée dans le méthanol durant 20s, puis 

équilibrées dans le tampon de transfert (48 mM Tris-HCl, pH 9,2, 39 mM glycine, 1,3 

 ° 20% ( / ) )  2 . À ’     ° 
      1        ’    

contact des       ™    
 . ’  -membrane-papiers Whatmann a été disposé dans une 

cellule de transfert liquide (Bio-Rad, France), au sein de laquelle les protéines migrent 

du gel vers la membrane sous une intensité constante de 350 mA pendant 50 min. 
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3. Immunorévélation des protéines 

Après électrotransfert, les membranes ont été immergées dans une solution de 

blocage (2 mM Tris-HCl, pH 7,4, 150 mM NaCl, 0,1% (v/v) Tween-20, 5% (m/v) lait 

écrémé en poudre). Après saturation, les membranes ont été incubées en présence de 

’         à 4°C (Tableau I) et sous agitation 

orbitale durant la nuit. Après 3 passages de 5 min dans la solution de lavage (2 mM 

Tris-HCl, pH 7,4, 150 mM NaCl, 0,1% (v/v) Tween-20), elles ont été incubées avec 

’    à   (Tableau II) durant 1h à température 

ambiante. Après les lavages et ’incubation dans le réactif de détection (Supersignal 
HRP Substrate, Merck Millipore, France), les membranes ont été placées dans un 

 ’  ’   5 (  )    
’       à   ’ .    
ont été réalisées grâce au logiciel ImageJ (US National Institutes of Health, Bethesda, 

° )°  ’  -quantitative des résultats. 

Tableau I : Anticorps primaires utilisés pour les immunomarquages  

Protéine ciblée 
Anticorps primaires Anticorps secondaires 

Origine Dilution Fournisseur Référence Origine Dilution 

Fonction synaptique 

SNAP25 Chèvre 1/500 Santa Cruz sc 7538 Lapin 1/2000 

PSD95 Lapin 1/1000 Cell Signaling 2507 Chèvre 1/2000 

GLUR1 Lapin 1/1000 Cell Signaling 13185 Chèvre 1/2000 

GLUR2 Lapin 1/1000 Cell Signaling 5306 Chèvre 1/2000 

GLUR3 Lapin 1/1000 Cell Signaling 4676 Chèvre 1/2000 

GLUR4 Lapin 1/1000 Cell Signaling 8070 Chèvre 1/2000 

Inflammation 

GFAP Souris 1/1000 Millipore MAB360 Cheval 1/2000 

Activation des acides gras 

ACSL4 Lapin 1/1000 Santa Cruz sc 134507 Chèvre 1/2000 

ACSL6 Lapin 1/1000 Santa Cruz sc 134498 Chèvre 1/2000 

Marqueur de charge 

β-tubuline Souris 

1/10 000 sur 

homogénats 
Sigma 071M4830 Cheval 

1/20 000 

1/2000 sur 

HT22 
1/2000 
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Tableau II : Anticorps secondaires utilisés pour les immunomarquages 

Cible antigénique 
Anticorps secondaires 

Origine Dilution Fournisseur Référence 

IgG de lapin Chèvre 1/500 Cell Signaling 7074 

IgG de souris Cheval 1/1000 Cell Signaling 7076 

IgG de chèvre Lapin 1/1000 Santa Cruz sc 2922 

IV. Analyses statistiques 

    à ’      
     à ’    °    

     ’       à 5%.  alité 

des données a été vérifiée avec le test de Kolmogorov-Smirnov. Les données suivant 

une loi normale ont été analysées par des statistiques paramétriques (t de Student, 

ANOVA). Les données présentées sont exprimées en moyenne ± ESM (erreur standard 

à la moyenne) pour toutes les analyses. 
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Chapitre 3 : Résultats 

I. I  ’  é        
phospholipides membranaires, la fonction synaptique et la 

sensibilité au stress amyloïde chez la souris 

A. Introduction 

  ’          
reflétant la perte neuronale et synaptique. Le peptide A   ’     
principaux responsables de cette neurodégénérescence. La plasticité synaptique, qui 

permet le développement de la mémoire, se caractérise par une réorganisation des 

membranes synaptiques et notamment par le recyclage des phospholipides 

membranaires. La composition en AGPI des membranes neuronales et notamment 

’    ω-6 et les ω-3 est cruciale pour le bon fonctionnement synaptique. 

      °    ’  ’  gime 

enrichi en ARA sur un modèle de souris mimant la phase précoce de la MA afin de 

  ô   ’           
sensibilité au peptide A . 

B. Composition des régimes 

Des souris Balb/c mâles (n=39 par groupe) âgées de 8 semaines ont été 

soumises à deux régimes alimentaires différents pendant 12 semaines : un régime 

« ARA » enrichi en ARA et ω-6 et un régime « OLE » servant de régime contrôle au 

régime « ARA ». Les compositions en AG  ’huile Arasco, des huiles de chanvre, de 
tournesol et de colza  ’  et du saindoux utilisé par SAFE pour le 

régime de base (210) ont été déterminées par GC (Figure 28).  

     ’         
leur composition théorique en AG (Figure 29). Les deux régimes contiennent 10% de 

lip    23%  ’  .        
que les régimes murins standards (5-6% en poids, 14% en énergie) mais ne peuvent 
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pas être considérés comme des régimes hyperlipidiques ou « high fat » (Ramakers et 

al., 2008). 

 

Figure 28 : Composition en acides gras des huiles et du saindoux  
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Figure 29 : Composition en nutriments et en huiles ou saindoux des régimes «  OLE » 
et « ARA » (en %) 

Les compositions en AG des croquettes ont été vérifiées après leur élaboration 

et leur livraison par le fournisseur et trouvées conformes aux prévisions. Cela indique 

     ’     AG des composants. Les croquettes 

      à 4   à ’    .  ’   
 ’    °   ’AG totaux ont été déterminés 

    à 4     à    ’   que sur des 

  à    ’   » .  
 ’               

pour les deux régimes « OLE » et « ARA » (données non présentées). 

Les deux régimes contiennent des apports sensiblement identiques en AG 

saturés (33,4% pour « OLE » et 32,9% pour « ARA ») et AG insaturés (66,6% pour 

« OLE » et 67,1% pour « ARA »). Le régime « ARA » est un régime riche en ARA : 

  11°5% ’ARA contre 0,2% dans le régime « OLE ». Ce régime « ARA » est 

aussi légèrement plus riche en LA, précurseur des ω-6 avec 20,4% contre 15% pour le 

régime « OLE » sans que la différence soit caricaturale.   ’  
docosatétraénoïque (DTA) ne diffère pas de façon marquée entre les régimes « OLE » 

(0,10%) et « ARA » (0,13%). En ce qui concerne les ω-3, le régime « ARA » est 

légèrement plus riche en DHA et ALA (6,2%) que le régime « OLE » (5,9%), ces taux 

dépassant largement les besoins journaliers en ω-3 chez la souris (Amtul et al., 2012). 

Le régime « ARA » apporte plus de DHA que le régime « OLE » (0,9% contre 0,2%) 
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    ’  (5°3%  5°»%) (Figure 30). Par conséquent, le 
ratio ω-6/ω-3 est de 5,1 pour le régime « ARA » et de 2,6 pour le régime « OLE ». 

Le ratio de 5 est le ratio recommandé actuellement par ’     

et celui de 1 serait celui qui aurait pu être atteint dans des populations préhistoriques 

humaines vivant dans des régions maritimes (Simopoulos, 2011). Afin de compenser 

’       ’ω-6°   ’     
diminuée dans le régime « ARA » (27,3%) par rapport au régime « OLE » (43,7%) 

    ’AG saturés et ’  ω-3. La plus grande proportion 

’  oléique dans le régime alternatif au régime « ARA » a amené à le désigner 

sous le terme de régime « OLE ». Dans ce dernier régime, la proportion d’AG 

monoinsaturés (acides oléique et palmitoléique) est donc plus importante que celle des 

AGPI (ω-3 et ω-6), contrairement au régime « ARA » (Figure 30). 

 

Figure 30 : Répartition des acides gras dans les rég imes « OLE » et « ARA » mesurés 
par chromatographie gazeuse (en % des acides gras totaux) 

 ’     « OLE » ou « ARA », les souris ont été 

nourries avec le régime « standard » habituellement utilisé au laboratoire provenant de 

chez Harlan Laboratories (Gannat, France). Des prélèvements sanguins ont été réalisés 

sur les souris nourries avec ce régime « standard » (  ’    
« OLE » et « ARA ») afin de comparer la répartition des AG dans les érythrocytes des 

souris sous ce régime « standard » par rapport aux s   ’    
« OLE » et « ARA . ’     « standard » est de 6,2% en poids 
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et 18% en énergie. La composition en AG de ce régime est de 16°3% ’AG saturés, 

21% ’   (   )° 56°4%   ω-6 et 5,5% de 

 ’ω-3, avec un ratio ω-6/ω-3 de 10, soit deux fois plus élevé que dans le 

régime « ARA ». Seule la composition en ALA est similaire entre le régime 

« standard »     ’  (Figure 31). 

 

Figure 31 : Répartition des acides gras dans le  régime « standard » mesurée par 
chromatographie gazeuse (en % des acides gras totaux)  

C. Résultats 

1. Impact des régimes sur la prise alimentaire et le poids des souris 

               ’ . 
La moyenne de ces paramètres a été calculée en considérant deux groupes : « OLE » 

et « ARA », les injections de NaCl ou A  ne sont pas prises en considération pour 

’    .            
régimes alimentaires « OLE » et « ARA °      ’    
impact sur ce paramètre (Figure 32).  
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Figure 32 : Prise alimentaire des souris sous régimes «  OLE » et « ARA » 

Les résultats sont exprimés en grammes de croquettes et représentés en moyenne ± ESM (n=39) en fonction 
du nombre de semaines de régime. La courbe violette correspond à la prise alimentaire des souris sous régime 
« OLE » et la courbe orange correspond à la prise alimentaire des souris sous régime « ARA ». 

De la même façon que la prise alimentaire, les courbes de prise de poids des 

souris ont été semblables pour les deux régimes (Figure 33).  ’     
que les apports caloriques des deux régimes sont identiques et que seule la 

composition qualitative en AG est différente.  

 

Figure 33 : Prise de poids des souris sous régime «  OLE » et « ARA » 

Les résultats sont exprimés en grammes et représentés en moyenne ± ESM (n=39) en fonction du nombre de 
semaines de régime. La courbe violette correspond à la prise de poids des souris sous régime « OLE » et la 
courbe orange correspond à la prise de poids des souris sous régime « ARA ». 
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2. Impact des régimes sur les taux de cholestérol et de triglycérides plasmatiques 

Nous avons mesuré le taux de cholestérol et de triglycérides dans le plasma de 

16 souris par groupe après 12 semaines sous régimes « OLE » ou « ARA » en 

condition post prandiale et aprè  6  à   ’   ’     
des perturbations du métabolisme lipidique périphérique.  

      ’   6%     
cholestérol chez les souris « ARA » par rapport aux souris « OLE », aussi bien dans 

    ’à °        
significatives. Pour les deux régimes, le taux de cholestérol dans le plasma diminue de 

11% et de façon significative après 6h à jeun (Figure 34). 

 

Figure 34 : Cholestérol plasmatique à jeun et post prandial des souris sous régimes 
« OLE » et « ARA » 

Les résultats sont exprimés en g/L et représentés en moyenne ± ESM (n=16). Les histogrammes violets 
correspondent au cholestérol plasmatique du groupe « OLE » et les histogrammes oranges correspondent au 
cholestérol plasmatique du groupe « ARA ». # : p<0,05, comparaison entre les conditions post prandial et à 
jeun. 

Nous avons observé une diminution significative de 13% du taux plasmatique de 

triglycérides post prandial chez les souris « ARA » comparées aux souris « OLE ». En 

revanche, à jeun, les taux de triglycérides sont identiques entre les deux groupes. Une 

diminution significative de 27% des taux de triglycérides chez les souris « OLE » a été 

observée après 6h de jeun, cette diminution est significative. Une diminution non 

significative de 16% a également été observée chez les souris « ARA » dans les 

mêmes conditions, (Figure 35). 
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Figure 35 : Triglycérides plasmatiques à jeun et post -prandial des souris sous régimes 
« OLE » et « ARA » 

Les résultats sont exprimés en g/L et représentés en moyenne ± ESM (n=16). Les histogrammes violets 
correspondent aux triglycérides plasmatiques du groupe « OLE » et les histogrammes oranges correspondent 
aux triglycérides plasmatiques du groupe « ARA ». * : p<0,05, comparaison entre les régimes OLE et ARA ; 
# : p<0,05, comparaison entre les conditions post prandial et à jeun. 

3. Impact des régimes sur la répartition des acides gras périphériques 

Les régimes utilisés dans cette étude étant différents par leur composition en 

AG, nous avons déterminé les profils en AG érythrocytaires et hépatiques des souris 

sous régimes « OLE » et « ARA » après 12 semaines de régimes pour étudier 

’       AG au niveau périphérique. Les AG érythrocytaires de 

ces souris avant la mise sous régimes « OLE » ou « ARA » ont aussi été mesurés 

(n=10 par groupe de régime). Les souris avant cette étude ont été nourries avec le 

régime « standard ». 

La répartition générale des AG dans les érythrocytes montre que les AG saturés 

     ’   (  35–40% des AG totaux) et 

’   (  20%  AG ). ’  °  AG monoinsaturé, est 

également bien représenté (entre 10 et 20% des AG totaux, selon les groupes), alors 

 ’   ° ’  °       
de 0,6% des AG totaux dans les différents groupes de souris. Les AG polyinsaturés de 

type ω-6° à    (  5  15 %)° ’  (12 à 22% selon les groupes) et le 

DTA (1,5 à 3,8%), sont mieux représentés que les AG polyinsaturés de type ω-3 avec 

’  (0°3%)°   (1°2 à 3°5%)  ’  (   0°3%) (Figure 36). 
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Figure 36 : Répartition des acides gras dans les érythrocytes des souris avant le 
d ut de l’ tude «  standard ») et après les régimes «  OLE » et « ARA » 

Les résultats sont exprimés en % des acides gras totaux et représentés en moyenne ± ESM (n=10). Les 
histogrammes gris correspondent aux acides gras du « groupe standard », les histogrammes violets au groupe 
« OLE » et les histogrammes oranges au groupe « ARA ». 

Les AG se répartissent globalement de la même façon dans le foie que dans les 

°     ’   (25%  AG totaux) suivi par 

’  (13 à 25%   )°      (  13%)° ’  
oléique (10-15% selon les groupes) et le DHA un peu moins représenté (5 à 8%). Le 

 (0°4 à 1°¼%)° ’  (0°4%)  ’  (0°06 à 0°4%   )    
présents dans le foie (Figure 37). 
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Figure 37 : Répartition des acides gras dans le foie des souris sous régimes « OLE » et 
« ARA » 

Les résultats sont exprimés en % des acides gras totaux et représentés en moyenne ± ESM (n=10). Les 
histogrammes violets au groupe « OLE » et les histogrammes oranges au groupe « ARA ». 

  à         ’AG 

.   °       ’   
avec notre régime « OLE » comparé au régime « standard » donné aux souris avant 

   ’ .      « OLE » et « ARA », après 

’  et sacrifice des animaux, a été observée pour les AG saturés, avec une 

diminution de 1% (en % des AG totaux)  ’       
2%  ’      « ARA » par rapport au groupe « OLE » 

(Figure 38). 

Dans le foie, ces différences entre les régimes « OLE » et « ARA » ont 

également été observées avec une diminution de 3% (en % des AG totaux)  ’  
palmitique et une augmenta   2%  ’      « ARA » 
par rapport aux souris « OLE .      ’   
’      ’AG saturés dans ces groupes (Figure 38). 
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Figure 38 : Acides gras saturés dans les érythrocytes et le foie des souris avant le 
d ut de l’ tude «  standard ») et après les régimes «  OLE » et « ARA » 

Les résultats sont exprimés en % des acides gras totaux et représentés en moyenne ± ESM (n=10). Les 
histogrammes gris correspondent au groupe « standard », les histogrammes violets au groupe « OLE » et les 
histogrammes oranges au groupe « ARA ». Les histogrammes pleins correspondent aux érythrocytes et les 
histogrammes hachurés correspondent au foie. # : p<0,05, comparaison entre les régimes « standard » et 
« OLE » ou « ARA ». * : p<0,05 ; ** : p<0,01 ; *** :p<0,001, comparaison entre les régimes « OLE » et « ARA ». 

Pour les AG °    ’      
dans les érythrocytes du groupe « OLE » (17,4%) que dans ceux des deux autres 

groupes (9,5% sous le régime « standard   ’   11%    
« ARA »), ce qui est en accord avec la composition du régime « OLE » qui est plus 

riche en acide oléique que les régimes « standard » et « ARA ». ’   
est également plus élevé dans les érythrocytes du régime « OLE » que dans les deux 

autres groupes (0,6% au lieu de 0,4%) (Figure 39). Cet AG minoritaire est synthétisé 

par la stearoyl-CoA désaturase 1   ’ ide stéarique en acide oléique. 

Dans le foie, nous observons également une augmentation des AG 

monoinsaturés dans le groupe « OLE  (14°5%  ’    1°1%  
’  )     « ARA  (9°4%  ’    
0°¼%  ’  ) (Figure 39). 
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Figure 39 : Acides gras monoinsaturés dans les érythrocytes et le foie des souris 
ava t le d ut de l’ tude «  standard ») et après les régimes « OLE » et « ARA » 

Les résultats sont exprimés en % des acides gras totaux et représentés en moyenne ± ESM (n=10). Les 
histogrammes gris correspondent au groupe « standard », les histogrammes violets au groupe « OLE » et les 
histogrammes oranges au groupe « ARA ». Les histogrammes pleins correspondent aux érythrocytes et les 
histogrammes hachurés correspondent au foie.  ### : p<0,001, comparaison entre les régimes « standard » et 
« OLE » ou « ARA » ; ** : p<0,01 ; *** : p<0,001, comparaison entre les régimes « OLE » et « ARA ». 

Concernant les AGPI de type ω-6, nous avons observé une diminution de leur 

précurseur, le LA, dans les érythrocytes du régime « OLE » par rapport aux 

    ’    « standard » (13,7% des AG totaux 

pour le régime « standard » et 9% pour le régime « OLE »). Une diminution très 

marquée a été observée dans le régime « ARA » par rapport au régime « OLE » : le 

taux de LA dans les érythrocytes diminue de moitié dans le groupe « ARA » par 

rapport au groupe « OLE ». La proportion des AGPI ω-6, ARA et DTA, est quasiment 

doublée dans les érythrocytes des souris du groupe « ARA » (22,7% et 3,84% 

respectivement) par rapport au groupe « OLE » (12,2% et 1,6% respectivement). Les 

souris mises sous régime « ARA » présentent bien un enrichissement en ARA au 

niveau des érythrocytes et également un enrichissement en DTA (Figure 40). 

Au niveau du foie, une faible diminution de LA a été observée chez les souris 

« ARA » (12,1%) par rapport aux souris « OLE » (14,3%). Cette variation est 

beaucoup moins marquée dans le foie que dans les érythrocytes. En revanche, pour les 

deux autres AGPI de type ω-6°   ’     « ARA » (25,8% des AG 

totaux) est presque doublé par rapport aux souris « OLE » (13,6%) et le taux de DTA 

est multiplié par 4,4 chez les souris « ARA » par rapport aux souris « OLE ». Un 

enrichissement en ARA et DTA est observé dans le foie des souris « ARA » comme 
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dans leurs érythrocytes, voire de façon plus marquée pour le DTA (Figure 40). Comme 

le DTA est un composé très minoritaire dans les deux régimes, cet enrichissement 

important en DTA dans les érythrocytes et le foie suggère que celui-ci pourrait être un 

produit de conversion de ’    ’ . 

 

Figure 40 : A ides g as pol i satu s de t pe ω -6 dans les érythrocytes et le foie des 
sou is ava t le d ut de l’ tude « sta da d » ) et après régimes « OLE » et «  ARA » 

Les résultats sont exprimés en % des acides gras totaux et représentés en moyenne ± ESM (n=10). Les 
histogrammes gris correspondent au groupe « standard », les histogrammes violets au groupe « OLE » et les 
histogrammes oranges au groupe « ARA ». Les histogrammes pleins correspondent aux érythrocytes et les 
histogrammes hachurés correspondent au foie. ### : p<0,001, comparaison entre les régimes « standard » et 
« OLE » ou « ARA » ; * : p<0,05 ; *** p<0,001, comparaison entre les régimes « OLE » et « ARA ». 

Concernant les AGPI de type ω-3°   ’      
° ’ °          ’  (  

régime « standard ») comparés aux érythrocytes des souris après les régimes « OLE » 

et « ARA . ’    en très faible quantité dans les érythrocytes des souris, 

mais à des taux plus élevés dans le groupe « OLE » (0,3% des AG totaux) que dans 

les groupes « ARA » et « standard » où il est indétectable. Le DHA est également 

plus élevé dans les érythrocytes des souris sous régime « OLE » (3,5%) que dans les 

érythrocytes des souris sous régimes « ARA » (1,2%) et « standard » (2,6%) (Figure 

41). 
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  °      ’     
« ARA » (0,49%) comparées aux souris « OLE  (0°3¼%).  ’ °    
souris « ARA » contiennent moins de   ’  (0°26% et 0,01% respectivement) 

que celui des souris « OLE » (0,82% et 0,07% respectivement) (Figure 41). 

  ’    ω-3 (DHA et EPA) dans le groupe « ARA » par 

rapport au groupe « OLE » a été observée aussi bien dans le foie que dans les 

.   ’    ω-3 ’    à     
dans le régime « ARA °     ’    de DHA que le 

régime « OLE » (Figure 30). Elle peut être liée à un phénomène de compétition entre 

   ’ .        cussion. 

 
Figure 41 : A ides g as pol i satu s de t pe ω -3 dans les érythrocytes et le foie des 
sou is ava t le d ut de l’ tude « sta ta d »  et ap s gi es « OLE » et « ARA »  

Les résultats sont e p i s e  % d a ides g as totau  et représentés en moyenne ± ESM (n=10). Les 
histogrammes gris correspondent au groupe « standard », les histogrammes violets au groupe « OLE » et les 
histogrammes oranges au groupe « ARA ». Les histogrammes pleins correspondent aux érythrocytes et les 
histogrammes hachurés correspondent au foie. # : p<0,05 ; ### : p<0,001, comparaison entre les régimes 
« standard » et « OLE » ou « ARA » ; *** : p<0,001, comparaison entre les régimes « OLE » et « ARA ». 

Après avoir décrit les modifications induites par les deux régimes alimentaires 

« ARA » et « OLE » au niveau de la composition en AG de deux tissus périphériques, 

le foie et les érythrocytes, nous allons présenter les résultats obtenus sur les 
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différences induites dans la composition en AG et celles des espèces phospholipidiques 

au niveau  ’    .  
4. Impact des régimes et du peptide β-amyloïde sur les lipides membranaires au 

niveau cérébral 

4.1.  Répartition cérébrale des acides gras totaux 

La répartition des AG totaux a été réalisée par GC dans le cortex et 

’       « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », 

« ARA + NaCl » et « ARA + Aβ », après les 12 semaines de régimes et les analyses 

comportementales. Nous avons séparé les échantillons en quatre groupes  ’  
’      ’   ’    β sur la 

composition des tissus cérébraux en AG totaux. Si ’on compare la distribution globale 

des AG  ’     à celles des érythrocytes et du foie, on observe 
    10 à 20       ’   °  

que    10       ’   . L’  
représente les mêmes proportions dans le cerveau et dans les érythrocytes (environ 

15%) (Figure 42). 

 
Figure 42 : Répartition des acides gras dans le  cortex des souris des groupes 

« OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » 

Les résultats sont exprimés en % des acides gras totaux et représentés en moyenne ± ESM (n=4 ou 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». 
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 ’          AG saturés 

stéarique et palmi .   ’AG monoinsaturé palmitoléïque est également 

    .     ’    
légèrement plus important dans les groupes soumis au régime « OLE » (environ 11% 

    ’ )  rapport aux deux groupes soumis au régime 

« ARA » (environ 12%) (Figure 43).    ’    à  
en rapport avec les compositions respectives en acide oléique des deux régimes (27,3% 

des AG dans le régime « ARA » contre 43,7% dans le régime « OLE ») (Figure 30). 

 

Figure 43 : Acides gras saturés et monoinsaturés dans le o te  et l’hippo a pe des 
souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ  » 

Les résultats sont exprimés en % des acides gras totaux et représentés en moyenne ± ESM (n=4 ou 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». Les histogrammes pleins représentent le cortex et les 
histog a es ha hu s ep se te t l hippo a pe. * : p< ,  ; ** p< , , o pa aiso  e t e les gi es 
« OLE » et « ARA ». 

Le précurseur des AGPI de type ω-6, le LA, diminue dans le cortex et 

’   souris sous régime « ARA » par rapport aux groupes « OLE » (de 

0,6% à 0,3%). Les deux autres AG ω-6° ’    °    
     ’    « ARA » par rapport aux 

groupes « OLE » (de 11,5% à 12,7% pou  ’    3°»% à 4°»%   ). On 
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observe une diminution significative du DHA dans le cortex des souris soumises au 

régime « ARA » (18%) par rapport au régime « OLE » (19,8%). Une faible diminution 

(non significative) de DHA est également observée dans l’    
« ARA » (Figure 44). Les deux autres AGPI de type ω-3° ’   ’ ° ’    
détectés dans les deux structures cérébrales étudiées. 

 

Figure 44 : Acides gras polyinsaturés dans le co te  et l’hippo a pe des souris 
« OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » 

Les résultats sont exprimés en % des acides gras totaux et représentés en moyenne ± ESM (n=4 ou 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». Les histogrammes pleins représentent le cortex et les 
histog a es ha hu s ep se te t l hippo a pe. * : p< ,  ; *** p< , , o pa aiso  e t e les gi es 
« OLE » et « ARA ». 

 ’      les groupes « NaCl » et « A  » 

pour les AG mesurés dans les cortex et les hippocampes des souris pour chaque 

° ’        ’     
sur les groupes « NaCl » définis « OLE » et « ARA », groupes de souris ayant reçu 

une injection contrôle (NaCl) sans peptide A , dans le paragraphe suivant. 
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4.2.  Analyse des espèces de phospholipides membranaires 

        ’    
AG identifiées dans les pages précédentes se concentrent ou non dans certaines 

classes et espèces phospholipidiques, nous avons étudié celles-ci par la technique de 

. ’           
  ’ ° à savoir les PE, PS, PC et PI. Les phospholipides sont 

ensuite ionisés et les espèces de phospholipides sont identifiées par la MS par leur 

ratio m/z (nombre de masses / nombre de charges) (Tableau III).  ’    
DHA sont les AG principaux du cerveau et que nous souhaitions confirmer ou infirmer 

’         (22:6° ω-3)  ’  (20:4, 
ω-6)  ’    phospholipides, nous nous sommes focalisés sur 

’        ’       
’        (22:4, ω-6 principalement) et le DPA 

(22:5, ω-6 ou ω-3). En raison de la présence des espèces isobariques en MS1, nous 

avons analysé les espèces acyl et plasmalogènes en MS2 pour les PE, PS et PI, et en 

MS3 pour les PC. Dans chaque classe de phospholipides, nous avons totalisé la 

somme des aires de chaque espèce de phospholipides contenant du °  ’ °  
DTA ou du DPA. Les résultats ont été exprimés pour chaque espèce en % du total de 

cette somme dans la classe considérée. 

 

Les PE, au même titre que les PC, sont les phospholipides les plus abondants 

au niveau du cerveau (Swietochowska et al., 1983). Les espèces PE et PS sont les 

plus abondantes en DHA dans le cerveau, nous retr     ’  
      ’       

« OLE » et « ARA » (Figure 45, Figure 46 et Figure 47). 
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Tableau III : Identification des espèces phospholipidiques à partir de leur m/z par la 
technique de chromatogaphie liquide couplée à une double spectrométrie de masse  

a : acyl ; ARA : acide arachidonique ; DHA ; acide docosahexaénoïque ; DPA : acide docosapentaénoïque ; 
DTA : acide docosatétraénoïque ; m/z : masse/charge ; p : plasmalogène ; PC : phosphatidylcholine ; 
PE : phosphatidylethanolamine ; PI : phosphatidylinositol ; PS : phosphatidylsérine. 

 

Tête polaire 

Sérine 

Choline 

lnositol 

chain es 

d'acides gras 
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Les espèces PE contenant du DHA représentent environ 50% des espèces PE 

    ’ °  ° du DTA et du DPA dans le cortex et 
 ’ °        -DHA plus important chez 

les souris « OLE » (51°5%     53°9%  ’ )    
souris « ARA  (4»°9%     4¼°4%  ’ ) (Figure 45 et 
Figure 46). Plusieurs espèces PE contenant du DHA présentent une baisse significative 

dans le cortex des souris « ARA » par rapport aux souris « OLE » : les espèces acyl 

PE a16:0/22:6 (6,2% et 4,6% des espèces PE mesurées dans les groupes « OLE » et 

« ARA » respectivement), a18:0/22:6 (26,1% et 24,3%) et a18:1/22:6 (2% et 1,7%) et 

’    16:0/22:6 (3°4% et 4,3%). Ces résultats paraissent faibles 

e     %  ’   ’     °   
ramenant ces résultats en % du groupe « OLE » pour chaque espèce, les diminutions 

de ces espèces PE-DHA vont de 7 à 26%, avec une plus forte d   ’  
acyl PE a16:0/22:6 (Figure 45).  ’ °  ’  1¼:0/22:6  
chez les souris « ARA » (20,3% des espèces PE globales) par rapport aux souris 

« OLE » (17,9%).     ’    34%  
  . ’    -ARA atteignent un pourcentage plus 

important dans le cortex des souris « ARA » (34,8% des espèces PE) que dans celui 

des souris « OLE » (33%) (Figure 45)    ’     
’  (Figure 46). Les espèces acyl PE a16:0/20:4 et a18:1/20:4 ainsi que 

’    1¼:0/20:4       « ARA » 
(respectivement 3,2%, 2,1% et 6,6%) comparé aux cortex des souris « OLE » 

(respectivement 2,8%, 1,8% et 5,1%) (Figure 45).  ’ °    
espèces acyl PE a16:0/20:4 et a18:1/20:4 qui augmentent également chez les souris 

« ARA » par rapport aux souris « OLE °   ’    
p18:0/20:4 (Figure 46). Les espèces contenant du DTA augmentent également dans le 

  ’    « ARA » comparées aux souris « OLE ». Ces 

espèces sont les espèces acyl PE a18:0/22:4, acyl PE a18:1/22:4 et plasmalogène PE 

p16:0/22:4 dans le cortex (Figure 45)  ’    1¼:0/22:4  ’  
(Figure 46). Les espèces contenant du DPA ne varient pas dans le cortex (Figure 45) 
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 ’    1¼:0/22:5   ’    « ARA » par 
rapport aux souris « OLE », augmentant ainsi les espèces DPA-PE globales (Figure 

46). 

         ’     
DHA (18:0/22:6) représente à elle seule 80 à 90% des espèces PS totales. Cette 

      ’    « ARA » (respectivement 

84,6 et 79,1% des PS) par rapport aux souris « OLE » (98,8 et 89,91%). En revanche, 

dans le cortex, les taux des espèces 18:0/20:4, 16:0/22:4 et 18:0/22:4 sont plus 

importants chez les souris « ARA » que chez les souris « OLE .  ’ ° 
 ’   1¼:0/22:4 augmente chez les souris « ARA » (Figure 47). ’  

de ces espèces sont des espèces acyl. 

 

Figure 45 : Répartition des espèces phosphatidylethanolamine contenant les acides 
arachidonique, docosahexaénoïque, docosatétraénoïque ou docosapentaénoïque 

dans le cortex des souris après les régimes «  OLE » ou « ARA »  

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylethanolamine et en moyenne ± ESM (n=3). Les 
différents régimes sont représentés par les histogrammes violets pour le groupe « OLE » et oranges pour le 
groupe « ARA ». a : acyl ; ARA : acide arachidonique ; DHA : acide docosahexaénoïque ; DPA : acide 
docosapentaénoïque ; DTA : acide docosatétraénoïque ; p : plasmalogène. * : p<0,05 ; ** p<0,01, comparaison 
entre les régimes « OLE » et « ARA ». 
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Figure 46 : Répartition des espèces phosphatidylethanolamine contenant les acides 

arachidonique, docosahexaénoïque, docosatétraénoïque ou docosapentaénoïque 
da s l’hippo a pe  des souris après les régimes «  OLE » ou « ARA » 

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylethanolamine et en moyenne ± ESM (n=3). Les 
différents régimes sont représentés par les histogrammes violets pour le groupe « OLE » et oranges pour le 
groupe « ARA ». a : acyl ; ARA : acide arachidonique ; DHA : acide docosahexaénoïque ; DPA : acide 
docosapentaénoïque ; DTA : acide docosatétraénoïque ; p : plasmalogène. * : p<0,05 ; ** p<0,01, comparaison 
entre les régimes « OLE » et « ARA ». 

 
Figure 47 : Répartition des espèces phosphat idylsérine contenant les acides 

arachidonique, docosahexaénoïque, docosatétraénoïque ou docosapentaénoïque  
da s l’hippo a pe et le o te  des sou is ap s les gi es «  OLE » ou « ARA » 

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylsérine et en moyenne ± ESM (n=3). Les différents 
régimes sont représentés par les histogrammes violets pour le groupe « OLE » et oranges pour le groupe 
« ARA ». * : p<0,05 ; ** : p<0,01 ; *** : p<0,001, comparaison entre les régimes « OLE » et « ARA ». 
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      ’  (»5 à ¼0%). ’  
PC-       ’   16:0/20:4 (»0 à »5%   

)   ’   1¼:0/20:4   ’  5%  .  
       ’  : le PC 16:0/20:4 

représente 27% des espèces PC et le PC 18:0/20:4 environ 37%. Ces espèces 

  ’       °     
  10%     .   ’    

entre les groupes « OLE » et « ARA » pour les phospholipides de la classe PC 

(Figure 48). 

 

Figure 48 : Répartition des espèces phosphatidylcholine contenant les acides 
a a hido i ue ou do osahe a oï ue da s l’hippo a pe et le o te  des sou is 

après les régimes « OLE » ou « ARA » 

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylcholine et en moyenne ± ESM (n=3). Les différents 
régimes sont représentés par les histogrammes violets pour le groupe « OLE » et oranges pour le groupe 
« ARA ».  

  °      ’  (96%    
 9¼%  ’ ). ’   1¼:0/20:4   »5% et 80% des 

espèces PI d     ’ .       
’  (  16:0/20:4  1¼:1/20:4)   10%      
espèces contenant du DHA sont très faiblement représentées (moins de 4% dans le 
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cortex et moins de 2% dans ’ ).   ’     
les groupes « OLE » et « ARA » pour les espèces phospholipidiques étudiées de la 

classe PI (Figure 49). 

 

Figure 49 : Répartition des espèces phosphatidylinositol contenant les acides 
a a hido i ue ou do osahe a oï ue da s l’hippo a pe et le o te  des sou is 

après les régimes « OLE » ou « ARA » 

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylinositol et en moyenne ± ESM (n=3). Les différents 
régimes sont représentés par les histogrammes violets pour le groupe « OLE » et oranges pour le groupe 
« ARA ».  

Malgré les faibles variations observées, nous avons pu montrer des différences 

significatives entre certaines espèces phospholipidiques des classes PE et PS dans les 

cortex et hippocampes des souris soumises pendant 12 semaines aux régimes « OLE » 

ou « ARA ». Des augmentations du pourcentage de certaines espèces ω-6 PE et PS 

ont été observées avec le régime « ARA » par rapport au régime « OLE » en balance 

avec des diminutions du pourcentage de certaines espèces ω-3. Si on considère les 

espèces qui varient à       ’ °       
a18:0/22:6 diminuent avec le régime « ARA » par rapport au régime « OLE » alors 

que les espèces PE acyl a18:1/20:4 et a18:0/22:4 et PS a18:0/22:4 augmentent. On 

  ’   est présent à la fois dans des espèces DHA diminuant et 

des espèces ARA augmentant avec le régime « ARA » par rapport au régime « 
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OLE .    ’  ’     ’      
variations qui sont indépendantes des apports alimentaires en cet AG. Par ailleurs les 

espèces DTA varient plus et de façon plus significatives que les espèces ARA dans les 

     ’   .      
phospholipidiques en LCMSMS vont dans le même sens que ceux obtenus sur les AG 

     ’  ’       ’  ô °  
  ’   ’          

hippocampiques.  

Après avoir déterminé que les souris soumises aux régimes alimentaires « OLE 

» ou  « ARA » pendant 12 semaines présentent une différence de composition lipidique 

aussi bien dans des tissus extracérébraux que dans les structures cérébrales, nous 

avons étudié les conséquences sur les fonctions cognitives des souris par des tests 

comportementaux mesurant les capacités mnésiques à court et long terme et 

’            ’  
de peptide A 1-42. 

5. Impact des régimes et du peptide β-amyloïde sur les capacités cognitives 

5.1.  Analyse de la mémoire spatiale à court terme 

 ’  ’  ’           
du peptide A °    500  ’     1-42 par 

voie ICV chez la moitié des souris « OLE » et « ARA » (n=20 par groupe). Les autres 

souris de chaque groupe de régime ont reçu une solution saline du même volume 

(n=19 par groupe). Ces injections ont été réalisées après 10 semaines de régime. 

Quatre jours après ’ °           
le test comportemental du labyrinthe en Y. Ce test permet de mesurer la mémoire 

spatiale à court terme dans un labyrinthe à trois branches. La mémoire de travail des 

souris est déterminée par   ’     
le test. 
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 ’           
    ’       (Figure 50). Cela indique 

     ’        
  ’      ’     ne les 

modifie pas. 

 

Figure 50 : Capacités locomotrices et d’e plo atio  des sou is  des groupes « OLE 
+ NaCl », « OLE + Aβ  », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ »  mesurées par le nombre 

d’e t es da s les as du la i the e  Y  

Les résultats sont e p i s e  o e d e t es et représentés en moyenne ± ESM (n=14 à 19). Les différentes 
conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les histogrammes bleus 
pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  « ARA + NaCl » et 
roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». 

Sous régime « OLE ° ’     induit une diminution de 

’  (55°3%)          (70,7%) ce 

   ’   ’     induit une altération de la 

mémoire spatiale à court terme chez les souris soumises à ce régime durant 12 

semaines. En a  ’     (injection de la solution saline), 

les souris sous régime « ARA     ’  significativement plus 

faible que les souris sous régime « OLE » dans les mêmes conditions (55,5% sous 

régime « ARA » et 70,7% sous régime « contrôle »). Cette différence indique que ce 

régime alimentaire induit une altération de la mémoire spatiale à court terme. Cette 

   à ’    ’    . Sous régime 

« ARA », nous observons une légère diminution (non significative)  ’ e pour 

les souris ayant reçu une injection intracérébrale de peptide A  (49,9%) par rapport aux 
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souris injectées avec la solution saline (53,2%) (Figure 51). Etant donné que la 

mémoire spatiale à court terme des souris sous régime « ARA » est déjà altérée et 

que   ’  est bas   ’    , le 

test utilisé peut ne pas être assez sensible pour révéler une dégradation supplémentaire 

en présence de ce peptide. 

 

Figure 51 : Mémoire spatiale à court terme des souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », 
« ARA + NaCl » et « ARA + Aβ »  mesurée par le pourcentage d’alte a es 

spontanées réalisées par les souris dans le labyrinthe en Y  

Les résultats sont e p i s e  % d alte a e et représentés en moyenne ± ESM (n=9 à 15). Les différentes 
conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les histogrammes bleus 
pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  « ARA + NaCl » et 
roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». ** : p<0,01 ; *** p<0,001, comparaison au groupe « contrôle NaCl ». 

5.2.    ’  

Le test comportemental de la piscine de Morris est réalisé à partir du troisième 

  ’     ou de la solution saline. Les jours 3 et 4 sont 

 à   ’      .   
’    à         5 . 

   ’ °   ’  à   (    
latence) est mesuré pour chaque souris à chaque passage. Pour les souris injectées 

avec la solution saline, nous observons une diminution des temps de latence tout au 

    ’  (31 à 33 es pour le jour 1 et 20 secondes 

pour le jour 5) quel que soit le régime alimentaire des souris. Les courbes 

’      « OLE » et « ARA » après injection de NaCl 
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 ° ’  ’   ’  ’    ’   
’       .     « OLE » 

injectées avec le peptide A  ont également diminué leur temps de latence lors de la 

 ’  (3»     1  25     5), 

  à    2.   ’    « OLE + A  » 

est décalée vers le haut par rapport aux souris « OLE + NaCl », avec une différence 

    2 à 4. ’     induit donc une altération de 

’       « OLE ». Chez les souris sous régime 

« ARA » injectées avec le peptide A , nous observons une faible diminution de la 

 (3¼     1  33     5)°  ’  ue 

   ’ .   « ARA + A  » est significativement différente 

de la courbe « ARA + NaCl        ’    
observons également une différence significative entre les groupes « ARA + A  » et 

« OLE + A  » pour les jours 4 et 5 (Figure 52).  ’  ’   ’  
 ’       : ’     égime 

« contrôle », alors que les souris sous régime « ARA » ont perdu leur capacité 

’ . 

 

Figure 52 : Apprentissage des souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », « ARA + NaCl » et 
« ARA + Aβ » mesuré par le temps de latence pour atteindre la plateforme dans la 

piscine de Morris 

Les résultats sont exprimés en secondes et représentés en moyenne ± ESM (n=10 à 13). Les différentes 
conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les courbes bleue pour le 
groupe « OLE + NaCl », verte pour le groupe « ARA + NaCl », rouge pour le groupe « OLE + Aβ » et rose pour le 
groupe « A‘A + Aβ ». * : p<0,05, comparaison entre les groupes « OLE + NaCl » et « OLE + Aβ » ; # : p<0,05 et 
## : p<0,01, comparaison entre les groupes « ARA + NaCl » et « A‘A + Aβ » ; $ : p<0,05 et $$ : p<0,01, 
comparaison entre les groupes « OLE + Aβ » et « A‘A + Aβ ». 
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5.3.  Analyse de la mémoire à long terme 

La phase de rétention du test comportemental de la Piscine de Morris permet 

’    à        14   ° 
   ’ .       

phase de rétention, dont le pourcentage de temps passé dans le quadrant cible 

(  ù         ’ )    
quadrant opposé à la plateforme ainsi que le temps de latence pour atteindre le 

quadrant cible.  

Nous avons observé une diminution significative du pourcentage de temps passé 

dans le quadrant cible chez les souris injectées avec le peptide A  (22% sous régime 

« OLE » et 17,9% sous régime « ARA ») par rapport aux souris injectées avec la 

solution saline (32,9% sous régime « OLE » et 26,7% sous régime « ARA »). A 

’ °  pourcentage de temps passé dans le quadrant opposé augmente de façon 

significative chez les souris injectées avec le peptide A  (32%) par rapport aux souris 

injectées avec la solution saline (22,4% sous régime « OLE » et 25,9% sous régime 

« ARA »). Enfin le temps de latence pour atteindre le quadrant cible augmente de 

façon significative chez les souris injectées avec le peptide A  (19 secondes sous 

régime « OLE » et 25 secondes sous régime « ARA ») par rapport aux souris 

injectées avec la solution saline (9s) (Figure 53). Ces résultats indiquent une altération 

de la mémoire à long terme des souris injectées avec le peptide A . 

 ’    pes de régimes « OLE » et « ARA », les souris sous 

régime « ARA » ont tendance à passer moins de temps dans le quadrant cible (26,7% 

sans A  et 17,9% avec A ) que les souris sous régime « OLE » (32,9% sans A  et 

22% avec A ).  ’ , les souris sous régime « ARA » ont tendance à passer plus 

de temps dans le quadrant opposé à la plateforme (25,9%) que les souris sous régime 

« OLE » (22,4%) avec la solution saline. De la même façon, les souris sous régime 

« ARA » mettent plus de temps à atteindre le quadrant cible (25 secondes) que les 

souris sous régime « OLE » (19 secondes) en présence du peptide A . Cependant ces 
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différences ne sont pas statistiquement significatives et ne nous permettent pas de 

  à ’     émoire à long terme des souris (Figure 53). 

 

Figure 53 : Mémoire à long terme des souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », 
« ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par le pourcentage de temps passé par les 

souris dans les cadrans cibles et opposés et par la latence pour atteindre le quadrant 
cible dans la piscine de Morris  

Les résultats sont exprimés en % de temps ou en secondes et représentés en moyenne ± ESM (n=8 à 18). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». * : p<0,05, comparaison entre les groupes « NaCl » et 
« A  ». 

’       ’      
’     à          
peptide A  vis-à-     ’ . Nous avons vu dans la synthèse 

        ’    à  
structure et la réorganisation des synapses.      ’ARA 
et le peptide A  pourraient donc être   ’       

    .    ’      
 ’   ’    β  ’   éines 

        ° 25  95 ’  
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part, la famille des AMPA-R ’  .        
étude dans le paragraphe suivant. 

6. Impact des régimes et du peptide β-amyloïde sur l’    
impliquées dans la fonction synaptique  

6.1.  Analyse des marqueurs pré et postsynaptiques SNAP25 et PSD95 

   ’        
fusion de vésicules synaptiques avec la membrane permettant la transmission de 

neurotransmetteurs. La protéine SNAP25 est une protéine présynaptique de la famille 

des t-SNARE et PSD95 est une protéine postsynaptique. Ces protéines ont été 

mesurées par Western blot et par ELISA dans des membranes enrichies en 

synaptosomes préparées à partir des cortex et des hippocampes de souris des 

  ’ . 

  ’       ’   
’    aptique SNAP25, que ce soit pour les mesures par 

Western blot ou par ELISA (Figure 54).  

 

Figure 54 : Expression protéique du marqueur présynaptique SNAP25 dans les  
s aptoso es p pa s à pa ti  de l’hippo a pe des sou is « OLE + NaCl », 

« OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par Western blot (à gauche) et 
par ELISA (à droite)  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». 
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   ’         
         ’  

protéique de PSD95. Cependant nous pouvons observer une diminution non significative 

de 20% de PSD95 mesuré par Western blot chez les souris « ARA + NaCl » par 

rapport aux souris « OLE + NaCl » (Figure 55). 

 

Figure 55 : Expression protéique du marqueur postsynaptique PSD95 dans les 
s aptoso es p pa s à pa ti  de l’hippo a pe des sou is « OLE + NaCl », 

« OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par Western blot (à gauche) et 
par ELISA (à droite)  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». 

    °  ’     
’   25    « OLE + NaCl » et « ARA + NaCl », 

’       ’    ’   25.   
     °      ’  
 25   ’  de 17 % pour le régime « OLE » et de 25% pour le 

régime « ARA » (Figure 56). ’           
le pourcentage de temps passé dans le cadrant cible lors  ’     à 
long terme (Figure 53).  
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Figure 56 : Expression protéique du marqueur présynaptique SNAP25 dans le cortex 
des souris des groupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » 

mesurée par Western blot  (à gauche) et par ELISA (à droite)  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». 

Nous       29%  ’  
protéique de PSD95 dans les synaptosomes de cortex du groupe « ARA + NaCl » par 

rapport au groupe « OLE + NaCl », indiquant une altération de cette protéine 

postsynaptique induite par le régime enrichi en ARA. Pour le régime « OLE ° ’  

    20%  95    ’   .  
le régime « ARA ° ’  ’  ’      95   à 
la solution saline (Figure 57). Ces résultats peuvent être rapprochés de ceux trouvés 

pour les mesures d’alternance dans ’    de mémoire à court terme 

(Figure 51). La variabilité observée pour les résultats des ELISA ne nous permet pas 

de conclure, cependant les tendances observées sont en accord avec les résultats du 

Western blot. 
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Figure 57 : Expression protéique du marqueur postsynaptique PSD95 dans le cortex 
des souris « OLE + NaCl», « OLE + Aβ  », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par 

Western blot (à gauche) et par ELISA (à droite)  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». * : p<0,05, comparaison entre les groupes « OLE + NaCl » 
et « ARA + NaCl ». 

6.2.  Analyse des récepteurs au glutamate 

 ’     ynapses, nous avons mesuré par Western 

blot ’     -unités formant les AMPA-R : GLUR1, 

GLUR2, GLUR3 et GLUR4. Ces protéines ont été mesurées dans des homogénats de 

cortex et hippocampe des souris des différents groupes. 

 ’ °       -unités des 

AMPA-R dans les deux groupes « ARA » par rapport aux deux groupes « OLE » avec 

     ’     s le groupe 

« ARA + A  .     ’      ’   
AMPA-R, on observe une diminution de 33%  ’   2 (Figure 58) et 
de 55% de celle de GLUR4 (Figure 59)  ’    « ARA + NaCl » 
par rapport aux souris « OLE + NaCl ».  
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Figure 58 : Expression protéique des sous-unités GLUR1 et GLUR2 du récepteur AMPA 
da s l’hippo a pe des sou is des g oupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », 

« ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par Western blot  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=4 à 5). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ».  * : p<0,05, comparaison entre les régimes « OLE » et 
« ARA » ; # : p<0,05, comparaison entre les groupes « ARA + NaCl » et « ARA + A  ». 

 

 
Figure 59 : Expression protéique des sous-unités GLUR3 et GLUR4 du récepteur AMPA 

da s l’hippo a pe des sou is des g oupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », 
« ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par Western blot  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « ARA + Aβ ».  * : p<0,05, comparaison entre les régimes « OLE » et 
« ARA » ; # : p<0,05, comparaison entre les groupes « ARA + NaCl » et « ARA + A  ». 
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    ’    β°     ’   
AMPA-R ’      hippocampes des souris nourries par le régime 

« OLE ». Par contre, chez les souris nourries par le régime « ARA », les oligomères 

de peptide A      ’   60%  55%  
de GLUR1 et GLUR2 (Figure 58), de 45% et de 36% respectivement de GLUR3 et de 

GLUR4 (Figure 59).  ’  ’  du peptide A  dans le contexte du régime 

« OLE », si on compare les groupes « OLE + A  » et « ARA + A  », on constate 

  ’   ¼0% à 90% sous-unités GLUR1 et GLUR2 (Figure 58), 

GLUR3 et GLUR4 (Figure 59). 

Dans le cortex, les variations des quatre sous-unités de AMPA-R dans les 

différents groupes de souris étudiés sont plus variables et moins marquées que dans 

’ .   « ARA    50% ’     -unité 

GLUR2 (Figure 60). ’    β ’     
’     -unité dans le cortex des souris nourries avec 

   ’   ’     -unités AMPA quel que 

soit le régime apporté aux souris (Figure 60 et Figure 61). ’   1 
diminue de 30% dans le groupe « ARA + A  » par rapport aux autres groupes mais 

  ’    (Figure 60).  °   ’  
de 40% de GLUR4 dans les groupes « ARA + NaCl » et « ARA + A   ’   
significative (Figure 61). 

Nous avons vu dans la synthèse bibliographique de cette thèse que la MA 

comporte un   . ’  ° ’   ’AG précurseur de 

nombreux médiateurs inflammatoires. Nous avons également vu que certains éléments 

    ’   ’        
pathologie inflammatoire chronique. Un état subinflammatoire au niveau cérébral en 

rapport avec un même état en périphérie induit par le régime enrichi en ARA ou par le 

peptide A  pourrait participer aux altérations cognitives et synaptiques observées chez 

 ° ’           ’  
aux niveaux périphérique et central chez les souris des différents groupes. 
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Figure 60 : Expression protéique des sous-unités GLUR1 et GLUR2 du récepteur AMPA 
dans le cortex des souris des groupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », « ARA + NaCl » et 

« ARA + Aβ » mesurée par Western blot  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ».  * : p<0,05, comparaison entre les régimes « OLE » et 
« ARA ». 

 

Figure 61 : Expression protéique des sous-unités GLUR3 et GLUR4 du récepteur AMPA 
dans le cortex des souris des groupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », « ARA + NaCl » et 

« ARA + Aβ » mesurée par Western blot  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « ARA + Aβ ».  
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7. Impact des régimes et du peptide β–amyloïde sur des marqueurs de 

’     

7.1.    ’   

La mesure des taux plasmatiques de CRP a été utilisée pour évaluer la 

 ’  n périphérique. Cette mesure a été réalisée par la 

méthode ELISA dans le plasma des souris des différents groupes étudiés.  

Les souris nourries avec le régime « OLE » ou le régime « ARA » ont présenté 

       ’   males, ce qui indique que 

’        « ARA  ’    
subinflammation, du moins mise en évidence par la CRP, au niveau périphérique 

(Figure 62). 

 

Figure 62 : Tau  plas ati ue de la p ot i e C a tive hez les sou is à l’issue des  
semaines de régimes « OLE » et « ARA »  

Les résultats sont représentés en moyenne ± ESM (n=16). Les histogrammes violets correspondent à la protéine 
C réactive (CRP) plasmatique du groupe « OLE » et les histogrammes oranges correspondent à la CRP 
plasmatique du groupe « ARA ».  

7.2.    ’   

  ’       ale (GFAP) ont été 

mesurés par Western blot dans les homogénats des cortex et des hippocampes des 

      ’       ’   
peptide A   ’    .   ’  corticale de la 

           ’    
peptide A .   ’       60%  
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’      « ARA + A  » par rapport aux souris appartenant 

au groupe « OLE + A  ». Nous pouvons observer une augmentation non significative 

de 36% de la GFAP dans le groupe « ARA + NaCl » par rapport au groupe « OLE + 

NaCl ». ’  ICV ’     induit une réaction gliale dans 

’ pe des souris nourries pendant 12 semaines avec le régime « ARA » alors 

   ’          « OLE » (Figure 

63). 

 
Figure 63 : Expression protéique de la GFAP dans le cortex (à gauche) et 

l’hippo a pe  (à droite) des souris des groupes « OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », « ARA + 
NaCl » et « ARA + Aβ » mesurée par Western blot  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». * : p<0,05, comparaison entre les groupes « OLE + Aβ » et 
« A‘A + Aβ ». 

     ’        
la mémoire ou augmenter la sensibilité des souris vis-à-vis du peptide A  pour leurs 

 ’ .            
affectait ’   protéines impliquées dans la fonction des synapses au niveau 

 ’    .       
induire des modifications des fonctions membranaires et des interactions avec les 

protéines impliquées dans la fonction synaptique. Comme les membranes sont aussi 
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  ’AG, ces modifications peuvent également moduler la libération des AG 

     .     ’   
certaines espèces phospholipidiques pourrait faciliter sa libération par des PLA2 et la 

synthèse consécutive ’ ° ’        
    ’      . 

’   AG par les acyl-CoA synthétases est indispensable à leur incorporation 

dans les phospholipides par la voie de Kennedy (néosynthèse) ou à leur réincorporation 

    .   ° ’   PLA2 permet de libérer les AG. Les 

ACSL4 et ACSL6 activent préférentiellem  ’    .  cPLA2 libère très 

préférentiellement ’           (Kriem et al., 

2005; Sanchez-Mejia et al., 2008; Desbène et al., 2012).  ’  si les 

   ’  s protéines synaptiques que nous 

avons observées pouvaient être reliées à des modifications du cycle de 

/   ’    °      
’     . 

8. Impact des régimes et du peptide β-amyloïde sur les enzymes 

phospohlipase A2 cytosolique, acyl-CoA synthétase 4 et acyl-CoA synthétase 6 

Nous avons mesuré par Western blot ’   ’  2, 

     ’ .   ’      
 ’  des souris entre les quatre groupes « OLE + NaCl », « OLE + A  », 

« ARA + NaCl » et « ARA + A  » pour la cPLA2 (Figure 64). 
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Figure 64 : Expression protéique de la cPLA2 dans le cortex (à gauche) et 
l’hippo a pe (à droite) des souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et 

« ARA + Aβ » mesurée par Western blot  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ».  

Nous avons ensuite mesuré par Western blot ’    6 
et ACSL4°   ’      ’  .  

  ’       ’   ’ACSL6. Une 
    2»%   29% ’ 6       

le cortex, respectivement dans les groupes « OLE + A  » et « ARA + NaCl » par 

rapport au groupe « OLE + NaCl »,     20 % ’ 6   
entre les groupes « OLE + A  » et « ARA + A  » (Figure 65). ’  ’ 6 

   ’   à ’       .  
         à ’   ’  

arachidonique et du peptide A   ’   ’ 6. 
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Figure 65 : E p essio  p ot i ue d’ACSL  da s le o te  (à gauche) et l’hippo a pe 
(à droite) des souris « OLE + NaCl », « OLE + Aβ », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » 

mesurée par Western blot  

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». * : p<0,05, comparaison entre les groupes « ARA + NaCl » 
et « ARA + A  ». 

Deux isoformes ’ 4    : une forme ubiquitaire et 

une forme neuronale (Cho, 2012).      ’    
  ’ 4     °   22 (Figure 

66). ’   ’      °  paraison des 

Western blot        ’      ’ 4 
correspond bien  à la forme neuronale de cette enzyme. Nous les avons quantifiées 

séparément.   ’          
   ’   ’ 4.  ’ °   

    31%  ’   ’ 4 (   )  
le groupe « ARA + A  » par rapport au groupe « ARA + NaCl ». Nous observons 

également une diminution de 24% de cette isoforme dans le groupe « OLE + A  » par 

rapport au groupe « OLE + NaCl » mais cette différenc  ’   . ’  
 ’ 4    (Figure 66). Ces résultats suggèrent que le peptide A  
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  ’   ’ 4        
effet.  

 

Figure 66 : E p essio  p ot i ue d’ACSL  da s le o te  (à gauche) et l’hippo a pe  (à 
droite) des souris des « OLE + NaCl », « OLE + Aβ  », « ARA + NaCl » et « ARA + Aβ » 

mesurée par Western blot 

Les résultats sont exprimés en % du groupe « OLE + NaCl » et représentés en moyenne ± ESM (n=3 à 6). Les 
différentes conditions de régimes et injections intracérébroventriculaires sont représentées par les 
histogrammes bleus pour le groupe « OLE + NaCl », rouges pour le groupe « OLE + Aβ », verts pour le groupe  
« ARA + NaCl » et roses pour le groupe « A‘A + Aβ ». * : p<0,05, comparaison entre les groupes « ARA + NaCl » 
et « ARA + A  ». 

Nos expériences in vivo  ’       à  
apport en acide oléique, sans modifier les apports en AG saturés et ω-3, induit une 

sensibilisation aux effets des oligomères de peptide A  en termes de capacités 

cognitives et d’          
   ’  ’      .  
°     ’  4      

effets. Enfin, ell        ’ °     
  ’    .      

 .   ’    -tendant les effets 

que nous avons observés in vivo°  ’  ’ 4°   
utilisé un système in vitro°     ’    22.  
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II. Rô   ’ -CoA synthétase 4 dans le développement 

des membranes neuronales 

A. Introduction 

Nous avons vu dans la synthèse bibliographique que les capacités cognitives 

reposent sur la plasticité synaptique qui est altérée au cours de la MA. La plasticité 

synaptique implique une réorganisation du réseau neuronal, la formation de nouvelles 

membranes et donc la synthèse et/ou le renouvellement des phospholipides 

membranaires ainsi que de leur contenu en AGPI, particulièrement en ARA et DHA. Ce 

renouvellement des phospholipides membranaires dépend de la disponibilité de ces AG 

  ’     sation des AG. Parmi ces enzymes, les acyl-CoA 

  ’   AG libres en acyl-CoA pour leur permettre 

’        . ’ 4 
  ’   yl-CoA. Dans cette seconde partie de notre 

travail, nous avons étudié l  ô   ’ 4       
’       .     
réalisée sur la lignée neuronale HT22 dans laquelle nous avons mis en évidence une 

   ’ 4. 

B.  ’      

1. Description de la lignée HT22 

La sous-lignée cellulaire HT22 a été clonée à partir des cellules LT4 qui sont 

des cellules neuronales immortalisées à partir de neurones hippocampiques de souris. 

Les cellules HT22 ont été utilisées pour étudier différents champs de la biologie 

cellulaire        ° ’ otoxité au 

glutamate et les effets du peptide Aβ (Choi et al., 2010; Cha et al., 2012; He et al., 

2013). Nous a      ’     ’  
° ’     ébrale critique pour beaucoup de 

composantes de la mémoire et atteinte en premier dans la MA. Nos résultats obtenus 

dans les expériences in vivo ont mis en évidence des altérations biochimiques 
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  ’     « ARA   ’  ’  
de peptide Aβ. De plus, il est possible de différencier les cellules HT22 pour étudier la 

croissance neuritique qui peut refléter les phénomènes survenant dans le renouvellement 

des synapses. 

2. Modèle de cellules HT22 différenciées 

Nous avons mis en place un modèle de différenciation neuronale des cellules 

22  ’  ’   décrit dans la publication de Zhao et al. (2012). Ce 
traitement contient 50 ng/mL de NGF permettant la croissance neuronale, 100 µM de 

        ’  ° 100 µM de 

phorbol 12,13-dibutyrate activant la protéine kinase C et du supplément N2 contenant 

  ’ . Les cellules HT22 ont été exposées au traitement de 

différenciation pendant 24 et 48h (Figure 67). 

 

Figure 67 : Protocole de différenciation des cellules HT22  

Nous avons observé un changement de morphologie des cellules HT22 avec une 

apparition de prolongements cellulaires dès 24 heures de traitement, plus prononcés à 

48 heures (Figure 68). Ces prolongements sont assimilés à des neurites. 
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Figure 68 : Cellules HT22 avant différenciation (témoin) et après 24 et 48 heures de 
différenciation (grossissement X100 et X200)  

3. Validation du modèle de différenciation 

3.1.  Analyse morphologique : mesure des neurites 

Afin de valider le modèle de différenciation des cellules HT22, nous avons 

 à ’          .   
    ’      ( ) 

cellulaires dont la longueur est égale ou supérieur au diamètre de son corps cellulaire 

(Costa et al., 2011). La mesure des neurites nous a permis de calculer plusieurs 

paramètres se basant sur la longueur et le nombre de neurites. La longueur totale des 

neurites pour chaque cellule est multipliée par 8 après 24h et par 10 après 48h de 

différenciation par rapport aux HT22 non différenciées (temps 0). La longueur moyenne 

de la neurite la plus longue par cellule est multipliée par 4,5 après 24h et par 6 après 

48h de différenciation. Ce dernier paramètre montre une différence entre 24h et 48h de 

différenciation. Il ’           0.      1°3 
neurites par cellule après 24h et 1,8 neurites par cellule après 48h de traitement de 

différenciation. Enfin le pourcentage de cellules avec neurites, et donc de cellules 

différenciées, est de moins de 5% au temps 0 alors que plus de 90% des cellules sont 

différenciées dès 24h de différenciation. Ces différents résultats nous permettent de 
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valider notre modèle de différenciation au niveau morphologique. La plupart des cellules 

sont différenciées dès 24h de traitement de différenciation mais cette différenciation est 

  4¼  ’  (Figure 69). 

 

Figure 69 : Etude morphologique des cellules HT22 par la mesure des neurites avant 
différenciation et après 24 et 48h de différenciation  

Les résultats sont représentés en moyenne ± ESM (n=3 puits, N=3 répétitions) en fonction du temps. Les 
paramètres calculés sont la longueur totale des neurites par cellule (en mm), la longueur de la neurite la plus 
longue pour chaque cellule (en mm), le nombre de neurites par cellule et le pourcentage de cellules avec 
neurites. Les différentes conditions sont représentées par les histogrammes blancs pour les HT22 avant 
différenciation, parmes après 24h de différenciation et violets après 48h de différenciation. ** : p<0,01, *** : 
p<0,001, comparaison aux cellules avant différenciation ; # : comparaison entre 24 et 48h de différenciation. 

3.2.  Marqueur protéique de la différenciation 

   ’    –unité 1 du récepteur au glutamate 

NMDA-R car ce récepteur est considéré comme un marqueur de différenciation 

neuronale (Asahi et al., 1998). NMDA-R1 a été mesuré par Western blot sur cellules 

non différenciées (avant le traitement de différenciation) et sur cellules différenciées 
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(  4¼     ).  4¼   ° ’   
NMDA-R1 est presque deux fois plus élevée que dans les cellules avant le traitement 

de différenciation (Figure 70). Ce résultat permet de valider le modèle de différenciation 

par un marqueur biochimique de différenciation : le NMDA-R1. 

 

Figure 70 : Expression protéique du marqueur de différenciation NMDA-R1 dans les 
cellules HT22 non différenciées (avant le traitement de différenciation) et 

différenciées (après 48h de traitement de différenciation) mesurée par Western 
blotFigure 69 

Les résultats sont exprimés en % des cellules non différenciées et représentés en moyenne ± ESM (n=3 puits, 
N=3 répétitions) en fonction du temps. Les différentes conditions sont représentées par les histogrammes 
blanc pour les HT22 non différenciées et violet pour les HT22 différenciées. ** : p<0,01, comparaison entre les 
HT22 non différenciées et différenciées. 

Une fois le modèle de différenciation neuronale validé aux niveaux morphologique 

et biochimique, nous avons utilisé ce modèle cellulaire pour ét   ô  ’ 4 
dans la différenciation neuronale. 
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C. ô   ’ -CoA synthétase 4 dans la différenciation neuronale 

1. Expression protéique des acyl-CoA synthétases 4 et 6 dans la différenciation 

neuronale 

La différenciation neuronale est un élément important dans le 

neurodéveloppement. Nous avons mesuré par Western blot ’  ’ 4  
les HT22 non différenciées et différenciées. Une augmentation de plus de 40% de 

’   ’ 4  été observée dans les cellules différenciées par 

rapport aux cellules non différenciées (Figure 71).     ’ 4 
pourrait avoir un rôle dans la différenciation neuronale. 

 

Figure 71 : Expression protéique de l’ACSL  da s les  cellules HT22 non différenciées 
(avant le traitement de différenciation) et différenciées (après 48h de traitement de 

différenciation) mesurée par Western blot 

Les résultats sont exprimés en % des cellules non différenciées et représentés en moyenne ± ESM (n=3 puits, 
N=3 répétitions) en fonction du temps. Les différentes conditions sont représentées par les histogrammes 
blanc pour les HT22 non différenciées et violet pour les HT22 différenciées. ** : p<0,01, comparaison entre les 
HT22 non différenciées et différenciées. 

Nous avons également mesuré par Western blot ’  ’ 6   
HT22 non différenciées et différenciées. Une augmentation non significative de 20% de 
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’   ’ 6 a été observée dans les cellules différenciées par 

rapport aux cellules non différenciées (Figure 72). Cette différence ne permet pas de 

  ô   ’ 6     22.  

 

Figure 72 : Expression protéique de l’ACSL  da s les  cellules HT22 non différenciées 
(avant le traitement de différenciation) et différenciées (après 48h de traitement de 

différenciation) mesurée par Western blot 

Les résultats sont exprimés en % des cellules non différenciées et représentés en moyenne ± ESM (n=3 puits, 
N=3 répétitions) en fonction du temps. Les différentes conditions sont représentées par les histogrammes 
blanc pour les HT22 non différenciées et violet pour les HT22 différenciées.  

2.  ’    ’   ’ -CoA synthétase 4 sur la 

différenciation neuronale 

   ’  ’ 4    ô    
enzyme dans la différenciation de la lignée HT22. Les cellules HT22 ont été 

     ’ 4   ’ ® puis sont 

 24    .      ’  
protéique sont réalisées après 24h de différenciation (Figure 73). 
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Figure 73 : Protocole de différenciation des cellules HT22 après une sous -expression 
d’ACSL  

’   ’ 4    Western blot pour vérifier le 

    ’  ’ 4    22. ’  
 ’ 4   60%      4°   

permet de valider le protocole de transfection des cellules avec les siRNA (Figure 74). 

 

Figure 74 : E p essio  p ot i ue d’ACSL  da s les ellules HT  ap s u e 
t a sfe tio  ave  des siRNA i la t l’ACSL  

Les résultats sont exprimés en % des cellules transfectées avec les siRNA contrôles et représentés en moyenne 
± ESM (n=3 puits, N=3 répétitions). Les différentes conditions sont représentées par les histogrammes violet 
pour les HT22 transfectées avec les siRNA contrôles et rose pour les HT22 transfectées avec les siRNA ACSL4.  

La longueur des neurites a été mesurée dans les cellules transfectées avec les 

siRNA ACSL4 et dans les cellules témoins. Le pourcentage de cellules avec neurites a 

été mesuré mais auc   ’          
(Figure 75). Une sous-   60% ’ 4 ’   ’     
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des neurites e        22.  ’ 4 ’   
’      °   ’     

pourrait affecter la répartition des AG dans les phospholipides membranaires. Nous 

      ô  ’ 4  ’      
 °    ’      

’ . 

 

Figure 75 : Pourcentage de cellules HT22 avec neurites après une sous -expression de 
% d’ACSL  et h de diff e iatio  

Les résultats sont exprimés en % des cellules transfectées avec les siRNA contrôles et représentés en moyenne 
± ESM (n=3 puits, N=3 répétitions). Les différentes conditions sont représentées par les histogrammes violet 
pour les HT22 transfectées avec les siRNA contrôles et rose pour les HT22 transfectées avec les siRNA ACSL4.  

D. ô   ’ -coA synthétase 4 dans l’    ue 

et docosahexaénoïque au sein des phospholipides membranaires 

1. Expression protéique des acyl-CoA synthétases 4 et 6 en présence des acides 

arachidonique et docosahexaénoïque 

Après 24 heures de différenciation, les cellules HT22 différenciées ont été 

trait   24   5 µ     ’    ’  
délipidée (Figure 76). 

 
Figure 76 : Protocole de traitement des HT22 différenciées avec les acides 

arachidonique et docosahexaénoïque 
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Les expressions protéiques ’ 4  ’ 6  été mesurées par Western 

blot dans ces cellules. Le traitement des cellules HT22 avec 5 µM de DHA ne modifie 

 ’   ’ L4. En revanche cette expression augmente de 25% en 

  5 µ  ’  (Figure 77), ce qui sug  ’  ’    
régulation positive entre ACSL4 et   ’     22   
le régime « ARA      ’      
’ 4 in vivo. 

 

Figure 77 : Expression protéique de l’ACSL  da s les  cellules HT22 différenciées 
traitées avec 5 µM d’a ide a a hido i ue ou do osahe a oï ue  mesurée par 

Western blot 

Les résultats sont exprimés en % des cellules témoins et représentés en moyenne ± ESM (n=3 puits, 
N=3 répétitions). Les différentes conditions sont représentées par les histogrammes violet pour les HT22 non 
traitées (témoins), ouge pou  les HT  t ait es a e  l a ide a a hido i ue A‘A  et e t pou  les HT  t ait es 
a e  l a ide do osahe a oï ue DHA . ** : p< , , o pa aiso  a e  les HT  t ait es a e  l A‘A. 

’   ’ 6   40%    5µ  ’   de 
50% en présence de 5µM de DHA.       ’   
significative car les résultats sont très variables (Figure 78). Cela  ’  
’       ’ACSL6  ’  dans les cellules HT22. 

La variabilité des résultats en présence du DHA ne permet pas de conclure quant à 

une régulatio    ’ 6   . 
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Figure 78 : Expression protéique de l’ACSL  da s les  cellules HT22 différenciées 
traitées avec 5 µM d’a ide a a hido i ue ou do osahe a oï ue  mesurée par 

Western blot 

Les résultats sont exprimés en % des cellules témoins et représentés en moyenne ± ESM (n=3 puits, 
N=3 répétitions). Les différentes conditions sont représentées par les histogrammes violet pour les HT22 non 
traitées (témoins), rouge pour les HT22 traitées a e  l a ide a a hido i ue A‘A  et e t pou  les HT  t ait es 
a e  l a ide do osahe a oï ue DHA . * : p<0,05, comparaison ave  les HT  t ait es a e  l A‘A. 

2. Impact de traitements en acides arachidonique et docosahexaénoïque sur la 

répartition des phospholipides membranaires 

La composition et les taux des espèces phospholipidiques des classes PE, PS, 

PI et PC a été analysée par LCMSMS dans les cellules HT22 différenciées transfectées 

   ô    4    5 µ  ’  u de DHA 

(Figure 79). Nous nous sommes intéressés aux espèces phospholipidiques contenant de 

’    .        MS par leur ratio m/z 

(nombre de masses / nombre de charges) de même que dans les expériences in vivo 

(Tableau III, page 146). De même que dans les expériences in vivo, nous avons 

      ’      °  ’ ° 
du DTA ou du DPA dans la classe de phospholipides considérée (PI, PC, PS, PE) et 

exprimé la proportion de chaque espèce dans la classe par rapport à cette somme. 
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Figure 79 : Protocole de traitement des HT22 différenciées avec les acides 
arachidonique ou docosahexaénoïque après une transfection avec des siRNA 

contrôles ou ciblant ACSL4 

Dans les cellules HT22, les espèces phospholipidiques PI contiennent 

  ’ .   95%        
  ’ . ’        1¼:0/20:4   ¼5% 

 .   ’          
différentes transfections pour les espèces PI (Figure 80). 

 
Figure 80 : Répartition des espèces phosphatidylinositol contenant les acides 

arachidonique et docosahexaénoïque dans les cellules HT22 transfectées avec des 
siRNA contrôles (à gauche) ou ACLS4 (à droite) et traitées avec  5 µM d’acides 

arachidonique ou docosahexaénoïque  

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylinositol (PI) et en moyenne ± ESM (n=3 puits, 
N=3 répétitions). Les différents traitements sont représentés par les histogrammes violets pour les HT22 non 
traitées (témoins), rouges pou  les HT  t ait es a e  l a ide a a hido i ue A‘A  et e ts pour les HT22 
t ait es a e  l a ide do osahe a oï ue DHA . 
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Les espèces phospholipidiques PS ne diffèrent pas non plus entre les différents 

     22. ’      ’  
PS 18:0/22:6 qui contient du DHA et représente entre 50% et 65% des espèces PS 

étudiées (Figure 81). 

 

Figure 81 : Répartition des espèces phosphatidylsérine contenant  les acides 
arachidonique et docosahexaénoïque dans les cellules HT22 transfectées avec des 

siRNA contrôles (à gauche) ou ACLS4 (à droite) et traitées avec  µM d’acides 
arachidonique ou docosahexaénoïque  

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylsérine (PS) et en moyenne ± ESM (n=3 puits, 
N=3 répétitions). Les différents traitements sont représentés par les histogrammes violets pour les HT22 non 
traitées (témoins), ouges pou  les HT  t ait es a e  l a ide a a hido i ue A‘A  et e ts pou  les HT22 
t ait es a e  l a ide do osahe a oï ue DHA . 

    ’  (   50%   )   
DHA (entre 15 et 45% des espèces identifiées). Nous avons observé des variations en 

sens inverse des proportions des espèces      ’    
traitements en AG des cellules transfectées avec les siRNA contrôles. En présence 

’ °     ’        
    .  ’ °   e DHA, les espèces 

  ’         .  
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’             
contrôles et celles transfectées avec les siRNA ACSL4 (Figure 82). 

 

Figure 82 : Répartition des espèces phosphatidylcholine contenant les acides 
arachidonique et docosahexaénoïque dans les cellules HT22 transfectées av ec des 

siRNA contrôles (à gauche) ou ACLS4 (à droite) et traitées avec  µM d’acides 
arachidonique ou docosahexaénoïque  

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylcholine (PC) et en moyenne ± ESM (n=3 puits, 
N=3 répétitions). Les différents traitements sont représentés par les histogrammes violets pour les HT22 non 
traitées (témoins), ouges pou  les HT  t ait es a e  l a ide a a hido i ue A‘A  et e ts pou  les HT  
t ait es a e  l a ide do osahe a oï ue DHA . * : p<0,05, comparaison entre les traitements ARA et DHA. 

     ’ °  °       
particulièrement nombreuses et diverses dans les HT22 comme dans les structures 

cérébrales, cortex et hippocampe. Elles comportent aussi bien des espèces acyl (2 

liaisons esters avec les AG) que plasmalogènes (une liaison ester et une liaison éther). 

   ’  5 µ    22     ô  
augmente les espèces ARA acyl a18:1/20:4 et plasmalogène p18:1/20:4 au détriment 

des espèces contenant du DHA acyl a18:0/22:6 et plasmalogènes p18:0/22:6 et 

p18:1/22:6 (Figure 83). Quand ces cellules sont traitées avec du DHA 5 µM, les 

proportions des espèces acyl a18:0/22:6 et plasmalogène p18:0/22:6 et p18:1/22:6 

augmentent  ’ s baissaient     ’  (Figure 83). Ces 
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variations des espèces individuelles se traduisent par une diminution globale des 

           ’   
le traitement des HT22  ’           
DHA (Figure 83). 

 

Figure 83 : Répartition des espèces phosphatidylethanolamine contenant les acides 
arachidonique ou docosahexaénoïque dans les HT22 transfectées avec des siRNA 

contrôles et t ait es ave   µM d’acides arachidonique ou docosahexaénoïque 

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylethanolamine (PE) et en moyenne ± ESM (n=3 puits, 
N=3 répétitions). Les différents traitements sont représentés par les histogrammes violets pour les HT22 non 
t ait es t oi s , ouges pou  les HT  t ait es a e  l a ide a a hido i ue A‘A  et e ts pou  les HT  
traitées avec l a ide do osahe a oï ue DHA . * : p<0,05, ** : p<0,01, comparaison des HT22 témoins avec les 
HT  t ait es a e  l A‘A ou le DHA ; # : p< , , o pa aiso  sous t aite e t a e  l A‘A e t e les HT  
transfectées avec les siRNA contrôles et celles transfectées avec les siRNA ACSL4 ; $ : p<0,05, comparaison sous 
traitement avec le DHA entre les HT22 transfectées avec les siRNA contrôles et celles transfectées avec les 
siRNA ACSL4 (Figure 84). 

Après transfection des cellules HT22 par les siRNA ciblant ACSL4, la proportion 

 ’   1¼:1/20:4 augmente     ’  comme 

dans les cellules transfectée     ô    ’    
’    ’  1¼:1/20:4.  °    

taux des espèces plasmalogènes p18:0/20:4 et p16:0/20:4 dépassent le seuil de 

significativité (Figure 84). En ce qui concerne les espèces contenant du DHA, seule 

’   1¼:0/22:6 voit sa proportion décroître avec le traitement par 
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’      1¼:0/22:6 et p18:1/22:6 ne sont plus affectées (Figure 
84).          ’  ’   
significativement différente de celle obtenue dans les cellules sans traitement par les 

AG (Figure 84Error! Reference source not found.). Après traitement par le DHA des 

cellules HT22 transfectées pa     ’ 4°    s 

modifications des espèces a18:0/22:6, p18:0/22:6, p18;1/22:6, a18:0/20:4 et a18:1/20:4 

que dans les cellules HT22 transfectées par les siRNA contrôles (Figure 84). 

°          ’  
p16:0/22:6 (Figure 84).  

 

Figure 84 : Répartition des espèces phosphatidylethanolamine contenant les acides 
arachidonique ou docosahexaénoïque dans les HT22 transfectées avec des siRNA 

i la t l’ACSL  et t ait es ave   µM d’a ides a a hido i ue ou do osahe a oï ue  

Les résultats sont exprimés en % des espèces phosphatidylethanolamine (PE) et en moyenne ± ESM (n=3 puits). 
Les différents traitements sont représentés par les histogrammes violets pour les HT22 non traitées (témoins), 
ouges pou  les HT  t ait es a e  l a ide a a hido i ue A‘A  et e ts pou  les HT  t ait es a e  l a ide 

docosahexaénoïque (DHA). * : p<0,05, ** : p<0,01, comparaison des HT22 témoins avec les HT22 traitées avec 
l A‘A ou le DHA ; # : p< , , o pa aiso  sous t aite e t a e  l A‘A e t e les HT  t a sfe t es a e  les 
siRNA contrôles et celles transfectées avec les siRNA ACSL4 ; $ : p<0,05, comparaison sous traitement avec le 
DHA entre les HT22 transfectées avec les siRNA contrôles (Figure 83) et celles transfectées avec les siRNA 
ACSL4. 

Enfin, quand on compare chaque espèce pour le traitement  ’ARA entre les 
cellules transfectées par les siRNA ciblant ACSL4 et celles transfectées par les siRNA 

contrôles, on constate une augmentation significativ      ’  
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p18:0/20:4 dans les cellules transfectées par les siRNA ACSL4. Pour le traitement par 

le DHA, on constate une diminution des espèces a18:1/20:4 et a16:0/22:6 dans les 

cellules transfectées par les siRNA ACSL4 par rapport aux cellules transfectées par les 

siRNA contrôles (Figure 83 et Figure 84). 

    ’  ’ 4   22   
    ’      ’    
   ’  ’     .  

modifications suggèrent ’ 4    ô     
’      ’     ible pour réguler cette 

mobilisation. 
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Chapitre 4 : Discussion 

En commençant ce travail, nous affrontions trois enjeux principaux : 

1- Est-ce que nos régimes induiraient des modifications lipidiques aussi bien dans 

les   ’    ? 

2- Est-ce que ces modifications des lipides cérébraux se traduiraient par une 

altération des capacités cognitives évaluées avec les tests du labyrinthe en Y et 

de la piscine de Morris, en situation de base (injecti   ’   ) 
 ’   ’     ? Est-   ’  

des régimes « OLE » et « ARA » se traduirait par une sensibilisation ou une 

résistance à la neurotoxicité de ces oligomères ? 

3- Quel(s) pourraient être les mécanismes sous-tendant les modifications des 

capacités cognitives observées en lien avec la plasticité synaptique ou la 

neuroinflammation ? 

Nous allons discuter ces différents points à partir de nos résultats dans les 

paragraphes suivants. 

I. Modifications lipidiques périphériques et centrales par les 

régimes « OLE » et « ARA » 

A.      ’    à    
littérature 

Dans de nombreux       ’ °   
alimentaires étudiés consistent en une supplémentation lipidique par rapport aux régimes 

ô . ’        à  ’      
’       ’ . ’AG étudié est ajouté à la 

composition du  ô °     ’      
répartition entr    ’  (Bhatia et al., 2011; Hajjar et al., 2012). ’  
études font varier les AG      ’     
déficience en ω-3    ’  ’  ’ω-6  ’  
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(Igarashi et al., 2009; Hofacer et al., 2011). Nous avons fait le choix de conserver les 

apports lipidiques globaux ainsi que les apports en acides saturés dans nos deux 

régimes « OLE », qui sert de régime contrôle, et « ARA ». De plus les quantités d’ω-3 

   ’      ’      ω-6 et 

notamment en ARA et non une déficience en ω-3. Notre régime « ARA » est 

caractérisé par une légère augmentation du précurseur des ω-6 et surtout une forte 

augmentation   ’ .    ω-6 est compensée par une 

   ’      « ARA » par rapport au régime 

« OLE ». 

Dans ces deux régimes, la proportion de lipides (triglycérides) est légèrement 

plus élevée que dans les régimes de base, 10% et 25% au lieu de 5% et 15% 

respectivement en poids pour 100      ’  .   
peuvent pas être considérés comme des régimes « high fat » pour lesquels les lipides 

représentent plus de 20% en poids et 60%  ’   (Guilford et al., 2011; 

Chung et al., 2014). Ce fait est illustré par les courbes de poids des souris au cours 

des 12 semaines de régimes ainsi que par les évolutions des triglycéridémies et 

cholestérolémies. Ainsi Chung et al. (2014) ont administré à des souris mâles C57BL/6N 

      3% ’     20%  .  
prise de poids de ces souris fut de 21,5 g en 7 semaines contre 14 g pour les souris 

   ô  (5% ’   ).     
    ’  ’à 1,8 et 2 g/L respectivement. En regard 

de ces résultats, la prise de poids de nos souris Balb/C mâles âgées de 8 semaines 

au début des expériences fut inférieure à 6 g pour les deux régimes « ARA » et 

« OLE » au cours des 10 premières semaines, avant les injections ICV. De plus cette 

prise de poids et la prise alimentaire ont été identiques pour les deux régimes. La 

cholestérolémie des souris est restée inférieure à 1,6 g/L sans différence entre les deux 

groupes ni pour le taux à jeun, ni pour le taux en post prandial, ni pour la diminution 

entre les conditions post prandial et à jeun. Les triglycéridémies en post prandial et à 

jeun sont restées inférieures à 1,2 g/L et 0,8 g/L respectivement.   ’  
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  ’  ’           
  . ’   °  port alimentaire en ARA dans 

’       °      
montré dans la littérature (Ikeda et al., 1996; Wielinga et al., 2012). Cette diminution 

         ’        
composition du régime « ARA » que dans celle du régime « OLE ». En effet le 

contenu en triglycérides serait corrélé positivement avec le nombre de doubles liaisons 

des AG°      ’   (ω-9)   ’  (ω-6) 

(Titov and Lisitsyn, 2006).    ° ’    
’    ’  ° ’    ’    

 ’             
après 6h de mise à jeun. 

  ’       ’    ’  
enrichissement du régime alimentaire en ARA chez le rongeur. Nous avons veillé à ce 

que la composition du régime « ARA    ’    12 
 ’           

périphériques et centraux sans constituer une situation caricaturale. Notre régime a 

 1°15  ’   100    °      
3,47 / °    ’     40   12    
le régime OLE apporte 0,67 mg/j. Cet apport est nettement inférieur à celui de 

   ’à 2  ’   100     
20 semaines (Amtul et al., 2012).      ’ le de ceux 

  ’    30  40        
(Okaichi et al., 2005; Fukaya et al., 2007; Maekawa et al., 2010; 

Juman et al., 2013). Des études plus récentes se sont basées sur des apports 

° ’  0°2  ’   100       
(Tokuda et al., 2014; Harauma et al., 2015; Hosono et al., 2015; Tateishi et al., 2015). 

La pertinence de notre étude sur le plan des apports alimentaires en ARA par rapport à 

   ’    à tablir dans la mesure où nous avons trouvé 
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          ’     
  ’       . Mann et al. (1995) 

ont indiqué des valeurs se situant entre 0,2 et 1 g par jour dans les régimes 

américains et australiens mais ont aussi suggéré que ces chiffres sont surestimés, au 

moins en Australie, et se situeraient vers 0,1-0,15 mg par jour. 

B. Les acides gras érythrocytaires et hépatiques 

’      AG des érythrocytes et du foie a montré une 

forte concentration en AG saturés, suivie par les AG monoinsaturés et les AGPI de 

type ω-6.    ’ω-3 au niveau périphérique, le plus présent étant le DHA 

qui représente moins de 5% des AG totaux dans les érythrocytes et de 10% des AG 

hépatiques. Cette composition en AG est proche de la répartition des AG montrée dans 

la littérature chez les rongeurs dans le plasma et le foie (Amusquivar et al., 2000; 

Igarashi et al., 2009, 2012). 

 ’    AG saturés présents dans les érythrocytes et le foie des 

  à   °   ’      
dans le régime « ARA » que dans le régime « OLE » et cette différence est inversée 

 ’  .    °   « ARA » n’    
’      ’AG saturés. Il est donc peu probable que les 

effets du régime « ARA     ’  soient dus aux variations en AG saturés. 

   ’  ° AG monoinsaturé, dans le régime « ARA » par rapport 

au régime « OLE     à   ’     
composition du régime « ARA .        ’  
palmitoléique dans le foie et les érythrocytes des souris sous régime « ARA », qui peut 

  à   ’      .      
  ’        ’     

stearoyl-CoA désaturase 1. Cette enzyme   ’     
.      ’        « OLE » 

      ’   ’      
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et un peu plus de synthèse ’         
le régime « ARA ». Cet AG a été associé avec les désordres métaboliques et le risque 

  ’    souris (Mozaffarian et al., 2010; Yang et al., 2011). 

En ce qui concerne les AGPI ω-6°   ’      
les érythrocytes et le foie des souris soumises au régime « ARA », ce qui prouve un 

enrichissement des membranes cellulaires en ARA. Le taux de DTA augmente aussi 

fortement après le régime « ARA » par rapport au régime « OLE ». Ce phénomène 

  à ’   ’    par ce régime puisque le DTA 

( 22:4)    ’   ’ .       
des ω-6, le LA, dans le foie et les érythrocytes des souris après le régime « ARA » 

par rapport aux souris soumises au régime « OLE » est in   ’  
alimentaire en LA étant donné que le taux de LA dans la composition du régime 

« ARA » est multiplié par 1,6 par rapport au régime « OLE . ’    
    ’     lipides. Ce phénomène a déjà été 

observé dans le foie de rats nouveau nés dont les mères ont été nourries avec un 

régime enrichi en ARA (Lien et al., 1994) et chez des jeunes rats ayant été nourris 

    ’  (Mohrhauer and Holman, 1963). Une diminution de LA 

        ’   ’  à 
’â   (Seyberth et al., 1975). ’  ’ A dans le foie des souris 

soumises au régime « ARA » par rapport aux souris sous régime « OLE » est 

   ’      ’      
composition des deux régimes. La compétition existante entre les ω-3 et les ω-6 au 

  ’  Δ6-désaturase peut expliquer en première analyse ce résultat 

(Sprecher et al., 1999). ’       « ARA » limiterait la désaturation 

 ’   ’   à        .  ition 

       à ’        
EPA dans le foie. Cette diminution de DHA et EPA dans le foie et les érythrocytes des 

souris du groupe « ARA » peut également être due    ’    end 

leur place dans les phospholipides des membranes, au moins dans les érythrocytes. Ce 
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même phénomène de compétition entre les AGPI ω-3 et ω-6 au niveau des AG 

périphériques a été observé précédemment dans la littérature. Un régime enrichi en ω-3 

ou déficient en ω-6    ’ω-3     à ’   ω-6 

prennent la place des ω-3    ’     
’  (Lien et al., 1994; Kulakova et al., 1999; Igarashi et al., 2009; Kassem et 

al., 2012). 

C. Les acides gras et phospholipides du système nerveux central 

    ’   °  AG saturés, et notamment 

’  °   AG les plus présents dans le cerveau. En revanche le DHA, 

         °  ’AG insaturé le plus présent 

dans le cerveau, représentant environ 19% des AG   ’    
  °   ’   ’  éique. Les autres AG sont très peu 

   ° ’   ’      GC. Cette 

répartition est similaire à celle décrite dans la littérature (Tian et al., 2011; Du et 

al., 2012). 

  ’   AG totaux, les variations observées au niveau 

périphérique sont en partie retrouvées au niveau central mais avec une amplitude plus 

réduite en général et avec quelques différences marquantes, notamment dans 

’ .  ’     10% environ dans le cortex et 

’       « ARA », alors que cette diminution est 

’     .  °       50%  
’         à   à  qui a été observé dans 

les érythrocytes et non dans le foie où elle était beaucoup plus réduite. Les deux AGPI 

de type ω-6 ARA et DTA sont augmentés dans le cerveau des souris sous régime 

« ARA » par rapport au régime « OLE », mais seulement de 11% pour l’    
22-2¼%     ’     °   ’   
le DTA étaient respectivement doublé et quadruplé dans les érythrocytes et le foie. 

Enfin, si les taux de DHA ont été diminués de 2 à 3 fois dans les érythrocytes et le 
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foie, ils sont diminués de 10% dans le cortex et non significativement dans 

’          -temporelle et 

particulièrement affectée dans la MA. Ceci confirme la forte conservation des AGPI ω-3 

et ω-6 et leur faible taux de renouvellement dans le cerveau (Umhau et al., 2009; 

Green et al., 2010). En outre, ces résultats suggèrent que le transfert des AG 

   ’   uniquement un phénomène de diffusion passive 

mais que des mécanismes de régulation active, plus ou moins spécifiques de tel ou tel 

type ’ , doivent exister. Abbott et al. (2012)   ’    
alimentaires en AGPI, ARA et DHA, sur leurs taux dans les membranes de différents 

organes périphériques et dans le cerveau chez le rat. Ils ont montré que si la 

composition en ces AGPI des organes reflète celle du régime quand le ratio ω-6/ω-3 est 

 à 10°      ’       à 
10. Nos régimes « OLE » et « ARA » présentent des ratios ω-6/ω-3 de 2 et 5 

respectivement. Nous avons analysé les     ’  
ou du DHA pour étudier si nous pouvions détecter des phénomènes de compétition 

    ’           
« OLE » et « ARA ». 

Grâce à ces analyses en LCMSMS, no      ’  
      ’         ° 

ce qui a déjà été observé (Novak et al., 2008). ’     ’  
1¼:0/20:4. ’         . Les deux classes de 

    ’        « ARA » par rapport au 
régime « OLE ». Comme décrit dans la littérature, le DHA se trouve majoritairement 

dans les espèces PS et PE (Novak et al., 2008), et notamment dans les espèces PS 

et PE 18:0/22:6. Les espèces PS ω-6 sont toutes augmentées dans le cortex (et une 

seule   ’ °  1¼:0/22:4)      
« ARA » par rapport au régime « OLE    ’   ω-3 est diminuée. Le 

même phénomène est observé dans les espèces PE : certaines espèces PE ω-6 sont 

augmentées dans le cerveau des souris après le régime « ARA » tandis que les 
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espèces PE ω-3 diminuent. La compétition entre les ω-6 et les ω-3 observée dans 

’ yse globale des AG membranaires est donc retrouvée plus précisément dans les 

   .        ’     ω-3 

donné à des rates gestantes induisait chez les nouveaux nés une augmentation du 

DHA dans les PE et PS des cellules gliales (Destaillats et al., 2010). Ainsi les 

 ’           ω-6 et les ω-3 

 ’   spécifiquement les classes PE et PS et non les deux 

autres classes de phospholipides.       ’ °  
avons observé une augmentation de quatre espèces acyl (a18:1/20:4 ; a16:0/20:4 ; 

a18:0/22:4 ; a18:0/22:5) et la diminution d  ’  1¼:0/22:6    
soumises au régime « ARA » par rapport à celles nourries avec le régime « OLE ». Si 

      à    ’    °   
dans les deux structures une augmentation des espèces a18:1/20:4 et a18:0/22:4 au 

  ’  1¼:0/22:6.  ’       
 .          ’  

au niveau de leur incorporation dans les phospholipides, et notamment dans les PE. 

D. ô   ’ -   4  ’      ’  
dans les phospholipides neuronaux 

’   °  -CoA synthétases jouent un rôle important dans 

’   AG et donc dans leur incorporation dans les membranes. Les enzymes 

  ’   ’    °  ’ 4  ’ 6° 
  à ’    ω-6/ω-3 retrouvés au niveau du cerveau et 

      ’ entation. ’ 4    
    ’  (Kang et al., 1997; Cho et al., 2000), nous avons 

 ’     ô         
lignée de neuroblastome que nous avons différenciée. Nous avons retrouvé des 

variations des espèces PE dans les HT22 avec une supplémentation en ARA ou en 

DHA. En revanche les espèces PS ne varient pas, et les espèces PC sont modifiées 

     ’ .       ’     



Discussion 

 

196 

 

 °          ’    
des espèces contenant du DHA pour la classe PE. Le phénomène est inversé en 

présence de DHA pour les classes PE et PC. Une sous-   60%  ’ 4 
      ’      ’   

certaines espèces de phosp    ’  ’     
différentes de PE. En revanche, ces espèces sont différentes des espèces observées in 

vivo et comportent aussi bien des espèces plasmalogènes (p18:0/20:4, p18:1/20:4) 

’  ( 1¼:0/20:4).  n modèle de fibroblastes, les cellules COS, il a été montré 

    ’ 4°   ’ 1° nt préférentiellement le 

      ’AG exogènes (Küch et al., 2014). Ces 

  ’ 4    ô     
’          ’ .  °  

 ’  ’ 4    fférenciation des HT22, contrairement à 

 ’ 6° ’       °      
    .    ô  ’ 4  à ’  

  ’   ’  r rapport à celle du DHA nécessiterait 

’   in vitro   ’       
   ’    ù ’    -spécifique 

’ 4  .    ’    . 

        ’  °   
 ’          12  

modifie profondément la composition en AG en périphérie, de façon plus modérée au 

     ’   ’  ’    ’    
  ’    lipides membranaires cérébraux. 

II. Acide arachidonique et altérations des fonctions mnésiques 

Le modèle que nous avons utilisé, basé sur une injection ICV unique de 

500  ’    , se traduit par une diminution des capacités 

 à          °  ’    
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la mémoire à long terme évalués par le test de la piscine de Morris (Youssef et 

al., 2008). En ce qui concerne la mémoire à court terme et le test du labyrinthe en Y, 

nous avons observé avec le régime « OLE » une chute du pourcentage ’   
»0% à 55%        ’     par 

rapport à celles qui ont reçu une injection de solution saline. Ces chiffres rejoignent 

  ’    (Desbène et al., 2012) sur la même lignée 

Balb/       à ’      
     5%     ’  ω-3 ou ω-6 (Figure 31). Le 

  ’        ô  (  
saline) est légèrement supérieur à celui observé dans cette étude antérieure (70% 

 65%).  ’ tion saline, les souris nourries avec le régime « ARA » 

      à    à ’   
par le peptide A  après le régime « OLE . ’  ’     ne 

provoque pas une chute sup    ’     
  55%  à   ’          
        . ’  ° 

qui est équivalente, est que la mémoire à court terme de ces souris nourries avec le 

régime « ARA » est déjà trop dégradée pour que le peptide A  ne puisse amplifier la 

.       à    ’ °  
’    ’   s capacités avec le régime ARA par rapport au 

régime « OLE » dans les conditions basales (injection saline). Les souris nourries avec 

le régime « OLE       ’     
temps de latence plus long pour attein       ’  
de peptide A .       ’    

  °     à       ’  
antérieure (Desbène et al., 2012). En revanche, les souris nourries avec le régime 

« ARA » prés    ’         
     ’    . Ceci traduit une 

sensibilisation de ces souris, ayant reçu le régime « ARA » pendant 10 semaines avant 

’ °  effets délétères du peptide A  pour les capacités cognitives. 
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  ’        ’  
        à   à   ’   

été rapportée antérieurement dans la littérature. Okaichi et al. (2005) ont montré un 

  ’              
condition de base mais ils ont utilisé des rats âgés de 79 semaines. Ce résultat est à 

    ’   McGahon et al. (1997) qui a montré une modification 

de la LTP avec un régime enrichi en ARA et LA chez des rats âgés qui présentaient 

    ’  . Wainwright et al. (1997) ’   
     ’     à    

des souriceaux dont les mères avaient été nourries avec trois régimes présentant 

respectivement un ratio ω-6/ω-3 de 0,32 (bas), 4 (moyen) et 49 (élevé). Une étude 

     ’    ’     
des fonctions cognitives liées à la coordination motrice chez la souris (Harauma et al., 

2015)°    ’      .  ’   ’  
       à   ’       

 ’à .          ’    
rôle du peptide Aβ, quelques rares études ont rapporté une augmentation de la 

production et des dépôts de ce peptide dans des souris modèles transgéniques de la 

MA (Amtul et al., 2011, 2012) bien que des résultats inverses aient été récemment 

rapportés dans des souris Tg2776 âgées de 17 mois (Hosono et al., 2015). Mais 

  ’    à      oligomères de 

peptide Aβ sur les capacités cognitives qui sont spécifiquement évaluées par le modèle 

’      . 

Nous avons donc répondu au deuxième enjeu de notre travail sur le 

 ’             
composition en AGPI des structures cérébrales sur les capacités mnésiques. Nous 

allons ci-dessous discuter de ce qui peut être dit à partir de nos résultats sur les 

mécanismes cellulaires et biochimiques sous tendant les altérations observées. 
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III. Acide arachidonique, neuroinflammation et fonction 

synaptique 

A. Acide arachidonique et neuroinflammation 

Dans notre synthèse bibliographique, nous avons vu que certaines études avaient 

  ’    ω-6  ’  -   ’  
pouvait se traduire par une augmentation de production des dérivés pro-inflammatoires 

 ’ . ’            
débattue actuellement dans les mondes de la lipidologie, de la nutrition et de la santé 

publique. Nous avons donc recherché si notre régime « ARA » induisait une 

inflammation périphérique et/ou cérébrale. La mesure des taux de CRP dans le plasma 

  ’      ’   .    
  ’  ’   e à bas bruit qui ne pourrait être 

détecté que par une mesure des cytokines pro-inflammatoires et de leurs transcripts en 

RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) quantitative. 

Alors que les souris nourries avec le régime « OLE » ne présentent pas de 

     ’    , conformément à ce 

qui avait été trouvé antérieurement pour les souris Balb/C nourries avec un régime 

standard (Desbène et al., 2012), nous avons observé une augmentation de 40% de 

’  de la   ’   ris nourries avec le régime 

« ARA » après injection du peptide A . ’ stration du régime ARA induirait donc 

une sensibilisation aux effets pro-     .  ’   
exclu que la neuroinflammation participe aux altérations des capacités mnésiques à long 

terme que nous avons observées. Ainsi, la neuroinflammation diminue les capacités 

cognitives des souris modèles PDAPP avant la formation de dépôt amyloïde (Beauquis 

et al., 2014). Des expérience  °  ’     
cellules microgliales, seraient nécessaires pour compléter cette analyse de la 

    ô   ’   ’ . 
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B. Acide arachidonique et fonction synaptique 

Dans les études antéri        ’   
’    β (Youssef et al., 2008; Garcia et al., 2010; 

Desbène et al., 2012)°     ’    
 95  25     ’ °    

ce peptide et soumission des souris aux tests cognitifs incluant celui de la piscine de 

Morris et ont été reliées à une baisse de la synaptogenèse. Dans cette étude nous 

’     °       °  
’       ° Western blot et ELISA, et que ce 

soit dans des préparations de neurosynaptosomes ou sur les homogénats cellulaires. 

Nous avons cependant observé une diminution d’     
postsynaptique PSD95 dans le cortex des souris soumises au régime « ARA ». Une 

étude a montré une diminution de ce marqueur postsynaptique dans un modèle 

’   à ’       (Kellom et al., 

2012).    95     à ’     
régime « ARA ». Il faut noter que les régimes « OLE » et « ARA » contiennent plus 

de précurseur ALA que les régimes standards utilisés dans les études antérieurs. Ces 

apports sont bien supérieurs aux apports minimum connus pour les rongeurs. Les taux 

    ’  ’         
utilisés. Dans les érythrocytes, le taux de DHA est plus élevé avec le régime « OLE » 

’    .            
consécutive de DHA ait protégé en partie la synaptogenèse sans supprimer les 

altérations des capacités cognitives. Par ailleurs les deux régimes contiennent aussi plus 

’          . ’   
    ’ °  ourries avec le régime standard, montre 

q    ’           ’  
oléique après 12 semaines de régimes « OLE » ou « ARA ». Lors du développement 

cérébral chez le rat, un apport en acide oléique augmen  ’   95  
induit la formation de synapses (Polo-Hernández et al., 2014). ’  ’  
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oléique dans la composition des deux régimes « OLE » et « ARA », et surtout dans le 

régime « OLE », par rapport au régime standard habituellement utilisé au laboratoire 

       ’    ’    
  ’   ’      . 

 ’    , une forte altération des quatre sous-unités du 

AMPA-R (GLUR1 à 4) a été observée dans les homogénats d’    
sous régime « ARA ». Une altération des sous-unités GLUR2 et 4, moins marquée, est 

également observée avec le régime « ARA » lorsque les souris sont injectées avec la 

solution saline. Dans le cortex, seule la sous-unité GLUR2 est altérée par le régime 

« ARA ». La MA est associée à une altération du trafic intracellulaire et à la 

signalisation des AMPA-R (Keifer and Zheng, 2010). Certaines études ont établi une 

     ’   ’    2. Ainsi 

Sanchez-Mejia et al. (2008)     ’   1 à 
la surface de cultures primaires de neurones exposées au peptide Aβ. Cette 

augmentation a été supprimée par le prétraitement avec un inhibiteur de la cPLA2 et 

  ’  ’  ne. Miller et al. (2014) ont plus récemment 

décrit un effet inverse : le peptide Aβ  ’   1   
’          ¼45  1   
   .     2° ’    2 entraine son 

internalisation dans les cellules de Purkinje (Mashimo et al., 2008).  ’ icles ont 

décrit un effet du peptide Aβ  ’   -R°     ’  
  .   ’      ’ °  2  ’  
           . ’ sion 

neuronale des AMPA-R 1  2   à ’  ° à  
fonction synaptique et aux capacités cognitives bien que celles-ci puissent être 

         ’   
AMPA-R (Yoon et al., 2012; Pandey et al., 2015; Schroeter et al., 2015). Les niveaux 

’   AMPA-R peuvent être régulés à plusieurs niveaux. Quelques études 

  ’      -ARN (Letellier et al., 2014; Hu et 
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al., 2015; Olde Loohuis et al., 2015)  ’    ’    
’ubiquinylation dans la régulation de la dégradation des protéines AMPA et leur 

destinée intraneuronale (Lin et al., 2011; Lussier et al., 2011; Huo et al., 2015; 

Widagdo et al., 2015).  ’       ’  ’   
    ’    °     

nécessaires pour élucider ces mécanismes potentiels. 

’    ’   AMPA-R que nous avons observées 

 ’        « ARA » et le rôle de ces 

récepteurs dans la fonction synaptique   à  ’  ont à la source 

 ’          . 

C. ( )  ’   : implication du cycle de Lands ? 

        ’   
libéré des phospholipides membranaires intervenait dans la fonction synaptique en tant 

  .  °   ° ’    
être converti en de nombreux eicosanoïdes qui sont impliqués dans les fonctions 

neuronales et la neuroinflammation. Nous savons par les travaux antérieurs du 

  ’     2 est activée par les oligomères de peptides 

Aβ        ’in vivo (Kriem et al., 2005; 

Sanchez-Mejia et al., 2008; Desbène et al., 2012). Les acyl-CoA synthétases, activant 

’   -CoA, favoriseraient sa réincorporation et diminueraient les taux 

 ’   .  ’       
’ 4°    ’         
hippocampes des souris nourries avec les régimes « ARA » et « OLE » après injection 

ICV de sol    ’    β. Nous avons observé une 

  ’      ’ 4     
souris nourries avec le régime « ARA     ’     
ubiquitaire. ACLS4 pré      ’    
contenant 41 acides aminés N-      à ’   
(Cho, 2012). Il semble donc que les oligomères de peptide Aβ induiraient dans les 
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    ’  ’ 4   ’     2, 

ce qui conduirait à une inhibition du cycle de Lands et une augmentation des taux 

 ’       ’    riche en 
ARA. 

  ’  ’ 4 ’       
régime « ARA      ’   .      
le régime « ARA » ne diminue pas par lui-  ’  ’ 4   

 ’  ’     .    
 ’   ’  ’     ’  ’ 4  

  22  ’   .    ’   

gène ACSL4 est mal connue surtout dans les cellules cérébrales. De façon intéressante, 

’      β/δ a été décrite dans une publication 

récente (Kan et al., 2015). Ce facteur comme les autres membres de la famille PPAR 

peut être activé par les AG°   ’       (Shureiqi 

et al., 2003; Zuo et al., 2006; Mochizuki et al., 2008).    ô  ’ 4 
dans la mob   ’         β bénéficierait 

’  ù   in vivo   .  ’   
 ’       °    

de diminu  ’  ’ 4 in vivo avec des siRNA modifiés de type Accell 

(DharmaconTM). °    ’       
  ’  ’ 4. 
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Conclusion et perspectives 

’   ’       50     
apparaitre des pathologies liées au vieillissement, comme la MA qui constitue désormais 

un des problèmes majeurs de santé publique au niveau mondial. Une grande partie de 

     à ’       
à ’           
développement. Les mécanismes cellulaires et moléculaires de la MA très complexes 

entrent en jeu, progressent et provoquent silencieusement des dysfonctionnements et 

destructions dans le cerveau bien avant que le diagnostic puisse être établi. Les 

   à     ’   ô    
é   ’   à ’ . ’       

          ’à 
maintenant. On ne sait pas ce qui, chez un individu à un certain âge, va amener une 

suraccumulation intraneuronale puis intracérébrale de peptide Aβ, une 

hyperphosphorylation de la protéine tau et les autres dysfonctionnements neuronaux et 

synaptiques qui ont été observés dans les très nombreux travaux consacrés à cette 

maladie depuis plus de vingt ans. On ne connait pas le ou les évènements initiateurs 

qui amènent aux premières dysrégulations de la signalisation intraneuronale qui elles-

mêmes aboutissent dans les étapes finales aux signes histologiques pathognomoniques 

de la MA qui sont les plaques amyloïdes et les dégénérescences neurofibrillaires. 

Connaître ces évènements initiaux permettrait de mieux cerner les facteurs de risque 

modifiables et de retarder ou prévenir cette évolution. 

Parmi les facteurs de risque modifiables proposés pour la MA, plusieurs études 

ont montré une implication des AGPI. Ces travaux ont été centrés sur les AGPI de type ω-3 et notamment le DHA, AG quantitativement majeur dans le cerveau et mineur dans 

  .      ’   ’   
été prouvé chez les patients atteints par la MA bien que des effets positifs aient été 

       . ’      
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contradiction existant entre les résultats expérimentaux sur les modèles animaux 

   ’         ’   
’  ’       ô  ’  AG isolé sans prendre en compte le 

 ’            AG, en particulier les 

AGPI ω-6. ’  °     °  
    ’    ω-6       ’ω-3. 

  ° ’   ’    ω-6 le plus abondant et intervient dans la 

plasticité synaptique et la neuroinflammation. Il est libéré des membranes par la cPLA2, 

    .   ’        
    ° ’     eut entrer en 

compétition non seulement au niveau des désaturases mais aussi des protéines et 

enzymes assurant le transport des AG  ’       
  ° ’   à     au, et que 

son implication dans la réponse aux oligomères de peptide Aβ   °  ’  
  ’              . 
     ’       re un 

état inflammatoire chronique, déséquilibrer la composition des membranes neuronales, 

          ’  ’  
MA.  

’          ’  ’  
    ’         

membranaires et sur la sensibilité au peptide A . Nous avons visé quatre objectifs dans 

ce travail combinant une étude sur modèle animal et une étude sur modèle cellulaire 

   ô  ’ s      ’ .  
objectifs ont été atteints en utilisant à la fois des évaluations comportementales et des 

analyses lipidiques et protéiques in vitro et in vivo. 

 Le premier objectif consistait à déterminer si une supplémentation en ARA dans 

’           
AGPI dans les phospholipides membranaires et à préciser la nature de ces 
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phospholipides. Nous avons pu montrer par les analyses des AG ’  
    ’      

membranes en ARA au niveau périphérique, et aussi au niveau des membranes 

    ’      . Un apport exogène 

en ARA sur le modèle cellulaire HT22 a également entrainé une augmentation 

 ’     .      
enrichissement des membranes sont principalement les espèces PE, mais aussi 

les espèces PS pour le modèle animal et les espèces PC pour le modèle in 

vitro. 

 Le deuxième objectif était de déterminer si cet apport alimentaire et cette 

incorporation supplémentaire en ARA pouvaient se traduire par une sensibilisation 

aux effets des oligomères de peptide A  en terme de capacités mnésiques à 

court et long terme et des marqueurs biochimiques liés à la fonction synaptique 

 à  .      ’   
alimentaire en ARA affectait la mémoire à court terme même en absence du 

peptide A   ’          au niveau de 

’ .      ’     
 ’      95   -unités 

GLUR2 et GLUR4 du AMPA-R et sensibilisait toutes les sous-unités du AMPA-R 

au peptide A . Enfin nous avons mis en évidence une prolifération astrocytaire, 

   °  à ’     . 
 Le troisième objectif, cette fois considéré comme un objectif secondaire, 

 à   ô   ’ 4    ’   
   ’     .   

 ’ 4        ô    
mobilisation      ’ . °     

     ° ’   
    ’    ’ 4  

 ’   e la cPLA2 dans la réponse aux oligomères du 

peptide A     ô    à ’     
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’        à      
phospholipides neuronaux, in vitro et in vivo.  

1- °      ’     
   ’ °  AG ω-6 résultant de son élongation et 

   ’     °    
espèces impliquées. Nous avons pu observer une compétition entre les ω-6 à 

longue chaine, ARA et DPA, et le DHA au niveau des espèces 

phospholipidiques PS et PE du cerveau. Notre travail constitue en ce sens 

          ’ .  
conséquences en termes de recommandations nutritionnelles éventuelles 

nécessitent évidemment des travaux complémentaires que nous évoquons ci-

dessous. 

 ô  ’ 4  ’   ’         
niveau des phospholipides membranaires pourrait être affiné par une surexpression de 

’ 4   22. ’ 4 ’         
  ’      °    ’  

le rôle de la cPLA2, de la LPCAT3 et de  1   ’  -CoA 

  ’ 6    /      
dans la sensibilité au peptide A    ’       

 22 ù ’  ’ 4    enzymes citées ci-dessus serait 

modifiée. Les résultats obtenus permettraient de choisir les meilleurs candidats cibles 

     ù ’      °  
préférence de façon neuronale spécifique. Ceci peut être réalisé avec les techniques 

’    à ’          
spécifiques. 

     ’     ’     
perturbations des espèces phospholipidiques cérébrales contenant du DHA, notamment 

 .        ’ 4  ’  à  
 ’      ô       
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et la mémoire, une prolifération gliale  ’      β. Ceci 

 ’      ’      ’  
des effets du peptide Aβ produit dans le cerveau, alors même que les apports en ω-3 

sont élevés. La notion de rapport ω-6/ω-3 pourrait avoir une importance limitée dans la 

mesure où nos résultats ont été obtenus avec des ratios inférieurs aux 

   ’        AG, saturés ou 

°  ’       ’    à   
de certains de nos résultats. Enfin et surtout, les individus peuvent ne pas être égaux 

devant les effets du contenu en AG    .   ’  
des enzymes régulant le transport et l’   AG en périphérie et au niveau 

du cerveau pourraient fortement influencer les conséquences à long terme du régime 

alimentaire. Pour apporter des réponses à ces questions, il serait nécessaire tout 

’         ’     
non seulement en AGPI ω-3 mais aussi en ARA et ses précurseurs dans les régimes 

alimentaires actuels de nos pays, dont nous avons évoqué les insuffisances dans notre 

discussion. Il serait également nécessaire de construire les outils nécessaires à la 

détermination du polymorphisme génétique des populations vis-à-vis de ces enzymes 

afin de parvenir à déterminer des groupes à risque pouvant bénéficier de 

recommandations nutritionnelles spécifiques. 

 

Pour conclure, une accumulation de peptide A  au niveau de la synapse, que 

’     °   2 et induit par conséquent une libération de 

’  à    .       
  ’  s AMPA-R par des mécanisme encore inconnus. Ainsi 

  ’   à      °  
peptide A   ’    -   ’ -R et notamment 

de GLUR2. La réponse des AMPA-R au glutamate est alors inhibée, compromettant la 

 .      ’    à 
’          (Figure 85). 
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Figure 85 : L’ARA est i pli u  da s l’alt atio  s apti ue i duite pa  les oligo es 
du peptide β-amyloïde 

Aβ : peptide β-amyloïde ; ACSL4 : acyl-CoA synthétase 4 ; AMPA-R : epteu s α-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazolepropionic au glutamate ; C : ω  : acide arachidonique ; GLU-R : sous-unités des AMPA-R ; MAP 
kinase : Mitogen-Activated Protein Kinases ; NMDA-R : récepteur N-methyl-D-aspartate  au glutamate.
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Mobili   ’    é   -amyloïde 

 

Résumé.   ’  ( )       .       
de la mémoire reposant sur des dysfonctionnements synaptiques induits par les oligomères de peptide -amyloïde 

(A ). Ceux-ci activent la phospholipase A2 cytosolique (cPLA2)   ’   ( )  
 ( )  . ’ -CoA synthétase 4 (ACSL4) peut limiter cette libération en 

   ’    .  ’  ° il constitue une part croissante des 
 .  à ’   ( )° ’   ’        
. ’         ’         e A . 

       ’         à    
   ’    . Ces altérations sont associées à des diminutions 

’       ’ 4°          
        ( ). ’  °    

 22       ’ 4   ’   ’    ’  
/ °     .   ’      ’    

  ’           °   2  ’ SL4, 

   .      ’       
 ’  à  -à-vis de la MA. 

Mots clés. Acide arachidonique, acyl-CoA synthétase 4, phospholipides, peptide -amyloïde,  ’ ° 
alimentation 

Mobilization of arachidonic acid and sensitivity to amyloid-  peptid 

Abstract. ’   ( )      .       
impairments which are caused by synaptic dysfunctions induced by the oligomers of amyloid-  peptide (A ). These 

activate the cytosolic phospholipase A2 (cPLA2) which releases arachidonic acid (ARA) from neuronal membrane 

phospholipids (PL) whereas acyl-CoA synthetase 4 (ACSL4) potentially counteracts this release by favoring ARA 

reincorporation into PL. Western diets contain growing amount of ARA. Contrary to docosahexaenoic acid (DHA), a 

few studies were devoted to the influence of ARA in AD. This is why we decided to study the mobilization of ARA 

and its effects on the sensitivity to A  oligomers. First we showed that dietary ARA reduces short-term memory 

abilities and increases the deleterious effects of A  on learning abilities. These alterations of cognitive abilities are 

associated to reductions of expression levels of AMPA receptors and ACSL4, an astrocyte proliferation, and greater 

incorporation of ARA in PL species phosphatidylethanolamine (PE) and phosphatidylserine. Secondly, we used 

differentiated HT22 to show that ACSL4 modulate ARA incorporation and ARA / DHA balance in the PE species. 

These results indicate that excessive dietary intake of ARA may be a worsening factor in AD and the enzymes 

regulating ARA mobilization, such as cPLA2 and ACSL4, can modulate this risk. The characterization of their 

enzymatic activities could allow the identification of groups of individuals at AD risk. 

Key words :  arachidonic acid, acyl-CoA synthetase 4, phospholipids, amyloid- - ° ’  °  
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