
HAL Id: tel-02937879
https://theses.hal.science/tel-02937879

Submitted on 14 Sep 2020

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.

Implication des polynucléaires neutrophiles au cours de
la maladie d’Alzheimer et des tauopathies

Yuan Dong

To cite this version:
Yuan Dong. Implication des polynucléaires neutrophiles au cours de la maladie d’Alzheimer et des
tauopathies. Immunologie. Sorbonne Université, 2018. Français. �NNT : 2018SORUS445�. �tel-
02937879�

https://theses.hal.science/tel-02937879
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 

 

THÈSE 
 

PRÉSENTÉE À 
 

Sorbonne Université 
 

ÉCOLE DOCTORALE : Physiologie, physiopathologie et thérapeutique 
 

 

Par Yuan DONG 

 

POUR OBTENIR LE GRADE DE 

DOCTEUR 

SPÉCIALITÉ : Immunologie 

 

Implication des polynucléaires neutrophiles au 

cours de la maladie d'Alzheimer et des 

tauopathies 

Directrice de thèse : Carole ELBIM 
 

 

Soutenue le : 03/10/2018 

Devant la commission d’examen formée de : 
 

Pr. Bertrand FRIGUET        Président 

Pr. Sylvain FISSON         Rapporteur 

Pr. Oliver NÜSSE         Rapporteur 

Pr. Delphine BOCHE         Examinatrice 

Dr. David BLUM         Examinateur 

Pr. Carole ELBIM         Directrice de thèse

            

      



 

Remerciements 

Je souhaite remercier le Professeur Bertrand Friguet qui m’a fait l’honneur d’accepter 

d’être président de mon jury de thèse. Qu’il accepte l’expression de ma respectueuse 

gratitude. Je tiens également à remercier le Professeur Sylvain Fisson et le professeur Oliver 

Nüsse d’avoir accepté d’être rapporteurs et d’avoir jugé mon travail de thèse. Leurs 

commentaires ont été particulièrement utiles. J’adresse mes remerciements au Professeur 

Delphine Boche et au Docteur David Blum d’avoir accepté d’être examinateurs de ma thèse 

et je leur fais part de ma sincère gratitude. 

 

Je remercie très chaleureusement le Professeur Carole Elbim qui m’a encadré et 

soutenu au cours de ces trois années de thèse et durant mon stage de M2 avec une grande 

sympathie ainsi qu’une éternelle bonne humeur. Sa bienveillance, ses encouragements et ses 

conseils constants, de même que son aide précieuse, m’ont permis de réaliser ce travail. 

Qu’elle reçoive ici le témoignage de mes affections les plus sincères. Grâce à sa supervision, 

j’ai eu le privilège de partager sa vision de la science et de la recherche scientifique. Merci 

pour tout le soutien et l’aide que vous m’avez apportés, pour vos encouragements, et vos bons 

conseils au niveau professionnel et personnel. 

 

Je tiens à remercier sincèrement le Professeur Pierre Aucouturier qui m’a 

chaleureusement accueilli au sein de son équipe et de m’avoir fourni les moyens de mener ce 

travail. Merci pour son soutien, ses connaissances débordantes et ses très bons conseils. 

 

J’adresse également mes remerciements au Docteur Guillaume Dorothée pour ses 

conseils scientifiques précieux, sa disponibilité, ses encouragements en toutes circonstances, 

pour son sourire et sa bonne humeur. 

 

J’exprime ma profonde reconnaissance au Professeur Marie Sarazin et au Docteur 

Julien Lagarde du service de Neurologie de la Mémoire et du langage de l’hôpital Saint-

Anne pour le recrutement des patients, leurs conseils et nos discussions sur ce travail.  

 

J’aimerais aussi remercier le Docteur Pierre Bruhns et le Docteur Cécile Delarasse 

d’avoir accepté d’être membres de mon comité de mi-thèse. Merci pour toute l’aide apportée, 

et aussi vos conseils. 



 

Je remercie également toutes les personnes avec qui nous avons collaboré 

scientifiquement : le Docteur Laura Xicota et le Professeur Marie-Claude Potier de l’institut 

du cerveau et de la moelle épinière ; le Professeur Bruno Crestani du service de 

Pneumologie A de l’hôpital Bichat et le Docteur Michel Bottlaender de l’institut d’imagerie 

biomédicale. 

 

Je tiens à partager des pensées pour Hélène Corne, Adeline Michel et les infirmières du 

service de Neurologie de la Mémoire et du langage de l’hôpital Saint-Anne qui nous permis 

de recruter les patients. Toujours réactives et bien organisées, il fut très agréable de 

travailler avec vous. 

 

Je tiens à remercier Thomas Chaigneau pour l’implication dans mon projet, pour toutes 

ces heures passées devant les paillasses, pour ses conseils et son soutien tout au long de ma 

thèse. 

 

Je tiens également à remercier Annie Munier pour ses grandes compétences en 

cytométrie en flux qui m’ont permis de réaliser l’ensemble de mes études. 

 

Je remercie bien évidemment notre petit group « Neutrophiles » : le Docteur David 

Weisenburger pour sa sympathie, ses conseils et son soutien. Merci également à Julie Dudal 

et Ricardo Ochoa pour leur amical soutien, ce fut un réel plaisir de les encadrer. 

 

Je remercie tout particulièrement mon co-thésard Yannick Chantran, mon cher voisin 

de bureau, qui m’a fait passer cette thèse avec la bonne humeur et m’a aussi appris beaucoup 

sur le langage français et la statistique biomédicale. 

 

Je remercie aussi Grégoire Stym-Popper pour toutes ces discussions hilarantes que nous 

avons pu avoir dans le bureau, pour son soutien et sa bonne humeur communicative. 

 

Un grand merci à tous les membres de l’équipe pour leur hospitalité, leur sympathie et 

leur soutien pendant ces trois années : le Docteur Cira Dansokho, Marine Chapey, Salimata 

Magassa, Virginie Puchois, Mingli Chou, Olivia Cattaneo, Mélanie Féroul, Fluorian 

Kruse, Alexandre Elabbadi. 

 



 

Un chaleureux merci à mes parents, qui m’ont toujours soutenu dans toutes mes 

décisions, ont partagé mes réflexions scientifiques et personnelles et m’ont aidé par leur 

écoute et leurs conseils. 

 

Merci bien sûr à tout mes amis pour votre réconfort, vos conseils, toute l’attention que 

vous avez eue à mon égard et tous les bons moments partagés ensemble. Un grand merci 

particulièrement au Docteur Anastasia Tchoukaev pour m’avoir toujours écouté et aidé au 

long de ces trois années de thèse, ton aide précieuse ne sera jamais oubliée. 

 

Enfin je voudrais remercier les sujets « anonymes » qui ont accepté de donner de leur 

temps et un peu de leur sang, sans eux ce travail n’aurait pas été réalisable. 

 
 



 
 

 I 

Sommaire 

 

Sommaire…………………………............................................................................................I 

Abréviations…………………………………………………………………………………...V 

Liste des illustrations…………………………………………………………………………IX 

 

Introduction…………………………………………………………………………………....1 

I.  La maladie d’Alzheimer (MA) …………………………………………………………….2 

I.1. Définition…………………………………………………………………………....2 

I.2.  Découverte de la maladie …………………………………………………………..3 

I.3.  Epidémiologie de la MA…………………………………………………………....3 

I.4.  Aspect clinique de la MA…………………………………………………………...4 

I.4.1. Signes cliniques de la MA………………………………………………......4 

I.4.2. Diagnostic de la MA………………………………………………………...6 

I.4.3. Différents stades de la MA………………………………………………...12 

I.5. Physiopathologie de la MA………………………………………………………...14 

I.5.1. Pathologie amyloïde……………………………………………………….14 

I.5.2. Tauopathie…………………………………………………………………19 

I.5.3. Les autres pathologies associées à la MA………………………………….23 

I.6. Facteurs de risque de la MA et traitement envisagés……………………………....24 

I.6.1. Facteurs de risque………………………………………………………….24 

I.6.2. Approches thérapeutiques………………………………………………….25 

 

II. Les processus inflammatoires au cours de la MA…………………………………………28 

II.1. Système nerveux central (SNC) et barrières cérébrales…………………………28 

II.2. Privilège immunitaire……………………………………………………………30 

II.3. Cellules immunitaires résidentes dans le SNC…………………………………..31 

II.3.1. Neurones…………………………………………………………………31 

II.3.2. Cellules microgliales ou macrophages résidents du SNC………………..31 

II.3.3. Astrocytes………………………………………………………………...32 

II.3.4. Oligodendrocytes…………………………………………………............33 

II.3.5. Cellules mononuclées du SNC…………………………………………...33 

II.4. Réponses immunitaires dans le SNC……………………………………………34 



 
 

 II 

II.4.1. Réponse immunitaire innée………………………………………………34 

II.4.1.1. Activation des cellules microgliales………………...…………34 

II.4.1.2. Infiltration de cellules immunes périphériques………………..36 

II.4.1.3. Induction de la réponse adaptative…………………………….37 

II.4.2. Réponse immunitaire adaptative…………………………………………38 

II.5. Réponses immunitaires au cours de la MA………………………………………39 

II.5.1. Réponses immunitaires innées au cours de la MA………………………39 

II.5.2. Réponses immunitaires adaptatives au cours de la MA…………………42 

II.6. Inflammation systémique………………………………………………………...44 

II.6.1. Inflammation systémique et neuro-inflammation……………………….44 

II.6.2. Implication de l’inflammation systémique au cours de la MA………….46 

 

III. Le polynucléaire neutrophile (PN), au cœur des processus inflammatoires……………49 

III.1. Origine du polynucléaire neutrophile……………………………………………49 

III.2. Granules des PN…………………………………………………………………53 

III.2.1. Granules azurophiles ou primaires……………………………………….53 

III.2.2. Granules spécifiques ou secondaires……………………………………..53 

III.2.3. Granules gélatinases ou tertiaires………………………………………...54 

III.3. Principales étapes fonctionnelles des PN………………………………………..54 

III.3.1. Adhérence à la cellules endothéliale et migration transendothéliale…….55 

III.3.2. Reconnaissance des agents pathogènes par les PN……………………....57 

III.3.3. Phagocytose des agents pathogènes par les PN………………………….59 

III.3.4. Destruction des agents pathogènes par les PN……………………….......60 

III.3.4.1. Système indépendant de l’oxygène……………………………60 

III.3.4.2. Système dépendant de l’oxygène ou explosion oxydative…….61 

III.3.4.3. Système de destruction extracellulaire : NETose……………...63 

III.3.5. Production de médiateurs par les PN…………………………………….65 

III.3.6. Mort des PN……………………………………………………………...66 

III.3.6.1. Apoptose des PN………………………………………………66 

III.3.6.2. Nécrose des PN………………………………………………..68 

III.3.6.3. NETose des PN………………………………………………..68 

III.3.6.4. Mort associée à l’autophagie des PN………………………….68 

III.4. Rôle des PN dans la résolution de l’inflammation……………………………..69 

III.4.1. Phase de pro-résolution……………………………………………….…69 



 
 

 III 

III.4.2. Phase anti-inflammatoire………………………………………………...70 

III.4.3. Phase de reconstitution tissulaire………………………………………...71 

III.5. Hétérogénéité des PN…………………………………………………………..71 

III.5.1. Sous-populations des PN associées à l’homéostasie…………………….71 

III.5.1.1. PN sénescentes ou « âgés »…………………………………71 

III.5.1.2. PN immunosuppressifs……………………………………...72 

III.5.1.3. PN exprimant le marqueur CD177………………………….73 

III.5.1.4. PN exprimant le récepteur des cellules T…………………...73 

III.5.1.5. PN exprimant l’olfactomédine-4……………………………73 

III.5.1.6. PN-DC (cellules dendritiques) hybrides…………………….74 

III.5.2. Sous-populations des PN associées à des conditions pathologiques……74 

III.5.2.1. Sous-populations de PN associés aux cancers………………74 

III.5.2.2. PN pro-angiogéniques……………………………………….74 

III.5.2.3. « Low Density Granulocytes » (LDG)………………………74 

III.5.3. Migration réverse des PN………………………………………………75 

III.6. Interaction des PN avec les autres de la réponse immunitaire………………....77 

III.6.1. Interaction avec les monocytes/macrophages………………………….77 

III.6.2. Interaction avec les lymphocytes………………………………………78 

III.6.3. Interaction avec les cellules dendritiques……………………………...79 

III.6.4. Interaction avec les cellules NK (Nature Killer)………………………79 

III.7. Implication des PN au cours de la MA………………………………………...79 

III.7.1. Arguments en faveur du rôle des PN………………………………….79 

III.7.2. Etudes antérieurs………………………………………………………80 

III.7.2.1. Etudes des PN au niveau cérébral…………………………...80 

III.7.2.2. Etudes des PN circulants…………………………………….80 

 

Objectifs de travail……………………………………………………………………………82 

 

Résultats………………………………………………………………………………………85 

Partie I.  

« Neutrophil hyperactivation correlates with Alzheimer’s Disease progression » (Article)…86 

 

 

 



 
 

 IV 

Partie II. 

Etude phénotypique et fonctionnelle des PN chez les patients atteints de tauopathies en 

l’absence de plaque sénile et de MA atypique…………………………………………....…116 

 

Discussions et perspectives…………………………….....…………………………………124 

 

Conclusions générales…………………………………………………………………….…138 

 

Références bibliographiques………………………………………………………………...141 

 

Annexes……………………………………………………………………………………...169 

 

 

 

  

 
 



 
 

 V 

Abréviations 

 

AAC    Angiopathie amyloïde cérébrale 

AβOs    Amyloid β Oligomer soluble 

AC    Anticorps 

AChE    Acétylcholinestérase 

AD    Alzheimer’s Disease 

ADAM  A distintegrin and metalloprotease  

AICD   APP Intracellular Domain 

AINS   Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

AK5   Adenylate kinase 5 

APC   Allophycocyannine 

ApoE   Apolipoprotéine E 

APP   Amyloid precursor protein 

ARF6   ADP-ribosylation factor-6  

ATP   Adénosine triphosphate 

BACE   β-site APP cleaving enzyme 

Bcl2   B-cell lymphoma 2  

BHE   Barrière hémato-encéphalique 

BHL   Barrière hémato-liquidienne 

BIN1   Bridging integrator 1  

BPI   Bactericidal/permeability increasing protein  

CCL   Chemokine (C-C motif) ligand 

CDK   Cyclin-Dependant kinases  

CDR   Cinical dementia rating 

CEACAM1  Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1 

C/EBP  CCAAT-enhancer-binding protein 

CMH   Complexe majeur d’histocompatibilité 

CRIP2   Cysteine rich protein 2 

CRP   C-Reactive Protein  

CPA   Cellules présentatrices d’antigène 

CTLA4  Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 

CXCL   Chemokine (C-X-C motif) ligand 



 
 

 VI 

CXCR4  CXC chemokine receptor 4 

DAMPs  Danger-Associated Molecular Patterns  

DC   Dendritic cell 

DCB   Dégénérescence corticobasale 

DHE   Dihydroéthidine 

DNF   Dégénérescences fibrillaires 

DTX1   Deltex E3 ubiquitin ligase 1 

ELISA  Enzyme-linked immunosorbent assay 

Fas   Fatty acid synthase 

Fc   Fragment constant 

FITC   Isothiocyanate de fluorescéine 

fMLP   formyl-Methionyl-Leucyl-Phénylalanine 

FROs   Formes réactives de l’oxygène 

FTLD   Frontotemporal Lobar Degeneration 

G-CSF  Granulocyte Colony Stimulating Factor  

GFAP   Glial figbrillary acidic protein  

GFI1   Growth factor independent 1 

GM-CSF  Granulocyte and Monocyte-Colony Stimulating Factor 

GPI   Glycosyl Phosphatidyl inositol  

Grb2   Growth factor receptor bound protein 2  

GSK   Glycogen synthase kinase 

HSC   Hematopoietic stem cell  

ICAM   Inter Cellular Adhesion Molecule 

IDE   Insulin-Degrading Enzyme  

IL   Interleukine 

iNOS   inducible Nitric Oxide Synthase  

IRAK   Interleukin-1 receptor associated kinase 

IRM   Imagerie par résonnance magnétique 

ITAM   Immunoreceptor tyrosine-based activation-like motif  

JAM-C  Junctional Adhesion Molecule-C  

KPI   Kunitz Protease Inhibitor 

LRP1   Lipoprotein-Related Protein 1  

LCR   Liquide céphalo-rachidien 

LRR   Leucine rich repeat  



 
 

 VII 

LPS   Lipopolysaccharide 

LTB4   Leukotriène B4 

LXA4   Lipoxine A4 

MA   Maladie d’Alzheimer 

MAPK  Mitogen Activated Protein Kinases 

MAPT   Microtubule-associated proteine Tau  

MCI   Mild Cognitive Impairment 

Mcl1   Myeloid Cell Leukemia 1  

MDA5   Melanoma differentiation associated gene 5  

MDSC   Myeloid derived suppressor cells  

MIF   Moyenne d’Intensité de Fluorescence 

MMP9  Matrix metallopeptidase 9 

MMSE  Mini-Mental State Examination 

MPO   Myéloperoxidase 

NADPH  Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 

NETs   Neutrophil Extracelluar Traps  

NFAT   Facteur nucléaire des cellules T activées 

NF-κB   Nuclear Factor – κB 

NGAL   Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin  

NLR   Nod-Like Receptors  

NK cells  Natural Killer cells 

OLFM4  Olfactomedin-4 

PAD4   Peptidylarginine deiminases 4  

PAMP   Pathogen Associated Molecular Patterns 

PBS   Phosphate-Buffered Saline 

PD1   Programmed death-1 

PE   Phycoérythrine 

PECAM  Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule 

PEN   Presenilin enhancer  

PHF   Paired helical filaments 

PiB   Pittsburg compound B 

PICALM  Phosphatidylinositol-binding clathrin assembly protein 

PKR   RNA-dependent Protein Kinase 

PN   Polynucléaire Neutrophile 



 
 

 VIII 

PRR   Prolin-Riche Region  

PRRs   Pattern-Recognition Receptors  

PS1   Presenilin-1 

PSMB8  Proteasome subunit beta 8 

PSP   Paralysie supranucléaire progressive 

RAGE   Advanced glycosylation end-product specific receptor 

RIG1   Retinoic-acid-inducible protein 1  

RLR   RIG1-Like Receptor  

ROR   RAR-related orphan receptor 

SDF1   Stromal-Derived Factor 1 

SEM   Moyenne d’erreur standard 

Siglec9  Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin 9 

SIK1   Salt-inducible kinase 1 

SNARE  Soluble Néthylmaleimide-sensitive-factor Attachment protein Receptor 

SNC   Système Nerveux Central 

SOB   Sum of Boxes 

SORL1  Sortilin related receptor 1  

SYK   Spleen Tyrosine Kinase  

TANs   Tumor Associated Neutrophils 

TAP1   Transporter associated with antigen processing 1 

TEP   Tomographie par émission de positons 

TGFβ   Tumor growth factor β 

TLR   Toll Like Receptor 

TNF   Tumor Necrosis Factor 

TRAF   TNF receptor associated factor  

TRAIL  TNF-related apoptosis-inducing ligand 

Tregs   T régulatrices 

TREM2  Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 

VAMP  Vesicle associated Membrane Proteins  

VEGF-A  Facteur de croissance endothélial vasculaire A 

3xTg-AD  B6;129-PSEN1tm1Mpm Tg(APPSwe,tauP301L)1Lfa-AD mouse 

5xFAD  B6SJLTg(APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286V)6799Vas-AD mouse 

7AAD   7-aminoactinomycine D 



 
 

 IX 

 

Liste des illustrations 

 

Figure 1 : Lésions neuro-pathologiques de la maladie d’Alzheimer…………………….……2 

Figure 2 : Images obtenues par IRM structurelle à haute résolution montrant une atrophie    

        hippocampique …………………………………………………………………….9 

Figure 3 : Image obtenue par la technique [18F]Fluorbetaben TEP montrant l’Accumulation  

      du peptide amyloïde au niveau cortical …………………………………...……….9 

Figure 4 : Représentation graphique des différents profils biologiques……………………..11 

 Figure 5 : Nouveau modèle d’évaluation de l’utilité de biomarqueurs grâce à un partenariat  

      des structures privées et publiques………………………………………………..12  

 Figure 6 : Processus du clivage de la protéine précurseur amyloïde et production du peptide  

       amyloïde β …………………………......................................................................16 

Figure 7 : Vue de l’ensemble du gène MAPT et les différentes isoformes………………….20 

Figure 8 : Sites de phosphorylation de la protéine Tau……………………………………...21 

Figure 9 : Illustration schématique des barrières cérébrales…………...…………………....29 

Figure 10 : Régulation moléculaire des réponses immunitaires innée par PRRs……………35 

 Figure 11 : Illustration schématique de l’activation des cellules immunitaires au niveau  

         cérébral au cours des maladies neuro-dégénératives………………………….…40 

 Figure 12 : Recrutement des cellules immunitaires en réponse aux dommages aigus  

        du SNC………......................................................................................................45 

 Figure 13 : Dialogues entre les cellules du système immunitaire périphérique et les divers  

       acteurs cellulaires du SNC dans la neuro-inflammation…………………………46 

Figure 14 : Co-morbidités inflammatoires au niveau du SNC……………………................47 

Figure 15 : L’hématopoïèse………………………………………………………………….50 

Figure 16 : La granulopoïèse de PN et les facteurs de transcription asscociés……...……....51 

 Figure 17 : Illustration schématique du mécanisme d’activation des PN et de principales 

       étapes fonctionnelles………………………………………………..……………55 

 Figure 18 : Les voies de signalisation impliquées dans l’adhérence des PN aux cellules  

         endothéliales……………..………………………………………………………56 

 Figure 19 : Voies de signalisation des PRRs exprimés par les PN………………………….57 

 Figure 20 : Représentation schématique du complexe NADPH oxydase au seins des PN au 

 repos et des PN activés………….................................................................…....61 



 
 

 X 

Figure 21 : Formation des NETs en réponse à une cellule tumorale……………………...…63 

Figure 22 : Deux hypothèses sur la formation des NETs……………………………………64 

Figure 23 : La liste des médiateurs libérés par les PN activés……………………………….65 

Figure 24 : Représentation schématique de différents types de la migration réverse des PN.75 

 Figure 25 : Représentation schématique d’altérations phénotypiques des PN  au cours de  

         l’inflammation…………………………………………………………...………77 

Figure 26 : Absence d’anomalie de la production de cytokines par les PN des patients MA.92 

 Figure 27 : Corrélation entre les paramètres des PN et les variations des scores MMSE et  

         CDR-SOB………………………………………………………….……………94 

Figure 28 : Expression du CD11b et du CD62L à la surface des PN………………………118 

Figure 29 : Etude de l’explosion oxydative des PN……………………………………...…119 

Figure 30 : Expression des sous-populations de PN sénescente et immunosuppressive…...120 

 Figure 31 : Evaluation de la capacité de phagocytose et de l’apoptose spontanée des PN 

        circulants…………………………………………………………………….…121 

 Figure 32 : Effet du peptide Aβ42 fibrilllaire sur le niveau d’expression du CD11b, CD62L à  

         la surface des PN et  la production des FROs.....................................................122 

 Figure 33 : Effet du peptide Aβ42 sur les sous-populations des PN......................................123 

 Figure 34 : Correlation positive entre le pourcentage de PN immunosuppressifs et le 

        pourcentage de cellules T régulatrices…………………………………………131 

 

 Tableau 1 : Expression différente de gènes des PN chez les patients AD-D en comparaison 

         de ceux chez sujets témoins………………………………………………….…91 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Introduction 



Introduction  Maladie d’Alzheimer 
 

 2 

 

I. La Maladie d’Alzheimer  

I.1. Définition  

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neuro-dégénérative caractérisée par 

des altérations destructrices des neurones à l’origine d’anomalies cognitives. Deux types de 

lésions neuro-pathologiques ont été décrites : les dégénérescences fibrillaires (DNF), 

correspondant à des dépôts fibrillaires intracellulaires de protéine Tau anormalement 

phosphorylée, et les plaques séniles, qui correspondent à des dépôts fibrillaires 

extracellulaires de peptide amyloïde β (Fig 1). La maladie est également caractérisée par une 

atrophie cérébrale et une neuro-inflammation chronique résultant d’une activation des cellules 

microgliales et des astrocytes entourant les dépôts amyloïdes. 

 

Figure 1 : Lésions neuro-pathologiques de la maladie d’Alzheimer. (Institute nationale de la 

santé aux Etats-Unis) 

 

Les patients atteints de la MA présentent une évolution progressive et irréversible des 

lésions neuro-pathologiques entrainant secondairement une atrophie cérébrale et une 

inflammation neuronale ; ces atteintes conduisent à une atteinte du langage, des fonctions 
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instrumentales et des fonctions exécutives, aboutissant à la perte d’autonomie au stade de 

démence (Ballard et al., 2011). 

La MA a un impact important non seulement sur les patients et leurs proches, mais 

également sur la société. Elle constitue donc un problème de santé publique en France comme 

dans le reste du monde, et est devenue une des priorités dans le domaine de la recherche 

médicale au niveau national et international 

 

I.2. Découverte de la maladie 

Le premier cas de MA a été identifié par, Aloïs Alzheimer neurologue, neuro-

pathologiste et psychiatre allemand, chez  une patiente, Auguste D., ayant consulté à l’âge 51 

ans.  Il a rapporté cette pathologie pour la première fois lors d’une conférence des psychiatres 

allemands à Tübingen en 1906 ; la même année, Madame D. est décédée en raison des lésions 

liées à cette pathologie. 

 

D’après les descriptions d’Aloïs Alzheimer,  la patiente présentait lors de son 

admission des troubles émotionnels et une désorientation spatiale. Le déficit cognitif est 

apparu secondairement, ainsi que les troubles du langage alors que son état se détériorait 

rapidement. Durant la dernière année de sa vie, la patiente est devenue complètement 

apathique. L’examen post-mortem du cerveau a révélé une atrophie importante et a mis en 

évidence la présence de deux lésions, qui sont connues à ce jour à savoir les plaques séniles et 

les dégénérescences fibrillaires (DNF) (Burnes et al., 2002).  

 

Malgré les publications de Fisher et d’Alzheimer, la maladie a été considérée comme 

une pathologie survenant chez les sujets jeunes jusqu’aux années 1960-70.  Mais les travaux 

remarquables des cliniciens ont permis de définir un processus neuro-pathologique différent 

de celui associé au vieillissement normal. Les critères et tests spécifiques de l’évolution de la 

MA ont été décrits. Cependant, l’origine physiopathologique de cette maladie reste mal 

connue, ce qui freine les avancées en termes de stratégies de diagnostic et de traitements 

efficaces. 

 

I.3. Epidémiologie de la MA 

Le déclin progressif des fonctions cognitives est le mot clé pour décrire la démence, 

les causes les plus fréquentes de démence sont la maladie d’Alzheimer (MA, 50-75%), les 
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démences vasculaires (DV, 20-30%), les démences fronto-temporales incluant la maladie de 

Parkinson (DFT, 5-10%) et la démence à corps de Lewy (DCL, <5%). (World Alzheimer’s 

Disease report 2014, Alzheimer’s Disease International). 

 

A ce jour, plus de 47 millions personnes du monde entier sont atteints de démence. 

Le nombre atteindra 131 millions en 2050 du fait du vieillissement de la population mondiale 

(World Alzheimer’s Disease report 2017, Alzheimer’s Disease International). Par conséquent, 

le nombre de démences liées à la MA est estimé à environ 65,5 à 98,25 millions en 2050. 

D’après les informations publiées par l’Institut national de la santé et de la recherche médicale 

(INSERM), plus de 3 millions de personnes en France sont affectées par la MA à ce jour, dont 

plus de 850 000 montrent des symptômes de la MA. Le chiffre s’élève à 225 000 nouveaux 

cas par an dans le territoire français. Ces chiffres de prévalence devraient globalement doubler 

dans vingt prochaines années en raison du vieillissement de la population. 

 

La démence est un problème mondial. A l’heure actuelle, les pays développés 

comptent le plus grand nombre de cas de démence. Parallèlement dans les pays sous-

développés, l’amélioration des soins de santé permet d’augmenter l’espérance de vie. La 

proportion de personnes âgées contribue donc à augmenter la prévalence de la démence qui 

explosera dans les prochaines années. Faute de moyens financiers, d’outils technologiques, et 

de personnels formés, il est plus difficile de faire le diagnostic et d’assurer la prise en charge 

des patients dans les pays pauvres ou les pays en voie de développement.  

 

La MA a un impact économique important dans la société. Le coût lié à la MA inclue 

principalement les dépenses de suivi médical, l’hospitalisation, l’aide sociale, ainsi que l’aide 

à la famille et aux proches qui sont toutefois difficiles à estimer. Le montant mondial atteint 

436 milliards euros dont l’essentiel concerne les pays européens et de l’Amérique du Nord. 

Néanmoins les dépenses sont sous-estimées dans les pays sous-développés et devraient 

probablement augmenter le coût de façon importante dans le futur.  

 

I.4. Aspect clinique de la MA 

I.4.1. Signes cliniques de la MA 

Sur le plan clinique, la MA est identifiée et diagnostiquée par les manifestations 

cliniques suivantes (Dubois et al., 2007) :  
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I.4.1.1. Un affaiblissement de la fonction cognitive 

Les patents atteints de MA ont des difficultés à apprendre de nouvelles informations, à 

retenir les informations apprises antérieurement, ou à retrouver les objets stockés dans 

différents endroits. Cette altération de la mémoire est présente depuis au moins six mois. Les 

patients montrent une altération de la mémoire épisodique qui est une forme de mémoire à 

court terme. Cet affaiblissement de la mémoire épisodique ne peut pas être normalisé même si 

les patients reçoivent les informations effectivement encodées. Au cours de la progression de 

la maladie, d’autres changements cognitifs pourront apparaître associés à l’altération de la 

mémoire épisodique. En même temps, les patients rapportent avoir du mal à planifier, 

organiser et exécuter des tâches complexes, surtout les doubles tâches. Les patients atteints de 

MA démontrent des difficultés d’expression ou/et de compréhension orale, écrite ou gestuelle. 

Comme décrit chez la première patiente de MA suivie par le Dr Alois Alzheimer, les 

dysfonctions cérébrales altèrent les capacités des patients à distinguer l’orientation ou la 

position relative dans l’environnement, même avec des objets de référence. Les patients 

manifestent parallèlement, dans la vie quotidienne, des changements d’humeur et de  

personnalité, tels que la crainte et la dépression. 

 

I.4.1.2. Une altération des fonctions d’exécution 

Les patients atteints de la MA ont du mal à raisonner, planifier, organiser et exécuter 

des tâches complexes. Les fonctions exécutives peuvent être atteintes aux stades précoces de 

la maladie. 

 

I.4.1.3. L’agnosie et l’aphasie 

La capacité à reconnaître et à saisir la signification d’un objet par l’un des sens est 

altérée. La perturbation du langage affecte l’expression ou la compréhension orale ou écrite. 

Elle survient en dehors de tout déficit sensoriel, ou de dysfonctionnement de la musculature 

laryngopharyngée.  

 

I.4.1.4. Trouble dans les fonctions visio-spatiales  

L’altération des fonctions mentales permettant la distinction par la vue de la position 

relative des objets est observée chez les patients de la MA. 

 

I.4.1.5. Changement d’humeur et de personnalité 
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Les patients atteints de la MA souffrent d’apathie et/ou de dépression ce qui perturbe 

leurs les activités sociales.  

 

I.4.2. Diagnostic de la MA 

La maladie d’Alzheimer est sous-diagnostiquée. Il est notamment difficile de faire le 

diagnostic différentiel entre une MA précoce et une symptomatologie liée au vieillissement 

normal. D’autre part, les sujets consultant pour des troubles cognitifs sont souvent au stade 

symptomatique de la maladie (MCI : Mild Cognitive Impairment) (Cantegreil-Kallen et al., 

2004).  

 

Depuis les années 1980, les chercheurs ont décrit avec plus de précision les troubles 

associés à la MA, permettant ainsi de déterminer des critères de diagnostic. Ainsi, le 

diagnostic de la MA repose sur des critères définis par le Manuel Diagnostic et Statistiques 

des Troubles Mentaux (DSM-5) de l’Association Américaine de Neuropsychologie (Sachdev 

et al., 2014; Simpson 2014) et le « National Institute of Neurological and Communicative 

Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associations » 

(NINCDS-ADRDA). Ces deux systèmes sont mis à jours régulièrement. Ils proposent une 

procédure en 2 étapes : classement des sujets selon la sévérité des troubles cognitifs, et par la 

suite  recherche de l’étiologie  permettant de poser un diagnostic possible, probable ou 

certaine. De nouveaux critères IWG-2 basés sur les anomalies cérébrales au niveau clinique, 

biomédical et métabolique chez les patients atteints de MA ont été proposés (Dubois et al., 

2014).  

 

Un diagnostic le plus précoce possible associé à une intervention précoce reste le point 

majeur de la recherche actuelle soulignant l’intérêt de découvrir de nouveaux bio-marqueurs 

diagnostics et prédictifs (World Alzheimer’s Disease report 2014, Alzheimer’s Disease 

International). 

 

I.4.2.1. Evaluation neuropsychologique 

Le but de l’examen neuropsychologique est d’évaluer chacune des conditions 

cognitives, telles que les fonctions cognitives globales, la mémoire épisodique, la mémoire 

sémantique, les fonctions exécutives, l’attention et les fonctions instrumentales 

(https://www.has-sante.fr). Cette évaluation est réalisée par les gériatres ou les 

neuropsychologues dans le service lors de la consultation des sujets. Les tests utilisés dans le 
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cadre de l’évaluation neuropsychologique permettent d’établir un profil cognitif des sujets qui 

est utile pour les cliniciens afin de préciser les atteintes cérébrales chez les sujets.  

 

I.4.2.1.1. Mini-Mental State Examination (MMSE) 

Le test MMSE ou test Folstein est un des tests largement utilisé dans l’évaluation des 

conditions cognitives. Ce test a été rapporté pour la première fois par Marshal Folstein en 

1975. Il comprend trente questions et chaque réponse correcte apporte un point. Le score 

maximum est donc de 30 points (Folstain et al., 1975).  Plus le score est proche de 0, plus 

l’état de démence du patient est avancé. Un score 26>MMSE>19 suggère une démence 

légère, un score de 18<MMSE<11 suggère une démence modérée, un score de 10<MMSE<0 

suggère une démence sévère (Folstein et al., 1975; Cockrell and Folstein 1988; Derouesné et 

al., 1999). Mais ce test comporte des limites et est considéré comme un test rapide et général. 

En effet, les scores finaux sont facilement influencés par le contexte culturel et social des 

patients. Une combinaison avec d’autres tests est donc conseillée afin d’augmenter la 

précision des résultats (Mitchell 2009). 

  

I.4.2.1.2. Cinical dementia rating (CDR) 

Développé pour la première fois en 1976, le CDR est principalement utilisé afin de 

détecter et classifier la sévérité chez les sujets atteints de démence, surtout en cas de MA. Le 

test contient six paramètres : la mémoire, l’orientation spatio-temporelle, le jugement et la 

résolution des problèmes, le comportement socioprofessionnel, le comportement à la maison 

et l’hygiène personnelle. Chaque paramètre est noté indépendamment et le score de la 

synthèse correspond à un niveau de sévérité : CDR=0 (pas de démence), CDR=0,5 (démence 

très légère, stade MCI), CDR=1 (démence légère), CDR= 2 (démence modérée), CDR= 3 

(démence sévère) (Lima et al., 2017). Le score de ces six domaines peut être additionné 

comme CDR Sum of Boxes ou CDR-SOB qui est récemment utilisé d’évaluer la sévérité des 

patients au stade précoce (Cedarbaum et al., 2013).  

 

D’autres tests permettant d’explorer des fonctions cognitives particulières, altérées 

lors de la MA, peuvent également être utilisés au cours de l’examen neuropsychologique, tels 

que le test Rey-Osterrieth Complex Figure (RCFT, Baerresen et al., 2015) , le test Buschke 

Selective Reminding (SRT, Venneri et al., 2011) et l’épreuve des 5 mots (Dubois et al., 2002).  

 

Pour information, l’ensemble de ces test ne permet pas de faire un diagnostic certain 
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de la MA.  

 

I.4.2.2.  Imagerie cérébrale 

Seule l’analyse post-mortem des cerveaux des patients atteints de MA permet de faire 

un diagnostic définitif. En revanche, elle donne peu ou pas d’informations concernant la 

localisation des premières lésions ni leur progression dans le cerveau. Des techniques 

d’imageries permettent quant à elles de répondre à cette problématique. 

 

Les techniques les plus largement utilisées sont l’imagerie par résonnance magnétique 

(IRM) et la tomographie par émission de positons (TEP). Ce sont des techniques non 

invasives permettant de détecter les lésions in vivo, pratiquées dans le diagnostic et le suivi 

des patients de la MA.  

 

I.4.2.2.1. Imagerie structurelle, IRM (Imagerie par résonnance magnétique) 

L’IRM permet de détecter des altérations au niveau de la substance blanche et grise. 

Elle permet d’évaluer in vivo la perte neuronale dans des régions cérébrales spécifiques 

impliquées dans la MA, telles que l’hippocampe ou le cortex entorhinal qui sont des régions 

cérébrales clés pour la fonction du langage et de la mémoire chez l’homme (Bobinski et al., 

2000). Les anomalies détectées sont considérées comme un bio-marqueur des lésions 

neuronales chez les sujets atteints de MA (Dubois et al., 2014). Grâce aux technologies non-

invasives de l’imagerie comme l’IRM et la TEP, l’atrophie au niveau cérébral est détectée 

chez les patients. Cette atrophie concerne la région hippocampique, le cortex, ou l’amygdale 

qui sont des régions cérébrales clés pour la fonction du langage et de la mémoire chez 

l’homme. De plus, l’atrophie cérébrale détectée par l’IRM, est associée à la sévérité de la 

maladie. Chez les patients au stade précoce qui présentent déjà des atteintes de la mémoire, 

l’atrophie cérébrale est localisée uniquement dans le cortex cingulaire postérieur et le cortex 

orbitofrontal. Au cours de l’évolution de la maladie, alors que le déclin cognitif touche le 

langage et la fonction exécutive, l’IRM détecte une atrophie qui s’étend au niveau 

hippocampique et du lobe frontal (Fig 2) (Del Sole et al., 2016). 
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Figure 2 : Images obtenues par IRM structurelle à haute résolution montrant une atrophie 

hippocampique chez un patient atteint de la MA (A) par rapport à un témoin apparié en âge 

(B)  (Teipel et al., 2015). 

 

 

I.4.2.2.2. Imagerie fonctionnelle,  TEP (Tomographie par émission de positons) 

Cette technique permet d’augmenter la précision du diagnostic et de détecter de faibles 

modifications dans le cerveau (Dukart et al., 2011). Elle utilise des molécules biologiquement 

actives et faiblement radio-marquées. Elle permet d’identifier des interactions biologiques in 

vivo. 
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Figure 3 : Image obtenue par la technique [18F]Fluorbetaben TEP montrant l’Accumulation du 

peptide amyloïde au niveau cortical chez un patient atteint de la maladie (à gauche) en 

comparaison avec un sujet contrôle sain (à droite) avec le marqueur (Teipel et al., 2015). 

 

En tant qu’un analogue du glucose, le [18F] FDG permet de donner des informations 

sur le métabolisme du glucose au niveau cérébral qui est un reflet de l’activité synaptique.  En 

effet, dans notre cerveau, la glycolyse aérobie est la source principale d’énergie pour soutenir 

les activités biologiques des neurones (Vlassenko et al., 2015). Une baisse du métabolisme du 

glucose reflète une perte neuronale est  caractéristique de la MA.  

 

 Le 11C-PIB (Pittsburg compound B) se fixe sur des dépôts fibrillaires amyloïdes ainsi 

qu’à d’autres lésions contenant le peptide amyloïde Aβ telles que l’angiopathie amyloïde 

cérébrale. Ce composé se lie préférentiellement aux peptides amyloïdes sous formes des 

fibrilles et permet donc de visualiser la charge amyloïde qui est 2 à 3 plus importante chez les 

patients par rapport aux témoins appariés en l’âge (Klunk et al., 2003). Un autre marqueur de 

la charge amyloïde, le [18F]Fluorbetaben se lie aux plaques séniles β-amyloïdes dans le 

cerveau. In vitro, le [18F]Fluorbetaben présente une affinité nanomolaire pour les fibrilles β-

amyloïdes synthétiques et pour l’homogénat de cerveau atteint de la MA (Fig 3). 

 

De la même manière, d’autres ligands ont été développés pour suivre la progression 

des dégénérescences fibrillaires en ciblant les formes pathologiques de protéine Tau. Le 

marqueur idéal doit se lier spécifiquement aux protéines Tau et posséder une forte capacité à 

traverser la barrière hémato-encéphalique. Le marqueur 18F-AV-1451 est désormais utilisé 

afin d’évaluer la progression de la maladie  (Mattsson et al., 2018).    

 

I.4.2.3. Bio-marqueurs 

L’analyse des bio-marqueurs dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) permet 

d’augmenter la précision du diagnostic au  stade précoce de la maladie. Le LCR étant 

directement en contact avec l’espace extracellulaire du cerveau, le niveau de l’expression de 

ces bio-marqueurs reflète donc l’altération ou la modification physiologique et pathologique 

du système nerveux central lui-même.  

 

À ce jour, chez les patients atteints de la MA, il existe trois bio-marqueurs clés dans 

LCR. Ce sont les peptides Aβ1-42 (Aβ42),  la protéine Tau (T-Tau) totale et la protéine Tau 
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phosphorylée (P-Tau) (Charidimou et al., 2018). Une expression anormalement faible de 

l’Aβ42, associée à une expression élevée de la T-Tau et la P-Tau, et surtout un ratio plus 

important T-Tau/Aβ42 ou P-Tau/Aβ42 ,  ont été observés chez les patients de la MA par rapport 

aux témoins appariés en âge.  La sensibilité et la précision atteignent 85% dans les cas 

cliniques (Olsson et al., 2016). Le rapport du peptide Aβ42 sur la protéine T-Tau, nommé 

comme « IATI » (« Innotest Amyloïde Tau Index », ratio Aβ1-42/(240 + 1,18 × tau)) nous 

permet d’avoir quatre profils biologiques ; le profil biologique de la MA correspond à un 

IATI bas (<1), associé à une valeur élevée de Tau phosphorylées (Fig 4) (Dumurgier et al., 

2014). 

 

Figure 4 : Représentation graphique des différents profils obtenus en fonction des taux de 

biomarqueurs dans le LCR  (Dumurgier et al., 2014) 

 

D’autres marqueurs du LCR ont été développés afin d’améliorer le diagnostic de MA 

au stade précoce. Par exemple, la protéine PKR (RNA-dependent Protein Kinase) est une 

kinase ubiquitaire et pro-apoptotique. La PKR sous la forme phosphorylée s’accumule dans 

les neurones en dégénérescence au cours de la MA. Dans une étude longitudinale, une forte 

concentration de la PKR phosphorylée détectée au début de l’inclusion des patients était 

prédictive d’un déclin cognitif plus rapide (Hugon et al., 2009). Un marqueur des cellules 

microgliales et des astrocytes, YKL-40 (aussi appelée Chitinase-3-like 1, CHI3L1), a été 

également proposé; en effet, une méta-analyse a mis en évidence une augmentation de ce 
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marqueur chez les patients MA, particulièrement chez les patients atteints de formes très 

légères de la maladie (Olsson et al., 2016).  

 

À part les bio-marqueurs du LCR, de plus en plus d’attention a été portée sur 

l’identification de bio-marqueurs sanguins. Contrairement au LCR, le sang présente 

l’avantage d’être plus facilile à prélever chez les patients et les sujets contrôles. Même si 

certaines protéines plasmatiques (Aβ42, Apo-A1, A2M) sont associées à la charge amyloïde, 

aucun bio-marqueur sanguin n’a été validé à ce jour. Très récemment, un modèle coopératif a 

été proposé en prenant en compte plusieurs concepts pour la découverte des biomarqueurs 

sanguins et leur utilisation en clinique (Fig 5). Ce modèle, établit avec des  partenaires 

académiques et industriels, fournit un paradigme claire et utile pour le développement des 

biomarqueurs sanguins pour la MA et d’autres maladies neuro-dégénératives (O’Bryant et al., 

2017).  

  

 

Figure 5 : Nouveau modèle d’évaluation de l’utilité de biomarqueurs grâce à un partenariat 

des structures privées et publiques (O’Bryant et al., 2017). 

 

I.4.3. Différents stades de la MA.  

À l’aide des tests neuropsychologiques, de l’imagerie cérébrale ainsi que du dosage 

des bio-marqueurs du LCR, un profil complet du patients atteint de MA peut être établi 

permettant de distinguer les différents stades de cette maladie : 
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I.4.3.1. Stade asymptomatique (« Clinical Dementia Rating », CDR=0)  

Les sujets à ce stade présentent des signes d’accumulation du peptide amyloïde sur 

l’imagerie cérébrale par TEP et/ou un taux faible de peptide Aβ42 au niveau du LCR. Par 

contre, il n’existe pas de neuro-dégénérescence, ni de troubles cognitifs (Sperling et al., 2011). 

C’est la phase la plus longue de la maladie ; elle commence plusieurs dizaines d’années avant 

l’apparition des symptômes. Il est donc important de trouver des outils de prédiction de la 

transition du stade asymptomatique au stade suivant (MCI). Dans une étude préliminaire, un 

algorithme utilisant des variables facilement accessibles auprès des praticiens (âge, sexe, 

nombre d’années d’études, statut marital, historique médical, etc.) a permis de générer des 

scores de prédiction afin de prédire la conversion du stade asymptomatique au stade 

prodromal (Pankratz et al., 2015). Par ailleurs, des bio-marqueurs du LCR tels que la 

préséniline 1 (PS1), dont la sa mutation induit la surproduction du peptide amyloïde, à 

l’origine des formes familiales de la MA, pourraient permettre le diagnostic de la maladie dès 

le stade asymptomatique. En effet, l’altération des complexes PS1 est fréquemment retrouvée 

en cas de  MA génétique ou sporadique et une augmentation des complexes stables de la PS1 

dans le LCR pourrait constituer un bio-marqueur de la maladie au stade asymptomatique 

(Sogorb-Esteve et al., 2016). 

 

I.4.3.2. Stade MCI (« Mild Cognitive Impairement », CDR=0,5) 

Au cours du stade MCI, les patients présentent des déficits cognitifs légers. Plusieurs 

formes de MCI ont été décrites : MCI amnésiques purs, MCI avec altération de plusieurs 

fonctions cognitives (y compris la mémoire), MCI avec plusieurs déficits cognitifs sauf la 

mémoire (Petersen et al., 2014). Plusieurs paramètres, dont la fonction cognitive, l’âge, le 

langage, la mémoire, les fonctions visio-spatiales, la vie quotidienne, et la vie sociale sont pris 

en compte par le clinicien afin de pouvoir diagnostiquer de la façon la plus précise possible 

les patients à ce stade, ce diagnostic restant toutefois difficile.  

 

Certains patients MCI restent stables et ne développeront jamais de syndromes 

démentiels, tandis que d’autres développent une démence. Un groupe Japonais a annoncé 

avoir développé un système diagnostique assisté par ordinateur qui analyse les données issues 

de l’IRM structurelle pour pouvoir prédire la progression du stade MCI vers la démence entre 

un et trois ans avant la confirmation par le diagnostique clinique (Beheshti et al., 2017).  
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I.4.3.3. Stade de la démence 

Cette phase est facilement identifiable. Le patient présente des troubles cognitifs 

multiples et sévères qui ne lui permettent pas de réaliser les travaux quotidiens au cours de sa 

vie personnelle ou sociale. A ce stade,  la vitesse d’évolution de la maladie est difficile à 

déterminer. Cette vitesse de la progression pourrait être influencée par différents paramètres 

comme l’âge, le sexe, l’éducation… 

 

I.5. Physiopathologie de la MA 

Les lésions de la MA associent l’accumulation de certaines protéines, des pertes de 

neurones et de synapse, et des altérations liées à des processus réactionnels. Les modèles 

animaux, ont permis d’identifier deux manifestations neuro-pathologiques principales : les 

plaques séniles dues à des dépôts du peptide amyloïde Aβ à l’extérieur des neurones, et les 

dégénérescences neuro-fibrillaires formées par des agrégats intracellulaires de protéines Tau 

hypersphosphorylées. 

 

I.5.1. Pathologie amyloïde 

Ayant été identifiée depuis 1984 (Glenner et al., 1984), une surproduction du peptide 

amyloïde Aβ est favorable à la formation des plaques séniles susceptibles de déclencher la 

cascade pathologique de la MA et contribuer à d’autres pathologies liées à cette maladie. Une 

piste traditionnelle de traitement consiste à agir sur la pathologie liée au peptide Aβ, en 

diminuant sa production et en augmentant sa clairance par immunothérapie active ou passive 

afin de réduire la formation des plaques. 

 

I.5.1.1. Protéine précurseur amyloïde (« Amyloid Precursor Protein » ou APP) 

La pathologie amyloïde est caractérisée par des agrégats extracellulaires 

principalement constitués des peptides amyloïdes Aβ. Les peptides Aβ sont issus du 

catabolisme de la protéine précurseur amyloïde. Cette dernière et ses homologues APLP1 et 

APLP2 (« Amyloid Precursor Like Protein ») sont des glycoprotéines de type I présentant une 

large portion extracellulaire, un domaine transmembranaire et une partie C-terminale appelée 

APP Intracellular Domain (AICD) (Lamb et al., 1993).   

 

Le gène codant pour l’APP humaine se trouve sur le chromosome 21 et contient 

environ 290586 pb de l’ADN génomique. Par différents épissages, nous pouvons générer 
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environ dix isoformes de la protéine APP de longueur variable qui couvrent 639-770 acides 

animés (aa).  Le nom des différentes isoformes est désigné en fonction du nombre d’acides 

aminés (aa) qu’elles contiennent. Les isoformes les plus connues qui sont générées par clivage 

séquentiel réalisé par les β- et γ-sécrétases sont l’APP695, l’APP751 et l’APP770. Ces deux 

dernières sont exprimées préférentiellement dans les cellules non-neuronales, tandis que 

l’APP 695 est surtout exprimée dans les neurones. Les trois isoformes partagent une structure 

protéique conservée contenant un grand domaine extracellulaire, un petit domaine 

transmembranaire et un domaine cytoplasmique (Muresan et al., 2015). Cependant, l’APP751 

et l’APP770 contiennent un domaine de type Kunitz dans la région extracellulaire qui inhibe 

la protéase sérine (Kunitz Protease Inhibitor, domaine KPI) et qui est absent dans l’APP695. 

A part ce domaine KPI, l’APP770 contient en parallèle un domaine d’homologie avec 

l’antigène MRC-OX2 (Haass et al., 1991). 

 

L’absence ou la présence des domaines KPI et OX2 influence la fonctionnalité des 

isoformes. Une augmentation de l’expression de l’APP 770 dans le cortex occipital et 

temporal, parallèlement à l’augmentation observée dans l’hippocampe chez les patients de la 

MA montre que le domaine KPI pourrait induire le catabolisme aberrant de l’APP et favoriser 

l’accumulation de l’Aβ au niveau cérébral (Tanaka et al., 1988). D’ailleurs, comme 

l’activation des récepteurs à NMDA (N-methyl-D-aspartate) ou NMDARs (les NMDARs sont 

impliqués dans des processus de plasticité synaptique, donc de mémoire) pourrait induire une 

expression variable de l’APP en fonction de leur locations cellulaires, plusieurs études ont été 

récemment lancées sur l’impact des NMDARs sur la production de peptide Aβ (Green et al., 

2008). D’après les résultats obtenus, l’activation des NMDARs extra-synaptiques peut 

augmenter l’expression du peptide Aβ via une induction du domaine KPI (Bordji et al., 2010). 

Des altérations au cours de l’épissage de l’APP pourraient par conséquent, induire une 

expression altérative du peptide Aβ qui contribue à la pathogénèse de la MA. 

 

I.5.1.2.  La génération du peptide Aβ et des dépôts amyloïdes 

Le peptide Aβ est connu comme le produit protéolytique de l’APP après que l’APP ait 

été transloquée dans le réticulum endoplasmique. L’APP subit un clivage de façon 

séquentielle par différentes sécrétases (α-/β-/θ-/η-/γ-sécrétase). Ce processus est divisé en 

deux voies en fonction du produit obtenu après le clivage : voie  non-amyloïdogène et voie 

amyloïdogène. 
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Figure 6 : Processus du clivage de la protéine précurseur amyloïde (APP) et production du 

peptide amyloïde β (Aβ) (Wang et al., 2017). 

 

La majorité de l’APP procède par la voie non-amyloïdogène, qui est associée au 

clivage entre les acides aminés lysine16 et leucine17 par l’α-sécrétase afin de générer un 

fragment N-terminal soluble (sAPPα), ainsi qu’un fragment C-terminal de 83 acides animés 

(C83). Ce dernier est ensuite clivé par la γ-sécrétase pour libérer un fragment court de 3 kDa 

(P3) et un domaine intracellulaire APP (AICD). Le clivage réalisé par l’α-sécrétase se déroule 

à la membrane plasmatique et son activité est principalement régulée par trois membres de la 

famille ADAM (« A disintegrin and metalloprotease ») : ADAM9, ADAM10, ADAM17 

(Sisodia 1992).  De nombreuses études montrent un rôle neuro-trophique et synapto-trophique 

du fragment sAPPα et son implication dans des mécanismes de régulation cellulaire (Taylor et 

al., 2008). En outre, comme montré dans la figure 6, l’enzyme BACE2 (β-site APP cleaving 

enzyme 2) est une θ-sécrétase, qui est impliquée dans le clivage de l’APP sans production du 

peptide Aβ (Liu et al., 2013). 

 

D’autres APPs par la voie amyloïdogène, sont clivées  par la β-sécrétase (également 

appelée BACE1 (β-site APP cleaving enzyme 1) de façon compétitive avec l’α-sécrétase sur 

les sites Asp1 et Glu11. Ce dernier est le site préférentiel du clivage par la β-sécrétase au 

niveau du réseau Trans-Golgien, en produisant un fragment APP soluble (sAPPβ) et un 

fragment C-terminal contenant 99aa (C99), qui est par la suite clivé par la γ-sécrétase. Ce 

clivage séquentiel libère le fragment AICD, et des peptides Aβ de différentes tailles entre 38 à 

43 aa, dont les peptides essentiels sont l’Aβ40 et l’Aβ42 (Deng et al., 2013).   
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La γ-sécrétase est un complexe protéique constitué de l’ « anterior pharynx defective 

1 » (Aph1), la « presenilin enhancer » 2 (PEN2), la nicastrine et les présénilines 1 et 2 

(PSEN1 et PSEN2).  Les présénilines sont les unités catalytiques de base de la γ-sécrétase, 

tandis que la nicastrine et la PEN2 servent à réguler la maturation et la stabilisation de ce 

complexe. Les mutations des gènes PSEN1, PSEN2 ou APP, à l’origine des formes familiales 

aboutissent à la surproduction de l’Aβ altèrent le métabolisme de l’APP et/ou la longueur du 

peptide Aβ généré, aboutissant à une surproduction de formes pathogènes (Moore et al., 

2015).  

 

Les stratégies ciblant à la γ-sécrétase ont été développées afin d’inhiber la génération 

de l’Aβ. En revanche, aucune n’a été administrée à ce jour en pathologie clinique (Godyn et 

al., 2016). 

 

La métalloprotéinase matricielle de type à la membrane est révélée afin de cliver 

l’APP générant un fragment C-terminal de 191 acides animés (C191), qui est par la suite clivé 

par la α-sécrétase ou la β-sécrétase pour produire respectivement l’amyloïde η-α et l’amyloïde 

η-β (Fig 6). 

 

I.5.1.3. Rôle pathogène du peptide amyloïde et l’hypothèse amyloïde 

Les plaques séniles sont constituées d’agrégats extracellulaires du peptide amyloïde 

suite au déséquilibre entre la production de l’Aβ42 et sa clairance. Les plaques amyloïdes ou 

plaques séniles, sont majoritairement constituées de fibrilles (contenant des structures en 

feuillet β). Le peptide Aβ42 est plus hydrophobe que le peptide Aβ40 et par conséquent, il a 

donc plus tendance à former des fibrilles. Certaines études montrent que le peptide Aβ aurait 

dans des conditions physiologiques un rôle neurotrophique, de protection contre les formes 

réactives de l’oxygène (Plant et al., 2003; Lopez-Toledano and Shelanski 2004). En revanche, 

des niveaux d’expression élevés du peptide Aβ, notamment suite à une altération de sa 

clairance, entrainent une cascade d’évènements toxiques aboutissant à l’altération de l’activité 

neuronale, de la transmission et la plasticité synaptique et de la mémoire (Palop and Mucke 

2010; Roberson et al., 2011). 

 

L’hypothèse basée sur le rôle de ce peptide dans la MA a été confortée par plusieurs 

études cliniques ou précliniques. Ainsi, nous pouvons détecter chez les patients MA des 



Introduction  Maladie d’Alzheimer 
 

 18 

dépôts très importants du peptide amyloïde surtout dans les zones cérébrales qui touchent la 

capacité de la mémoire et de la cognition. Au stade précoce, les dépôts amyloïdes débutent 

dans les régions basales des lobes temporaux, frontaux et occipitaux sans toucher 

l’hippocampe. Au stade modéré, les dépôts envahissent toutes les zones associatives du 

néocortex et atteignent légèrement l’hippocampe. Au stade plus tardif, les dépôts finissent par 

envahir tout le néocortex et sont retrouvés plus importants au niveau hippocampique (Junker 

and Walker, 2013). Il a été également montré, dans des modèles animaux, que l’APP mutée 

favorise la production du peptide amyloïde et la formation des agrégats autour des neurones 

(Moore et al., 2015).  

 

Toutefois, de nombreux essais cliniques ciblant le peptide amyloïde n’ont pas permis 

d’avoir des effets bénéfiques chez les patients. Ces échecs pourraient être dues à des données 

obtenues chez les patients au stade tardif de la MA, alors qu’au stade prodromal les 

traitements anti-amyloïdes apportent de meilleurs résultats (Selkoe, 2011). Certains auteurs 

ont également rapporté que le déclin cognitif et la perte neuronale sont corrélés de façon plus 

importante avec la distribution des neuro-dégénérescences qu’avec la charge amyloïde 

(Gómez-Isla et al., 1997). De plus, une surproduction du peptide amyloïde a été aussi 

observée dans certaines autopsies post-mortem chez les sujets ne présentant pas de déficit 

cognitif (Esparza et al., 2013). 

 

Certains travaux de ce fait ont été initiés afin de réévaluer l’hypothèse amyloïde. Des 

mutations héréditaires dans l’APP ou la préséniline causent des dépôts précoces d’amyloïde 

suivis d’une accumulation de filaments contenant des filaments de la protéine Tau (Bateman 

et al., 2012). Il a été observé que les trois isoformes de l’ApoE (l’apolipoprotéine E, qui est 

impliqué dans le transport du cholestérol au niveau de la circulation) : APOEε2, APOEε3, 

APOEε4, s’associent à l’amyloïde et modulent sa fibrillogénèse différemment. Une clairance 

faible de l’amyloïde soluble suggère que l’ApoE contribue au moins partiellement au risque 

de développer la maladie en régulant l’élimination des amyloïdes solubles. (Zhao et al., 2015).  

 

Le peptide Aβ42  est la première forme à s’accumuler dans le cerveau avant la présence 

des symptômes cliniques. Au fil du temps, ce peptide initial pourrait être transformé en 

d’autres formes. Compte tenu de la complexité des formes amyloïdes chez l’homme,  

quantifier systémiquement tous les formes amyloïdes au stade précoce devient intéressant. 

Parmi ces différentes espèces, l’AβOs (Amyloid β Oligomer soluble), se trouvant en extra- et 



Introduction  Maladie d’Alzheimer 
 

 19 

intra-cellulaire, se  lie à la surface neuronale et est associé à la dysfonction des synapses liées 

à la mémoire (Lacor et al., 2007). En endommageant les neurones, l’AβOs peut activer les 

astrocytes et les cellules microgliales (Sondag et al., 2009), déclencher également l’hyper-

phosphorylation de la protéine Tau (Shankar et al., 2008) via les récepteurs du glutamate, et 

adrénergiques. Cela suggère l’intérêt de développer des anticorps ciblés à l’AβOs afin de 

valider les traitements anti-amyloïdes.  

 

I.5.2. Tauopathie 

I.5.2.1. Protéine Tau  

Depuis l’année 1975, la protéine tau, une protéine liée au microtubule,  a été identifiée 

comme un composant critique pour la stabilité du microtubule en favorisant l’assemblage de 

la tubuline. Or cet assemblage permet de moduler les fonctions biologiques des neurones.  

 

La protéine Tau est une protéine facilement soluble dont la structure secondaire est 

peu repliée. En fonction de la composition des acides animés (aa), et des interactions 

fonctionnelles, la séquence totale de la protéine Tau est divisée, plus précisément, en 4 

régions, telles que : 1) la région N  terminale; 2) la région riche en proline ; 3) la région liée 

au microtubule ; 4) la région C terminale. Les microtubules peuvent générer des changements  

de la protéine Tau lors de sa fixation aux microtubules (Kadavath et al., 2015).  Durant cette 

fixation de la protéine Tau aux microtubules, la région chargée négativement, qui se trouve au 

niveau N terminal, s’éloigne de la surface des microtubules afin de créer des espaces entre ces 

microtubules et de permettre ainsi à certains composants membranaires comme l’Annexine 2 

de se lier aux microtubules (Gauthier-Kemper et al., 2011). La région riche en proline ou PRR 

(« Prolin-Riche Region ») est impliquée dans la signalisation cellulaire, et elle a été 

démontrée comme se liant aux kinases de la famille Src, à la protéine liée au récepteur du 

facteur de croissance Grb2, (« Growth factor receptor bound protein 2 ») et au 

phosphatidylinositol, Les régions répétitives de la protéine Tau, ainsi que les séquences 

adjacentes, forment la région liée au microtubule qui module le taux de polymérisation du 

microtubule. Les régions répétitives pourraient également avoir d’autres fonctions en raison 

de leur capacité à se lier à l’actine, la « tubuline désacétylase » et à la préséniline 1 (Morris et 

al., 2011). La région C terminale est impliquée dans la régulation de la polymérisation du 

microtubule, et son interaction avec la membrane plasmatique. D’ailleurs, cette région 

interagissant notablement avec certaines protéines dépliées, se trouve au sein des agrégats 

protéiniques dans certaines maladies dégénératives.   
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Le gène MAPT (« Microtubule-associated proteine Tau ») qui code la protéine Tau 

(Fig 7), se trouve sur le bras long du chromosome humain 17. Au niveau cérébral, les 

protéines Tau contiennent 6 isoformes de différente taille qui varient de 352 à 441 aa. Ces six 

isoformes diffèrent selon la présence de 3 (3R) ou 4 (4R) régions répétitives au niveau C 

terminal, ainsi que l’absence ou la présence d’un ou deux inserts au niveau N terminal 

(Arendt et al., 2016). Certaines études ont montré que les zones répétitives au niveau C 

terminal sont responsables de l’assemblage du microtubule (Himmler et al., 1989). 

 

 

Figure 7 : Vue de l’ensemble du gène MAPT (« Microtubule-Associated Protéin Tau »)  et les 

différentes isoformes. 

Le gène MAPT se trouve à la position 17q21.31 sur le bras long du chromosome 17. Il contient deux 

haplotypes : H1 et H2 (A). Le gène codant la protéine Tau comprend 16 exons (B). Dans le système 

nerveux central, les exons 2, 3 et 10 du gène MAPT sont épissés alternativement, L’exon 3 est trouvé 

uniquement avec la présence de l’exon 2.  L’exon 10 compose l’une des quatre régions de répétition. 

La présence de ces trois exons ainsi que des régions de répétitions forme 6 isoformes (C) (Arendt et 

al., 2016). 
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Au cours du développement du cerveau, les six isoformes ont des rôles spécifiques. 

L’isoforme la plus courte possède 3 régions répétitives (3R), et ne présente pas le 4ème insert 

au terminal N ; le 4ème insert s’exprime au stade fœtal alors que les autres s’expriment au 

cours de l’âge adulte. Cette persistance de l’expression de l’isoforme fœtale pourrait être 

associée à la plasticité neuronale importante (Bullmann et al., 2009).  De plus, cette isoforme 

est exprimée transitoirement chez le rat durant la neuro-genèse au niveau hippocampique et 

ventriculaire, ce qui montre que l’isoforme fœtale est capable de favoriser l’intégration des 

neurones nouveau-nés dans le circuit neuronal (Hong et al., 2011). 

 

I.5.2.2. Phosphorylation et hyper-phosphorylation de la protéine Tau 

Les interactions fonctionnelles de la protéine Tau sont régulées non seulement par 

l’épissage alternatif de l’ARN, mais aussi par la phosphorylation de la protéine au niveau 

post-translationnel. Ainsi, l’isoforme la plus longue de la protéine Tau contient 45 résidus 

sérine (Ser), 35 résidus thréonine (Thr), et 5 résidus tyrosine (Tyr) qui sont phosphorylables 

(Fig 8). La plupart des résidus phosphorylables sont regroupés dans les régions flanquant les 

régions répétitives liées au microtubule.  

 

 

Figure 8 : Sites de phosphorylation de la protéine Tau. Les flèches rouges indiquent les sites 

de phosphorylation (Arendt et al., 2016).  

 

La phosphorylation de la protéine Tau module négativement sa fonction sur la 

stabilisation du microtubule. Le contrôle de la phosphorylation de la protéine Tau représente 

ainsi un mécanisme rapide pour réguler la liaison des protéines Tau aux microtubules, ce qui 

influence l’assemblage des microtubules (Schwalbe et al., 2015). De plus, la phosphorylation 

de la protéine Tau module sa distribution subcellulaire et des interactions moléculaires 

majeures impliquées dans la régulation du transport axonal et la communication avec la 

membrane plasmique (Sontag et al., 2012). Cette phosphorylation est régulée par les activités 

de protéines kinases et de phosphatases. Les kinases principalement impliquées dans la 

phosphorylation de la protéine Tau sont issues de la famille des kinases protéiniques de la 

proline, comprenant la kinase dépendante de la cycline 5 (CDK5) et des MAPK (« Mitogen 
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Activated Protein Kinases). Toutefois, il existe aussi des kinases qui régulent la 

phosphorylation sur les sites non Ser/Thr, telles que la kinase régulatrice associée aux 

microtubules (MARK), et la kinase II dépendante de la calmoduline (CaMKII) (Baudier et al., 

1987). Des mutations sur le gène codant la protéine Tau augmentent le taux de 

phosphorylation entraînant des changements de conformation et aboutissant à des agrégats. 

(Alonso et al., 2004). En parallèle, une diminution des activités des phosphatases a été 

observée au niveau cérébral chez les patients en post-mortem. Le déséquilibre de l’activité des 

kinases et des phosphatases de la protéine Tau est donc critique pour la formation des 

agrégats fibrillaires.  

 

Une fois hyperphosphorylée, la protéine non repliée à l’état natif, adopte une 

conformation anormale et ne peut plus se lier aux microtubules, ni les stabiliser. Plusieurs 

protéines hyperphosphorylées s’assemblent alors en filaments double hélice et forment des 

agrégats insolubles (Cowan and Mudher 2013). Ce processus fait intervenir plusieurs 

étapes déterminées à l’aide des anticorps spécifiques dirigés contre les sites de 

phosphorylation : 1) formation des « pre-tangles », 2)  acquisition de la structure β-sheet, 3)  

nucléation des filaments et la formation des PHFs (paired helical filaments) matures. Les 

dégénérescences deviennent finalement insolubles après des modifications protéolytiques et 

restent au sein des cellules (Kuret et al., 2005).  

 

Différents arguments suggèrent que les agrégats de la protéine Tau sous forme 

d’oligomères solubles sont délétères, contrairement aux agrégats de grande taille (Decker et 

al., 2015).  Ces agrégats fibrillaires de la protéine Tau apparaissent au stade tardif de la MA et 

pourraient favoriser la progression de la maladie en influençant les fonctions normales des 

neurones (Ballatore et al., 2007). 

 

De nombreuses études montrent que la pathologie Tau et les dépôts amyloïdes ne sont 

pas des évènements indépendants dans la MA. Il a été montré par exemple que la « glycogen 

synthase kinase-3 » (GSK-3), une kinase jouant un rôle clé dans la régulation de l’activité de 

Tau, régule l’activité de BACE1 (impliquée dans le catabolisme de l’APP) et favorise la 

production du peptide Aβ (Ly et al., 2013). De plus, dans des modèles murins de la maladie, 

la co-expression de la protéine Tau et de l’APP entraine une aggravation des dégénérescences 

neurofibrillaires (Lewis et al., 2001) et une déficience en protéine Tau prévient l’altération 

des fonctions cognitives dans un modèle murin de la maladie (APP23) (Ittner et al., 2010). 
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I.5.2.3. Pathologie de la protéine Tau  

Les agrégats de protéines Tau hyperphosphorylées sont retrouvées dans un groupe de 

pathologies neuro-dégénératives qui ont été classifiées en deux sous groupes : tauopathies 

primaires ou secondaires, selon que la pathologie de Tau est considérée comme le facteur 

principal (primaires) contribuant à la progression de la maladie ou associée à d’autres 

pathologies (secondaires).   

 

Les tauopathies primaires sont regroupées sous le terme de FTLD (« Frontotemporal 

Lobar Degeneration ») qui regroupe plusieurs maladies neuro-dégénératives touchant les 

lobes frontaux et temporaux. Ce groupe inclue la maladie de Picks, la paralysie supranucléaire 

progressive (PSP), la dégénérescence corticobasale (DCB), la dégénérescence 

frontotemporale avec mutation du gène MAPT, et la tauopathie gliale globulaire. Elles sont 

sporadiques ou familiales et dans la majorité des cas ne sont associés à aucune mutation. La 

PSP, la DCB et la maladie de Picks sont les formes les plus courantes. (Rossi et al., 2015). 

 

Les tauopathies secondaires sont associées avec d’autres types de pathologie. Elles 

représentent un groupe de troubles hétérogènes, dont certain sont causés par des facteurs 

environnementaux. De façon identique aux tauopathies primaires, elles se caractérisent par 

des neuro-dégénérescences et des dépôts astrocytaires. De plus, certaines sont associées à des 

mutations de gènes (comme la démence familiale type britannique ou danois) (Vidal et al., 

2000) ou des blessures traumatiques au niveau cérébral (comme l’encéphalopathie 

traumatique chronique) (Stein et al., 2014).  

 

I.5.3. Les autres pathologies associées à la MA 

La MA est également associée à des lésions vasculaires dont la principale est 

l’angiopathie amyloïde cérébrale (AAC). Cette dernière est caractérisée par des dépôts de 

peptides amyloïdes solubles, l’Aβ40, dans les parois vasculaires (Serrano-Pozo et al., 2011). 

Même si l’AAC peut apparaître isolément, elle est aussi très souvent présente dans le cadre de 

la MA. L’AAC affecte généralement les capillaires corticaux, les artérioles petites, les artères 

de taille moyenne ainsi que les artères leptoméninges. Les hémorragies touchant les autres 

zones du cerveau, sont pour la plupart dues à de l’hypertension. 

 

La perte synaptique est un facteur contribuant à l’atrophie corticale du cerveau des 

patients atteints de MA, s’associant à la perte neuronale. La perte de synapse a été démontrée 
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suite aux observations par immunohistochimie utilisant des anticorps contre des protéines pré- 

ou post-synaptiques et des études réalisées par le microscope électronique. Elle précède la 

perte neuronale. Cette dernière entraine des dysfonctions entre les neurones restants et leurs 

partenaires synaptiques. La perte de densité synaptique est souvent corrélée avec le déclin 

cognitif (Ingelsson et al., 2004). 

 

La mise en évidence de l’expressions de gènes codant des récepteurs immunitaires au 

niveau cérébral a suggéré l’implication de la neuro-inflammation durant la MA (Guerreiro et 

al., 2013 ; Gricuic et al., 2013). Les processus neuro-inflammatoires font intervenir les 

microgliales et les astrocytes présentent localement ainsi que les infiltrations au niveau 

cérébral de cellules du système immunitaire inné secondairement à la production  de 

cytokines ou chimiokines par les cellules  microgliales et astrocytaires activées. Les cellules 

microgliales expriment à leur surface de nombreux récepteurs qui reconnaissent les peptides 

amyloïdes et sont impliquées dans la clairance des différentes formes du peptide Aβ. Les 

astrocytes sont caractérisés par une augmentation de l’expression du GFAP (« Glial figbrillary 

acidic protein »). L’implication de la neuro-inflammation dans la MA sera détaillé dans une 

autre partie de ce manuscrit. 

 

I.6. Facteurs de risque de la MA et traitements envisagés 

I.6.1. Facteurs de risque  

Plusieurs facteurs de risque interviennent dont notamment l’âge, l’histoire familiale de 

la MA, le gène APOEε4. 

 

Parmi ces trois facteurs, l’âge est le facteur principal, la grande majorité des sujets 

atteints de la MA ayant plus de 65 ans. La probabilité d’être atteint de MA est de 3% pour les 

personnes de 65 à 74 ans, 17% de 75 à 84 ans, et 32% à l’âge 85 ans ou plus (Herbert et al., 

2010). Il est important de noter que la MA n’est pas associée au vieillissement normal. 

D’autres facteurs interviennent dans le développement la MA chez les sujets âgés 

(Alzheimer’s Disease facts and figures 2017, Alzheimer’s Disease International). Par ailleurs, 

certains patients ont moins de 60 ans au moment du diagnostic (Dong et al., 2018).  

 

La probabilité de développer une MA est plus importante en cas d’antécédents 

familiaux. (Loy et al., 2014). Ceci pourrait être lié à l’environnement génétique, les facteurs 

environnementaux et le mode de vie identique. Une mutation à transmission autosomique 
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dominante dans la famille directe peut également contribuer au diagnostic. Il s’agit de trois 

gènes : la PSEN1 (« Préséniline 1 ») située sur le chromosome14, l’APP (« Amyloïd Precursir 

Protéine ») sur le chromosome 21, ainsi que la PSEN2 (« Préséniline 2 ») localisée sur le 

chromosome 1. Il transmet ces gènes mutés à 50% de ses descendants si un membre de la 

famille déclare la MA.  

 

Le gène APOE code une lipoprotéine qui transporte le cholestérol dans le sang. Tous 

les individus héritent de leurs parents 3 formes du gène APOE : APOEε2, APOEε3, APOEε4. 

L’APOEε3 est la forme la plus courante, alors que l’APOEε2 est la forme la moins courante. 

La forme l’APOEε4 peut augmenter le risque (x3) de développer la maladie par rapport à 

l’APOEε3. En revanche, l’APOEε2 peut diminuer la possibilité d’avoir cette maladie 

(Spinney, 2014). Très récemment, une vingtaine gènes impliqués dans la survenue de la MA 

ont été identifiés tels que BIN1 (« Bridging integrator 1 »), PICALM (« Phosphatidylinositol-

binding clathrin assembly protein »), SORL1 (« Sortilin related receptor 1 ») (Chouraki et al., 

2014) ainsi que de nombreux gènes connus pour jouer un rôle dans les réponses immunitaires: 

TREM2, CD33, HLA-DRB5/B1(CMH de classe II), CLU, CR1, EPHA1, MS4A4A, 

MS4A6E (Lambert et al., 2013 ; Steinberg et al., 2015). Ces données soulignent l’implication 

du système immunitaire dans la physiopathologie de la MA. 

 

Il existe d’autres facteurs de risques associés au déclin cognitif. Les activités 

physiques régulières, la gestion de facteurs de risque cardiovasculaire, de bonnes habitudes 

alimentaires et un bon niveau d’éducation réduisent le risque du déclin cognitif et de démence. 

Des études supplémentaires suggèrent qu’un choc au niveau de la tête pourrait perturber la 

fonction cérébrale normale, ce qui entraîne une augmentation du risque de développer la MA.  

 

I.6.2. Approches thérapeutiques 

Aucun traitement pharmacologique disponible à ce jour pour la MA ne peut ralentir ou 

arrêter les dommages et la destruction des neurones causés par la maladie. Il existe 

actuellement deux types de traitements sur le marché : les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase 

(AChE) et les antagonistes des NMDARs. Les inhibiteurs de l’AChE ont été générés à la suite 

d’observations rapportant la présence de lésions cholinergiques chez les patients MA ayant 

conduit à l’hypothèse cholinergique. Le principe de ces molécules est d’inhiber l’action de 

l’AChE afin d’augmenter la disponibilité de l’acétylcholine dans les fentes synaptiques et 

potentialiser la neurotransmission cholinergique altérée au cours de la MA. Parmi les 
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inhibiteurs de la cholinesterase, le donezepil est largement prescrit à tous les stades de la MA 

pour ralentir le déclin cognitif. Malgré leur effet bénéfique uniquement temporaire sur les 

fonctions cognitives, ces deux types de médicaments, seuls ou combinés, continuent à être 

prescrits aux patients. 

 

Suite à l’hypothèse du peptide amyloïde, plusieurs inhibiteurs des sécrétases ont été 

développés agissant sur la pathologie amyloïde en réduisant le clivage de l’APP et la 

production de l’Aβ. Lors du clivage de l’APP, l’enzyme BACE1 joue un rôle très important 

pour la production de l’Aβ, et devient donc une cible thérapeutique afin de moduler la 

génération de l’Aβ. Cependant des inhibitions complètes pourraient entrainer des effets 

secondaires ayant conduit à l’arrêt de certains essais cliniques. De plus, certains essais en 

phase III ont été arrêtés du fait des difficultés de l’inhibiteur à traverser la barrière hémato-

encéphalique et se fixer sur la cible. Le verubecestat (MK-8931) a été arrêté en raison des 

effets secondaires chez les patients. Néanmoins, ce dernier réduisait le dépôt de l’Aβ au 

niveau cérébral chez les souris (Hawkes, 2017). Un modulateur de la γ-sécrétase, EVP-0962, 

qui pourrait être administré par voie orale, favorise la production des formes plus courtes du 

peptide amyloïde et réduit la production de l’Aβ42 a été envisagé mais l’essai a été arrêté en 

phase II (Bulic et al., 2011). 

 

Outre l’inhibition de la production de l’Aβ42, augmenter sa clairance est aussi une 

bonne approche thérapeutique. Les études précliniques réalisées dans les modèles murins ont 

montré le potentiel de l’immunothérapie sur l’évolution de la maladie. Toutefois, une étude 

d’immunisation active utilisant le vaccin AN-1792 chez les patients de la MA au stade 

précoce ou modéré, a été interrompue en phase II, suite au développement d’encéphalites 

graves (Holmes et al., 2008). L’affitope AD02 contenant 6 acides animés pour mimer le 

terminal N du peptide amyloïde est au cours d’investigation en phase II (Davtyan et al., 2014). 

L’immunisation anti-Aβ passive est la stratégie la plus avancée pour traiter la MA. Le 

solanezumab, un anticorps monoclonal cible directement les formes solubles de l’Aβ, a été 

arrêté en phase III sans aucun effet bénéfique notable sur les fonctions cognitives des patients 

(Honig et al., 2018). Mais, il est actuellement testé dans une étude préventive chez les sujets 

asymptotiques ayant des charges amyloïdes élevées (Panza et al., 2014)  

 

Quant à l’hypothèse de la protéine tau, on peut envisager de façon identique soit 

l’inhibition de la production des agrégats, soit l’augmentation de la clairance des agrégats 
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intracellulaires. L’épothilone D et le TPI287 permettent d’augmenter la stabilisation de la 

protéine Tau au microtubule mais conduisent à des effets délétères. Un inhibiteur de 

l’agrégation de la protéine Tau de deuxième génération est en cours investigation (phase III) 

(Panza et  al., 2016). Les anticorps de haute affinité dirigés contre la protéine tau hyper-

phosphorylée pourraient être utilisés en immunisation active. Il y a deux candidats pour cette 

approche : l’AADvac-1 contenant des peptides synthétiques Tau294-305 et l’ACI-35 contenant 

les fragments de la protéine Tau393-408. Ces anticorps sont en cours d’étude (phase I). 

 

Une autre approche thérapeutique consiste à moduler les processus inflammatoires. 

L’Azeliragon, un inhibiteur du RAGE (« Advanced glycosylation end-product specific 

receptor »), récepteur à la surface des cellules appartenant à la superfamille des 

immunoglobulines, est capable de réduire la charge amyloïde au niveau cérébral et améliorer 

la fonction cognitive des patients. Il est en cours d’investigation (phase III).  Le CHF5074 est 

un modulateur spécifique de l’activation microgliale et est toujours en phase II pour valider 

ses effets sur la maladie (Porrini et al., 2015). 

 

Au total, plus de 200 composés sont parvenus en phase II depuis 2003, mais aucun 

entre eux n’a été approuvé comme thérapeutique contre la MA. La majorité de ces composés 

sont arrêtés en phase III malgré leurs efficacités à l’issue de la phase II. Une meilleure 

connaissance de la physiopathologie de la MA est nécessaire au développement  de nouvelles 

approches thérapeutiques. 
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II. Les processus inflammatoires au cours de la MA 
 

II.1. Système Nerveux Central (SNC) et Barrières cérébrales 

Le SNC est constitué de l’encéphale et de la moelle épinière. L’encéphale comprend 3 

éléments : le cerveau, le tronc cérébral et le cervelet. Elle contrôle la plupart des fonctions du 

corps, dont les mouvements, les sensations, les pensées et la mémoire. La moelle épinière est 

formée du canal de l’épendyme central, de la substance grise médiane, et de la substance 

blanche périphérique. Elle constitue un centre réflexe et aussi un centre conducteur. Les nerfs 

émergent de la moelle épinière pour innerver les deux côtés du corps. La moelle épinière 

permet la circulation des signaux nerveux, leur permettant d’aller et venir entre l’encéphale et 

les nerfs du reste du corps.  Le cerveau et la moelle baignent dans un liquide stérile nommé le 

liquide céphalo-rachidien (LCR). C’est un liquide clair sécrété par des cavités localisées dans 

les ventricules, et constitué de plasma sanguin et d’ions, tels que Na+, Cl- et Mg2+. Il diffuse 

des plexus choroïdes vers le reste du SNC, l’espace sous arachnoïde et se résorbe au niveau 

du bulbe olfactif et principalement au niveau des villosités arachnoïdes pour un rôle de 

protection et de soutien du SNC. Les méninges sont des membranes protégeant le cerveau et 

sont au nombre de trois. De l’extérieur vers l’intérieur le cerveau et la moelle épinière sont 

recouverts de la dure mère, la membrane arachnoïde et la pie-mère. Cette dernière est mince 

et appliquée au système nerveux.  

 

Pour préserver son fonctionnement, le SNC a besoin d’un microenvironnement 

strictement contrôlé grâce à des barrières entre la circulation périphérique et le SNC : la 

barrière hémato-encéphalique (BHE), et la barrière hémato-liquidienne (BHL) (Fig.9) (Tietz 

and Engelhardt, 2017). 

 

Parmi les barrières cérébrales, la BHE, grâce à ses propriétés physiques et biologiques, 

limite l’entrée de molécules étrangères et de cellules périphériques dans l’environnement 

cérébral et élimine des déchets métaboliques au niveau cérébral. Les cellules endothéliales 

cérébrales qui contribuent à la formation de la BHE se caractérisent par leur richesse en 

mitochondries ainsi que l’absence de fenestration et de canal transendothélial. La BHE est 

composée de jonctions serrées (« tight junction ») et adhérentes constituées de protéines 

transmembranaires et cytoplasmiques, qui restreignent le passage des molécules de la 

circulation à l’espace du cerveau. Parmi ces molécules, l’occludine et la E-cadhérine 

interviennent respectivement au niveau des jonctions serrées et adhérentes.  
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Le péricyte est incorporé dans une membrane basale vasculaire qui se connecte aux 

prolongements des pieds astrocytaires entourant les vaisseaux sanguins et formant la glia 

limitans. Une altération de la BHE entraine l’infiltration des cellules du système immunitaire 

périphérique dans l’environnement cérébral. 

 

Figure 9 : Illustration schématique des barrières cérébrales (Tietz and Engelhardt, 2017). A) 

La localisation des barrières cérébrale au niveau du parenchyme et du plexus choroïde ; B) La 

composition cellulaire de la barrière hémato-encéphalique ; C) La composition cellulaire de la 

barrière hémato-liquidienne. 

 

La barrière hémato-liquidienne ou hémato-méningée est constituée de cellules 

endothéliales reliées entre elles par des jonctions serrées, qui séparent les vaisseaux sanguins 

et le LCR. Au niveau des plexus choroïdes impliqués dans la sécrétion du LCR, les capillaires 

semi-perméables forment des filtres entourant une couche de cellules appelées 

épendymocytes qui limitent le trafic des protéines ou des ions. L’endothélium vasculaire y est 

fenestré, ce qui permet des échanges entre le sang et le stroma des plexus choroïdes. Ce sont 

les seuls endroits où il peut y avoir un échange entre le LCR et le sang en passant par 

l’endothélium du plexus choroïde. 

 

De plus, la barrière méningo-encéphalique (BME) sépare le LCR du cerveau et est 

constituée par les cellules épendymaires extrachoroïdienne et la pie mère. 
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II.2. Privilège immunitaire 

À la fin du XIXème siècle, Paul Ehrlich a observé que des colorants intra-vitaux, 

injectés dans la circulation sanguine, diffusent dans tous les organes sauf le cerveau. Dans la 

même période, des expériences de greffes de tissus hétérologues dans le SNC ont montré 

l’incapacité du système nerveux à déclencher une réponse immunitaire (Murphy and Sturm 

1923). Le SNC est alors considéré comme un site immuno-privilégié isolé du système 

immunitaire par l’existence de la BHE.   

 

Toutefois, ce dogme du privilège immunitaire du cerveau a été remis en question suite 

aux travaux de Medawar en 1948. Les greffes de peau dans le cerveau d’animaux naïfs 

n’induisent pas de réponse immunitaire. En revanche, si les animaux sont exposés en 

périphérie aux antigènes du greffon avant la greffe, les cellules du système immunitaire sont 

capables de rejeter le greffon au niveau cérébral au bout d’un certain temps. (Medawar, 1948). 

Ses résultats suggèrent l’existence au niveau cérébral d’un système de drainage des antigènes 

qui confère au SNC une tolérance plus élevée par rapport aux autres organes périphériques. 

Des observations cliniques et précliniques ont confirmé le passage des cellules du système 

immunitaire pourraient dans différents compartiments du SNC (LCR, ventricules et 

parenchyme) lors des conditions physiologiques (immunosurveillance) et pathologiques. 

 

Dès lors, l’immuno-privilège du SNC ne fait plus référence à un site totalement isolé, 

mais plutôt à un système hautement régulé. Cette régulation fait intervenir la faible expression 

de molécules du CMH-I et II par les cellules du SNC (neurones et cellules microgliales), la 

production locale de facteurs immunosuppresseurs (TGFβ, IL10), et le maintien des cellules 

microgliales dans un état « quiescent » par contact direct avec les neurones et les astrocytes, 

(Galea et al., 2007). Cependant, une réponse immunitaire doit pouvoir se déclencher dans le 

SNC afin de contrecarrer l’entrée d’un éventuel pathogène et favoriser la résolution des 

lésions tissulaires en cas de pathologies cérébrales. Toutefois, une réaction immunitaire 

excessive et non contrôlée peut entraîner des effets délétères dans le SNC. Il est donc 

compréhensible que les processus inflammatoires au niveau cérébral puissent contribuer à la 

pathogenèse neuronale, notamment en cas de pathologies neuro-dégénératives. 
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II.3.  Cellules immunitaires résidentes dans le SNC 

Une activation excessive ou inappropriée des cellules de défense dans le SNC va 

conduire à la libération des cytokines pro-inflammatoires qui aboutissent à une inflammation 

chronique au niveau neuronal, la neuro-inflammation.  

 

Le SNC est principalement composé de deux types de populations cellulaires : les 

neurones et les cellules gliales. Les cellules gliales représentent une population hétérogène 

comprenant les astrocytes, les oligodendrocytes, les cellules de Schwann et les cellules 

microgliales. 

 

II.3.1. Neurones  

Les neurones jouent un rôle initial dans l’établissement des réponses immunitaires du 

SNC.  La reconnaissance de signaux de danger par les neurones est assurée par la présence de 

récepteurs : les PRRs (« Pattern-Recognition Receptors ») notamment le « Toll-like 

Receptor » 3 (TLR3). De plus, les neurones expriment de protéines membranaires (CD22, 

CD47) inhibant cellules immunitaires en freinant l’inflammation. Les neurones libèrent de 

façon constitutive de nombreux facteurs (comme FasL (ligand de Fas), TGF-β) intervenant 

dans le contrôle de l’activation microgliale. Enfin, différentes cytokines libérées par les 

neurones permettent d’inhiber la fonction de certaines cellules immunitaires périphériques 

infiltrées dans le SNC, notamment des cellules cytotoxiques. 

 

II.3.2. Cellules microgliales ou macrophages résidents du SNC  

Les cellules microgliales constituent une population myéloïde distincte de celles 

retrouvées en périphérie. Elles sont issues de progéniteurs myéloïdes embryonnaires du sac 

vitellin qui colonisent le SNC au cours du développement. Ce sont les seules cellules du SNC 

qui sont d'origine hématopoïétique. Elles représentent en moyenne 10% des cellules gliales 

(Perdiguero et al., 2015). Les cellules microgliales assurent deux fonctions essentielles : le 

maintien de l’homéostasie cérébrale et la défense immunitaire. Elles sont impliquées dans la 

maintenance et la plasticité des circuits neuronaux. Elles interagissent également avec les 

astrocytes, les neurones et les oligodendrocytes afin de maintenir l’intégrité et le remodelage 

des synapses ; par conséquent, elles jouent un rôle important dans les mécanismes 

d’apprentissage et de mémoire qui contribuent la protection et le remodelage synaptique 

(Kettenmann et al., 2011). Parallèlement, Les cellules microgliales explorent continuellement 
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les zones cérébrales grâce à leurs ramifications, s’assurant de l’absence de pathogènes ou de 

débris cellulaires, et produisant des facteurs jouant un rôle dans la maintenance tissulaire. En 

cas de modification de leur microenvironnement ou en présence de pathogènes, les cellules 

microgliaes subissent un changement morphologique (forme amiboïde) qui leur permet de se 

diviser  et de se déplacer plus facilement.  

 

Selon leur état d’activation, les cellules microgliales oscillent entre trois états : un état 

quiescent, un état activé et un état réactif (Masuda et al., 2012). Une forte concentration 

d’interféron-γ (IFN-γ) favorise la polarisation des cellules microgliales vers un profil qui 

entraine leur sécrétion des cytokines pro-inflammatoires (comme IL-1, IL-6, IL-12, et IL-23), 

et renforce leur capacité microbicide. A l’inverse, la présence d’IL-4 favorise la polarisation 

des microglies vers un profil anti-inflammatoire produisant de l’IL-10 et de facteurs 

neurotrophiques tels que BDNF, IGF-1, NGF... La microglie est ainsi capable de participer à 

la réparation tissulaire et à la maintenance de l’homéostasie.  

 

Au cours du vieillissement de l’individu, les microglies présentant des anomalies 

fonctionnelles, surtout la diminution de leurs propriétés neuroprotectrices, pourraient 

participer processus neuro-dégénératifs (Streit, 2005). De plus, une activation appropriée des 

microglies favorise la résolution de l’inflammation, la réparation et le renouvellement 

tissulaire, alors qu’une activation excessive pourrait aboutir à des lésions neuronales (London 

et al., 2013).  

 

Les cellules microgliales peuvent donc avoir un rôle bénéfique ou délétère en fonction 

de leur état d’activation (Nimmerjahn et al., 2005). Elles ont été impliquées dans la 

physiopathologie des pathologies neuro-dégénératives. Ainsi, une des caractéristiques des 

maladies neuro-dégénératives est l’activation chronique des cellules microgliales favorisant 

leur différentiation vers un profil de type neurotoxique. 

 

II.3.3. Astrocytes 

Les astrocytes font partie de la macroglie avec les oligodendrocytes et les cellules 

épendymaires. Ce sont les cellules les plus abondantes du SNC, représentant jusqu’à 70% de 

la névroglie, et les plus volumineuses des cellules gliales. Ces cellules ont une forme étoilée, 

et se caractérisent par leur expression de la GFAP (« Glial Fibrillary Acidic Protein »). Les 

astrocytes jouent un rôle important dans l’homéostasie du SNC intervenant dans la 
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maintenance de l’intégrité de la BHE, le métabolisme neuronal et la régulation de la 

transmission synaptique. En présence des signaux de danger, les astrocytes sont activés par un 

mécanisme appelé l’astrogliose. De façon identique aux cellules microgliales, les astrocytes 

expriment des PRRs, notamment le TLR3, afin de reconnaître et répondre aux signaux de 

danger. Après activation notamment lors d’agression au niveau du SNC, ils deviennent 

hypertrophiques, expriment fortement la GFAP et libèrent des chimiokines CXCL10 et CCL2 

contribuant à la mise en place d’une réponse immunitaire. Ainsi, l’activation des astrocytes 

contribue à inhiber la progression de l’inflammation, et à construire un environnement 

favorable nécessaire au remodelage tissulaire. En revanche, l’activation des astrocytes 

pourrait également réduire la migration et la différentiation des cellules souches neuronales 

(Müller et al., 2006). 

 

Le fait qu’ils puissent libérer et être la cible de facteurs inflammatoires, suggère un 

rôle potentiel de ces cellules dans le processus neuro-inflammatoire au cours des pathologies 

neuro-dégénératives (Farina et al., 2007;Sofroniew and Vinters 2010). Dans certaines 

maladies neuro-dégénératives (comme la MA), ils ont tendance à se regrouper à proximité des 

microglies activées (Merdeiros et al., 2013).  

 

II.3.4. Oligodendrocytes 

Les oligodendrocytes jouent un rôle important dans le développement et la suivie des 

axones. Par l’expression constitutive de TGF-β et du CD200 (une glycoprotéine membrane 

qui régule l’activité des cellules myéloïdes), les oligodendrocytes peuvent adresser des 

signaux anti-inflammatoires et inhiber les réponses microgliales via la liaison entre le CD200 

et son récepteur exprimé par les microglies. Ils expriment également des TLRs à leur surface 

leur permettant de répondre aux signaux de danger (Wake et al., 2011). 

 

II.3.5. Cellules mononuclées du SNC 

En dehors des cellules microgliales, le SNC contient d’autres cellules phagocytaires 

mononuclées localisées au niveau des méninges, des espaces périvasculaires et des plexus 

choroïdes (Ransohoff and Engelhardt, 2012). Les phagocytes méningés retrouvés dans 

l’espace sous arachnoïdien expriment fortement le CD45 et le CD11b, des marqueurs 

caractéristiques des macrophages périphériques. Les phagocytes périvasculaires sont présents 

dans l’espace périvasulaire entre le parenchyme et les vaisseaux. Ils peuvent restimuler les 

cellules T CD4+ par l’expression de CMH-II, et favoriser leur passage dans le parenchyme. Ils 
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sont également impliqués dans la modification des cellules endothéliales. Les phagocytes des 

plexus choroïdes expriment des marqueurs de cellules dendritiques (DCs) (comme le CD11c) 

et fonctionnent probablement comme des cellules présentatrices d’antigène (CPA) dans les 

plexus choroïdes.  

 

II.4. Réponses immunitaires dans le SNC 

II.4.1. Réponse immunitaire innée 

De façon générale, la réponse immunitaire innée représente la 1ère ligne de défense de 

l’organisme contre l’introduction d’un agent pathogène ou la présence de lésions.  

  

II.4.1.1. Activation des cellules microgliales 

Au sein du SNC, les cellules microgliales sont les phagocytes résidents et constituent 

donc la première ligne de défense contre les intrusions ou les lésions. La détection d’un signal 

de danger endogène ou exogène par ces cellules, modifie leur activité et une réponse 

immunitaire de type innée s’établit. Les signaux activateurs peuvent émaner de pathogènes, et 

être de type « Pathogen-Associated Molecular Patterns » (PAMPs), ou provenir de 

modifications du microenvironnement local et nommés alors « Danger-Associated Molecular 

Patterns » (DAMPs). Les PAMPs et les DAMPs sont détectés par des familles de récepteurs 

les « Pattern Recognition Receptor » (PRR) présents à la surface ou à l’intérieur des cellules 

microgliales. D’autres cellules, telles que les astrocytes, les oligodendrocytes, et les cellules 

endothéliales, s’expriment également certains récepteurs de PRRs (Hanamsagar et al., 2012). 

Il existe plusieurs familles de PRRs, dont trois principales sont : TLRs (« Toll-Like 

Receptors »), NLRs (« Nod-Like Receptors »), et RLRs (« RIG1-Like Receptors »). 

L’activation des récepteurs de PRRs entraine le déclenchement des voies de signalisations 

spécifiques conduisant à la libération de cytokines inflammatoires (Fig 10).  
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Figure 10 : Régulation moléculaire des réponses immunitaires innée par PRRs (Lampron et 

al., 2013). La reconnaissance des pathogènes par les PRRs permet le déclenchement d’un 

certain nombre de voies de signalisation faisant notamment intervenir les protéines 

adaptatrices Myd88 et TRIF, conduisant respectivement à l’activation des facteurs de 

transcription NF-κB ou IRF3. 

 

L’activité des cellules microgliales peut également être modifiée par l’absence de 

signal répresseur envoyé par les neurones à l’état basal. En effet, dans les conditions 

physiologiques, L’interaction entre certaines molécules exprimées à la surface des neurones 

d’une part et des cellules microgliales d’autre part (CD200/CD200R, CX3CL1/CX3CR1, 

CD47/SIRPα (CD172)), maintient les cellules microgliales à l’état « quiescent ». En cas de 

destruction des neurones, notamment lors d’un processus neuro-dégénératif, la disparition de 

ce signal peut induire l’activation microgliale. 

 

Dans les conditions pathologiques, les cellules microgliales sont activées 

classiquement ou alternativement en fonctions des signaux reçus. Elles peuvent avoir un 

profil pro-inflammatoire, sécrétant du TNF-α, l’IL-1β. A l’aide de la production des FROs 
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(Formes Réactives d’Oxygène) par l’iNOS (« inducible Nitric Oxide Synthase »), les 

microglies de ce type ont pour but d’éliminer des infections du SNC. Sous la régulation par 

l’IL-4 et l’IL-10, les microglies peuvent avoir le profil anti-inflammatoire, produisant les 

facteurs neurotrophiques tels que le VEGF, l’IGF1 afin de réparer le tissue endommagé 

(Boche et al., 2013). Après leur activation, les cellules microgliales secrètent une quantité 

élevée de chimiokines comme le CCL (« Chemokine ligand »)-2, le CCL-3, et le CCL-5. Le 

CCL-2 est un chimioattractant favorisant le recrutement de leucocytes et de macrophages 

dérivés des monocytes en raison de la présence du récepteur CCR-2 à leur surface. Le CCL-3 

est impliqué dans le recrutement et l’activation des granulocytes via les récepteurs CCR-1 ou 

CCR-5. Le CCL-5 est un chimioattractant des monocytes dans le sang circulant, ainsi que des 

éosinophiles. Il est favorable pour la libération des histamines des basophiles et des 

éosinophiles activés.  

 

Le rôle bénéfique des cellules microgliales peut se manifester par : une activité 

phagocytaire entrainant la clairance des dépôts protéiques pathologiques et des agents 

pathogènes, la régulation de la plasticité synaptique par la libération de BDNF, et la 

régulation de la neurogénèse (Kettenmann et al., 2011). A l’inverse, une des caractéristiques 

des maladies neurodégénératives est l’activation chronique des cellules microgliales 

favorisant leur différentiation vers un profil de type neurotoxique. Les astrocytes peuvent 

également reconnaître des PAMPs, via l’expression de TLR-2/3/4/5/9 et le NOD1/2. Les 

astrocytes interviennent afin d’assister la microglie dan sa fonction de sentinelle et de défense 

(Gimsa et al., 2013). 

 

II.4.1.2. Infiltration de cellules immunes périphériques  

Cette infiltration résulte de deux processus intervenant de façon conjointe : l’effet 

chimioattractant exercé par les différentes chimiokines libérées au sein du SNC notamment 

par la microglie activée d’une part et d’autre part des altérations de la BHE.  

 

En effet, après leur activation, les cellules microgliales secrètent une grande quantité 

de chimiokines telles que CCL2, CCL3, CCL4, CCL5 et CXCL2. Le CCL2 est un 

chimioattractant favorisant le recrutement de leucocytes et de macrophages dérivés des 

monocytes exprimant à leur surface le CCR2. Cette forte production de cytokines par les 

cellules microgliales peut fragiliser la BHE et activer les cellules endothéliales. L’activation 

spécifique des cellules endothéliales cérébrales par l’activation du TLR2/6, diminue 
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l’expression des protéines des jonctions serrées, augmentant ainsi la perméabilité de la BHE 

(Nagyoszi et al., 2010). De plus, l’activation des cellules endothéliales induit également la 

production de CCL2, CCL5 et CXCL10.  

 

Cela entraine une infiltration de cellules immunitaires périphériques telles que les 

macrophages CCR2+ dans le SNC. Une fois dans le cerveau, la distinction entre les 

macrophages et les cellules microgliales est difficile. Elles sont généralement différenciées 

par leur niveau d’expression du marqueur CD45 (forte pour les macrophages et faible pour les 

cellules microgliales). Le rôle des macrophages infiltrant par rapport aux cellules microgliales 

reste sujet à de nombreuses controverses, du fait de l’absence de marqueur spécifique 

permettant de les distinguer. 

 

II.4.1.3. Induction de la réponse adaptative 

Une fonction essentielle de l'immunité innée est d’apporter l'information à l’immunité 

adaptative. Ainsi, Dans les organes périphériques, les cellules présentatrices de l’antigène 

(CPA) détectent la présence des agents pathogènes. Les antigènes sont apprêtés et présentés à 

leur surface sur les molécules du CMH-I ou II et peuvent être présentés aux cellules T naïves 

ou mémoires.  

 

En périphérie, il existe trois types de CPA professionnelles bien caractérisées qui ont 

seules la capacité d’activer des réponses lymphocytaires : les lymphocytes B, les 

macrophages et les cellules dendritiques.  

 

Au niveau du SNC, dans les conditions physiologiques, les cellules dendritiques (DCs) 

exprimant les molécules du CMH-II sont présentes dans les vaisseaux lymphatiques méningés 

(Louveau et al., 2015), dans les vaisseaux des plexus choroïdes (Prodinger et al., 2011), dans 

les espaces périvasculaires et dans le LCR. Elles ne sont détectées dans le parenchyme 

cérébral qu’au cours d’un processus inflammatoire après altération de la BHE, y compris dans 

des contextes de maladies neuro-dégénératives. Par ailleurs, dans un contexte inflammatoire, 

les cellules microgliales expriment les molécules du CMH de classe II et les molécules de co-

stimulation (CD80 et CD86), leur permettant ainsi potentiellement de présenter des antigènes. 

Les astrocytes expriment plus rarement les molécules du CMH de classe II, et peuvent donc 

potentiellement également présenter des antigènes. 
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L’activation des cellules microgliales entraine une augmentation de l’expression du 

CMH-II et des molécules de stimulation (comme CD80, CD86) à la surface, ce qui va 

permettre d’initier la réponse adaptative. De plus,  les cellules microgliales, ainsi que les 

astrocytes activées expriment les molécules du CMH-II,  ce qui leur permet potentiellement 

de présenter des antigènes aux lymphocytes T.  

 

II.4.2. Réponse immunitaire adaptative 

Les lymphocytes B et T peuvent reconnaître les antigènes via les récepteurs BCRs 

(« B cells receptors ») et TCRs (« T cells receptors ») respectivement. Les lymphocytes B 

(LB) peuvent reconnaitre directement des antigènes natifs, alors que les lymphocytes T (LT) 

reconnaissent des antigènes apprêtés par les cellules présentatrices de l’antigène (CPA).  

 

Les lymphocytes B sont des cellules mononuclées et jouent un rôle important dans la 

défense immunitaire d’hôte en produisant des anticorps via le système immunitaire adaptatif. 

En outre, comme nous l’avons précisé ci-dessus, les cellules B sont donc capables de 

présenter des antigènes aux lymphocytes T, exprimant les molécules du CMH-I et du CMH-II. 

 

Les cellules T sont divisées en deux groupes : les lymphocytes T CD4 (LT CD4) 

reconnaissant les épitopes présentés par des molécules du CMH de classe II et les 

lymphocytes T CD8 (LT CD8) reconnaissant les épitopes présentés par les molécules du 

CMH de classe II. En fonction des signaux reçus et de l’environnement cytokinique, les LT 

CD4 naïfs se différencient en T helper (Th)-1, Th-2, Th-17 et les cellules T régulatrices 

(Tregs).  Les LT CD4 naïfs se différencient en Th-1 respectivement et en Th2 en présence 

d’IL-12 et d’IL-4. La différenciation des cellules Th17 (associées à une fonction pro-

inflammatoire) est contrôlée par le facteur de transcription RORγt et est induite en présence 

d’IL-23 et d’IL-6 et de faibles concentrations de TGFβ. Ils jouent un rôle dans l’immunité des 

muqueuses en produisant notamment de l’IL-17, qui comme nous le verrons joue un puissant 

rôle activateur sur les polynucléaires neutrophiles, et de l’IL-22. Les Th1 et Th17 sont 

impliqués dans les réponses neuro-inflammatoires et sont associés à des lésions neuronales, 

comme dans la sclérose en plaques. La différenciation des Tregs est déclenchée par une forte 

présence du TGFβ (Zou and Restifo, 2010). Les Tregs sont caractérisés par leur forte 

expression du marqueur CD25 (chaine α dehaute affinité du récepteur à l’IL2) et le facteur de 

transcription Foxp3, qui contrôle leur différenciation fonctionnelle. Ils produisent des 
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cytokines anti-inflammatoires, comme IL-10 et TGFβ, permettant de réguler les fonctions des 

lymphocytes T effecteurs. 

 

Les cellules T CD4+ naïves sont stimulées dans les ganglions cervicaux par les DCs 

résidentes ayant captés les antigènes drainés par le LCR et le fluide interstitiel, ou 

potentiellement par les DCs drainés dans le LCR (Karman et al., 2004 ; Hatterer et al., 2008). 

Une fois activés, les LT CD4+ migrent ensuite vers le site de la lésion ou de l’infection. Le 

passage à travers la BHE se fait par des mécanismes de roulement le long des vaisseaux 

méningés, et d’adhésion aux parois vasculaires. Le passage à travers l’endothélium se fait par 

extravasation grâce aux intégrines exprimées par les cellules T. 

 

Il a été notamment montré que les lymphocytes Th-2 et les Tregs jouent un rôle clé 

dans le maintien de l’homéostasie du SNC et les fonctions cognitives soit à l’état 

physiologique, soit dans un contexte pathologique, comme dans la MA , comme nous le 

verrons ci-dessous.  

 

II.5. Réponses immunitaires au cours de la MA 

II.5.1. Réponses immunitaires innées au cours de la MA 

Des données récentes suggèrent que la physiopathologie de la MA ne soit pas resteinte 

au compartiment neuronal mais inclue des interactions avec les acteurs du système 

immunitaire adaptatif et inné susceptibles d’agir très en amont de la cascade amyloïde 

pathogène, avant l'apparition des lésions.  La neuro-inflammation a notamment été impliquée 

de façon centrale dans la pathogénèse de la maladie (Fig 11). Les principales étapes de ce 

processus neuro-inflammatoires sont les suivantes : 
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Figure 11 : Illustration schématique de l’activation des cellules immunitaires au niveau 

cérébral au cours des maladies neuro-dégénératives (Schwartz and Shechter, 2010). 1) Les 

dommages cérébraux activent les microglies résidantes. 2) Les cytokines pro-inflammatoires 

produites par les microglies activées pourraient activer d’autres microglies naïves, et 3) 

endommager les neurones. 4) Les monocytes de la circulation périphérique infiltrent le SNC 

endommagé, et 5) se différencient localement en macrophages. 6) Ces cellules sécrètent des 

facteurs de croissance et des cytokines anti-inflammatoires afin d’inhiber l’activation 

microgliale. 7) Les lymphocytes T augmentent le recrutement des monocytes circulants au 

niveau du SNC dont l’effet s’additionne à celui des microglies durant la neuro-dégénération. 

 

Les cellules microgliales jouent un rôle important dans la progression de la MA en 

éliminant les plaques amyloïdes par phagocytose et en libérant des médiateurs inflammatoires 

(cytokines,   chimiokines,   ROS).  La reconnaissance des oligomères Aβs ou des fibrilles Aβs 

par les récepteurs de surface (comme CD36, CD14, CD47, TLR2, TLR4, TLR6, et TLR9) des 

cellules microgliales conduit à leur activation et à la libération de cytokines et chimiokines 

pro-inflammatoires. Cela entraine une production exacerbée de facteurs inflammatoires et 

toxiques délétère pour les neurones. Parallèlement, les microglies ont la capacité de 

phagocyter les Aβs fibrillaires et les détruire par la voie lysosomiale. Toutefois, ce processus 

peut entrainer des lésions du lysosome conduisant à l’activation du récepteur intracellulaire 

NLRP3 favorisant l’assemblage des l’inflammasome. Ceci induit une activation de la voie des 

caspases et une sécrétion massive de l’IL-1β et de l’IL-18 (Heneka et al., 2015).  
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Il a notamment été montré que l’inhibition de NLRP3 augmente 

l’activité  phagocytaire  des  cellules  microgliales  et  favorise leur différenciation 

fonctionnelle vers un profil anti-inflammatoire (Heneka et al., 2013). Les fibrilles amyloïdes 

peuvent également être dégradées par des protéases extracellulaires libérées par les cellules 

microgliales (comme l’IDE (« Insulin-Degrading Enzyme ») et la néprilysine) (Lee and 

Landreth, 2010).  Par ailleurs, l’exposition permanente de la microglie aux chimiokines et 

cytokines pro-inflammatoires diminue l’expression des récepteurs impliqués dans la 

phagocytose des peptides Aβ et serait responsable de la capacité de phagocytose insuffisante 

de la microglie qui favorise le dépôt des plaques séniles (Hickman et al., 2008). Cette 

hypothèse a été renforcée par des études identifiant l’association entre d’une part un risque 

augmenté de MA et d’autres part des mutations de gènes codant pour des facteurs régulant la 

clairance gliale de protéines mal conformées et les processus inflammatoires. Une mutation 

dans le domaine extracellulaire de TREM2 (Taylor et al., 2015) hautement exprimé sur la 

microglie, augmente le risque de MA de 4%. De façon similaire, un polymorphisme du gène 

du récepteur microglial CD33 réduit la phagocytose du peptide Aβ par les macrophages 

périphériques (Heneka et al., 2015). Cependant des données récentes suggèrent que les 

facteurs anti-inflammatoires peuvent également avoir un effet délétère sur la progression de la 

maladie. En effet, dans des modèles murins de la MA, l’augmentation  de la cytokine anti-

inflammatoire, l’IL-10 induit une élévation de la charge 

amyloïde  et  inversement,  la  délétion  de  l’IL10   induit  une  diminution de la pathologie 

amyloïde augmentant, le recrutement des cellules microgliales autour des plaques et la 

phagocytose des peptides Aβ augmentent en absence d’IL10 (Guillot-Sestier et al., 2015; 

Chakrabarty et al., 2015).  

 

Ainsi, l’effet des cellules microgliales via leur activité phagocytaire serait bénéfique 

au début de la maladie. Au cours de l’évolution de la maladie, la capacité de phagocytose de 

ces cellules est réduite du fait de l’environnement pro-inflammatoire persistant mais 

également de l’action de certaines cytokines anti-inflammatoires dont l’IL-10. Ceci aboutit à 

une aggravation des dépôts amyloïdes.  

 

Les astrocytes sont aussi impliqués dans les réponses immunitaires innée au cours de 

la MA. Comme les cellules microgliales, l’activation des astrocytes entraine une libération de 

cytokines et de molécules cytotoxiques, ce qui aggravent les réponses inflammatoires au 

niveau neuronal. Ainsi, la diminution de l’astrogliose observée lors de l’inhibition de la voie 
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de signalisation de la calcineurine/NFAT (facteur nucléaire des cellules T activées) améliore 

la condition cognitive, et réduit la charge amyloïde dans des modèles murins (Furman et al., 

2012). A l’inverse, les astrocytes activés peuvent libérer des protéases extracellulaires 

(comme la néprilysine et l’IDE),  capable de dégrader l’Aβ (Pihlaja et al., 2011). 

 

Le système du complément a également été impliqué. Au niveau cérébral, les cellules 

microgliales et les astrocytes synthétisent les protéines du système du complément. 

Les  plaques  amyloïdes  sont   capables  d’activer  le  système  du  complément  qui va à son 

tour stimuler la phagocytose par la microglie par un processus d’opsonisation. Des 

modifications de l’expression du récepteur du complément CR1, impliqué dans la régulation 

de l’activité du complément C3, pourrait entrainer une perturbation de l’élimination des 

débris cellulaires et de l’Aβ (Lambert et al., 2009).  

Enfin, il existe d’autres candidats ayant le potentiel de moduler les processus 

inflammatoires au cours de la MA et qui deviennent ainsi des cibles thérapeutiques : 1) La 

LRP-1 (« Lipoprotein-Related Protein 1 ») est impliquée dans la clairance de l’Aβ du cerveau 

à la circulation. En présence de LPS, la LRP-1 est surexprimée et permet aux cellules 

endothéliales d’internaliser des peptides amyloïdes toxiques et de la sortie des peptides 

amyloïdes du SNC (Deane et al., 2008). 2) Le récepteur RAGE (« Récepteur des Produits de 

Glycation Avancée ») contrôle le transport de l’Aβ de la circulation vers le SNC. Le tandem 

LRP-1/RAGE est donc impliqué dans la répartition des peptides amyloïdes entre le SNC et la 

circulation, et le déséquilibre de ce tandem a été impliqué dans la perte de l’intégrité de la 

BHE (Jeynes and Provia, 2008). 

 

II.5.2. Réponses immunitaires adaptatives au cours de la MA 

Plusieurs données de recherche ont montré l’implication du système immunitaire 

adaptatif dans la physiopathologie au cours de la MA.  

 

Les patients atteints de la MA montrent un grand nombre des cellules B à mémoire, 

telles que les cellules B IgG+CD27-IgD-. La déplétion des LB mémoire ralentit la progression 

de la MA via la diminution de la charge amyloïde, ainsi que de l’activité des LT (Stroopinsky 

et al., 2012). Les LB régulateurs peuvent inhiber les macrophages activés et l’activité des 

cellules Th1 et Th17 via la production de l’IL-10 et de l’IL-35 (Shen et al., 2014). Toutefois, 

le rôle des cellules B au cours de la MA est toujours mal connu. 
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La présence de LT, majoritairement CD8+, a été rapportée dans le cerveau des patients 

atteints de MA et une étude a mis en évidence une corrélation entre l’infiltration en cellules et 

la pathologie Tau chez les patients MA (Zotova et al., 2013). Il a été également montré, dès le 

stade prodromal, une augmentation de cellules T activées dans la circulation sanguine et le 

LCR de patients MA (Lueg et al., 2015) et l’augmentation des cellules T CD8+ est corrélée 

avec les déficits cognitifs observés chez les patients. L’analyse au niveau génomique montre 

également l’implication des LT en rapportant un polymorphisme dans la présentation 

antigénique et la susceptibilité  à  développer  la  maladie  d’Alzheimer  (Lambert et al., 2013).  

 

Dans des modèles murins, la production d’IFNγ par les cellules Th1 entraine une 

aggravation de la pathologie amyloïde, augmente les déficits cognitifs (Browne et al., 2013) 

et est également associée à une méningo-encéphalite (Monsonego et al., 2006). Le premier 

essai  clinique  d’immunisation  active  anti-Aβ  initié chez des patients a entrainé des 

réactions inflammatoires graves chez une partie de la cohorte de patients MA, expliquant 

l’arrêt  de  l’essai  clinique (Orgogozo et al., 2003). La survenue des cas de méningo-

encéphalites a montré un effet délétère potentiel des que les cellules T cellules T anti-Aβ. 

 

Cependant plusieurs études effectués dans des modèles murins de MA ont montré que 

les cellules T peuvent avoir un effet bénéfique. La réactivité des cellules TCD4+ pour le 

peptide Aβ augmente chez les personnes âgées et chez les patients MA. Cela implique 

la  présence  des cellules T spécifiques  de  l’Aβ circulant chez les patients MA, et 

suggère  l’existence  d’une  réponse  spontanée  des  cellules  T anti-Aβ chez les patients 

(Monsonego et al., 2003). Parallèlement dans des modèles murins, les cellules TCD4+ 

induites  par  l’immunisation  avec  le peptide Aβ favorisent la clairance des plaques (Fisher 

et al., 2010). De plus, le transfert des LT CD4+ spécifiques de l’Aβ améliore les fonctions 

cognitives (Cao et al., 2009). Il a été rapporté dans des modèles murins de MA, que les 

cellules Th-2 interviennent en diminuant les taux circulants de cytokines pro-inflammatoires 

(comme IFN-γ, TNF-α, IL-2 et IL-4) et restaure les fonctions cognitives (Cao et al., 2009).  

Concernant les cellules T régulatrices (Tregs), des données controversées ont été rapporté. 

Certains résultats suggèrent une augmentation de l’activité suppressive des Tregs chez les 

patients (Rosenkranz et al., 2007), alors qu’une diminution globale des Tregs a été montrée 

chez les patients au stade précoce (Larbi et al., 2009).  
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De plus, Saresella et al rapportent que les Tregs PD1neg, une sous-population de Tregs 

possèdant la plus forte capacité immunosuppressive, sont significativement augmentés chez 

les patients MCI par rapport aux témoins (Saresella et al., 2010). Ces données supportent un 

possible role bénéfique des Tregs PD1neg qui est perdu au stade démence. 

 

Dans un modèle murin de la maladie, il a été montré que les Tregs contrôlent de façon 

critique l’amplitude des réponses LT CD4+ anti-Aβ en réponse à la vaccination (Toly-Ndour 

et al., 2011). Par ailleurs notre équipe a montré que la déplétion des Tregs, réalisée par 

administration d’anticorps anti-CD25 chez les souris APP-PS1, accélère le début des déficits 

cognitifs chez les souris et altère l’expression génique associée à la maladie, alors que 

l’amplification des Tregs par injection de l’IL-2 restaure les fonctions cognitives. La 

déplétion et l’amplification des Tregs ne modulent pas la pathologie amyloïde, mais le 

recrutement des microglies autour des plaques est affecté. Ainsi, l’amplification des Tregs 

augmente l’accumulation des microglies autour des plaques (Dansokho et al., 2016).   

 

L’ensemble de ces résultats suggèrent un rôle complexe des cellules T dans la MA, 

avec des effets potentiellement à la fois bénéfiques et délétères. 

 

II.6. Inflammation systémique  

II.6.1. Inflammation systémique et neuro-inflammation 

Parallèlement à la neuro-inflammation, plusieurs études cliniques ont montré le rôle de 

l’inflammation systémique au cours des pathologies neuro-dégénératives. L’inflammation 

systémique est caractérisée par une libération de cytokines pro-inflammatoires telles que le 

TNFα,  l’IL1β et l’IL6, ou d’endotoxine dans le compartiment périphérique.  
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Figure 12 : Recrutement des cellules immunitaires en réponse aux dommages aigus du SNC 

(Schwartz and Baruch, 2014). 

 

Comme nous l’avons vu, les dommages au niveau du SNC entrainent dans un premier 

temps l’activation des cellules gliales et des réponses immunitaires locales. En réponse aux 

dommages aigus du SNC, les leucocytes périphériques (lymphocytes naïfs, lymphocytes T 

activés en périphérie, cellules NK, PN et macrophages) sont recrutés sous l’influence de 

cytokines et chimiokines produites par les microglies au niveau des espaces cérébraux. Ces 

leucocytes périphériques participent à la résolution des réponses immunitaires (Fig 12) 

(Schwartz and Baruch, 2014). Toutefois, une réponse neuro-inflammatoire chronique de bas 

grade peut s’installer. Ceci a été attribué au fait que la microglie est « primée » et de ce fait 

hautement réactive à un stimulus. Ce priming peut résulter de la présence de différents 

activateurs tels que l’exposition chronique aux peptides Aβ et aux débris neuronaux mais 

également aux cytokines produites par les leucocytes. En effet, les leucocytes sont capables 

de reconnaître des PAMPs et des DAMPs au niveau du SNC ce qui conduit à leur activation 

et la libération de cytokines pro-inflammatoires dans le parenchyme. Ceci conduit d’une part 

à la multiplication de la microglie et d’autre part à sa transformation vers le phénotype pro-

inflammatoire. L’exposition à long terme aux cytokines pro-inflammatoires endommage les 

neurones et induit une inflammation chronique au niveau du SNC (Fig 13) (Renaud et al., 

2015). Ainsi,  il a été rapporté le rôle délétère d’un environnement inflammatoire systémique 

sur l’aggravation de la dysfonction neuronale et la dégénération au cours de la MA via une 

exacerbation des réponses des cellules microgliales aux cytokines pro-inflammatoires 
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produites par les cellules immunitaires périphériques (Perry et al., 2007 ; Perry and Holmes, 

2014).  

 

 

 

Figure 13 : Dialogues entre les cellules du système immunitaire périphérique et les divers 

acteurs cellulaires du SNC dans la neuro-inflammation (Renaud et al., 2015). 

 

II.6.2. Implication de l’inflammation systémique au cours de la MA 

Différents arguments soutiennent l’implication de l’inflammation systémique au cours 

de la MA :  

1) Des études réalisées chez des personnes âgées ont montré l’association entre 

inflammation systémique et déclin cognitif (Cunningham et al., 2015). Ainsi, une 
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inflammation systémique sévère (sepsis sévère) ou prolongée (diabète, athérosclérose, 

obésité, arthrite) peut avoir des effets délétères sur les fonctions cognitives via 

l’hyperactivation microgliale et la modification du phénotype des microglies déjà 

« primées » (Fig 14). 

 

 

Figure 14 : Co-morbidités inflammatoires au niveau du SNC (Cunningham et al., 2015). 

 

2) Une augmentation de l’expression des cytokines pro-inflammatoires (comme TNF-α, 

IL-6) au niveau périphérique a été observée chez les patients atteints de la MA 

(Holmes et al., 2011). Le TNF-α peut via un certain nombre de voies (les organes 

circumventriculaires, les afférences vagales et l’endothélium cérébral) changer le 

phénotype des cellules microgliales et favoriser l’exacerbation de l’inflammation au 

niveau du SNC. Parallèlement, des études longitudinales réalisées chez des sujets âgés, 
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ont montré qu’un niveau élevé d’expression des cytokines (comme l’IL-6, TNF-α) en 

périphérie augmente la risque de développer une MA (Buchhave et al., 2010). 

 

3) Des travaux rétrospectifs ont montré que la prise d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(AINS) chez certains patients MA retarde l’apparition de la maladie et ralentit sa 

progression.  

 

4) Une augmentation de l’expression de la CRP (« C-Reactive Protein ») a également été 

associée à un risque augmentée de développer une MA (Laurin et al., 2009).  

 

5) L’environnement pro-inflammatoire conduit à une altération de la BHE permettant 

l’extravasation de cellules immunitaires périphériques dans l’espace cérébral. 

Plusieurs études réalisées chez les modèles murins ont démontré que la perméabilité 

de la BHE est augmentée après injection de LPS, et qui favorise les symptômes non-

cognitifs sans changer le niveau de l’expression du peptide Aβ (Takeda et al., 2013).  

 

De nouvelles approches thérapeutiques ciblant l’inflammation systémique au cours de 

la MA ont été développées. Ainsi, dans des modèles murins, l’utilisation d’anti-

inflammatoires  stéroïdiens est capable de réduire la production des cytokines pro-

inflammatoires au niveau circulant et d’améliorer certains troubles comportementaux (Murray 

et al., 2011).  

 

Parmi les cellules de l’immunité, les polynucléaires neutrophiles, cellules clés de 

l’immunité innée et de la réponse inflammatoire, pourraient jouer un rôle majeur au cours des 

processus inflammatoires locaux et périphériques associés aux maladies neuro-dégénératives. 
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III. Le polynucléaire neutrophile, au cœur des 

processus inflammatoires 

 

Les polynucléaires neutrophiles (PN) également appelés granulocytes neutrophiles 

constituent 50 à 70% des leucocytes du sang circulant. Ces cellules ont été dénomées 

initialement “polynucléaire” car il a été longtemps considéré en les observant en microscopie 

optique qu’elles possédaient plusieurs noyaux, observation qui s’est révélée être fausse. En 

effet, leur noyau est segmenté en 2 à 5 lobes nucléaires, reliés entre eux par un fil de 

chromatine. Le noyau est variablement lobé: 95 % des PN ont 2,3 ou 4 lobes nucléaires. La 

dénomination “polynucléaire” est toutefois encore aujourd’hui majoritairement répandue au 

sein de la communauté médicale et scientifique française, ce qui a justifié son utilisation dans 

ce manuscript.  

 

Le qualificatif de « neutrophile » provient également d'une caractéristique visible en 

microscopie optique: après ajout des colorants vitaux usuels (May-Grünwald Giemsa), ces 

cellules, fixant mal les colorants acides et basiques, restent neutres. Les autres granulocytes 

sont les granulocytes éosinophiles et basophiles. 

 

III.1. Origine du polynucléaire neutrophile 

La production des PN ou granulopoïèse a lieu dans la moelle osseuse. Les PN sont 

formés à partir d’une cellule souche hématopoïétique (« hematopoietic stem cell », HSC). Au 

début de l’hématopoïèse, cette cellule souche pluripotente, sous l’influence de stimuli, perd sa 

capacité de renouvellement et se différencie en progéniteur lymphoïde ou progéniteur 

myéloïde. Les progéniteurs lymphoïdes donnent naissance aux lymphocytes B et lymphocytes 

T. Parallèlement, les progéniteurs myéloïdes donnent naissance à différents précurseurs 

capables de se différencier sous l’influence de l’environnement stromal et de facteurs de 

croissance (Fig 15).  

 

Le G-CSF (« Granulocyte Colony Stimulating Factor ») joue un rôle essentiel parmi 

les facteurs extracellulaires dirigeant la différenciation des HSC en PN. Il est capable 

d’induire la différenciation myéloïde, la prolifération des précurseurs granulocytaires, et la 

libération des PN matures de la moelle osseuse (Richards et al., 2003). Les effets du G-CSF 
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sont médiés via son récepteur, G-CSFR, qui est un membre de la famille des récepteurs aux 

cytokines de classe I., L’absence ou l’inhibition de ce récepteur se caractérise par une 

anomalie de formation des PN. D'autres cytokines hématopoïétiques favorisent la 

différenciation de la lignée myéloïde et contribuent à la production des PN incluant le GM-

CSF (« Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor »), l'IL-6 et l'IL-3 (Borregaard, 

2010). De plus, plusieurs facteurs de transcription myéloïde, tels que la C/EBPα (« CCAAT-

enhancer-binding protein »), la C/EBPε et le GFI-1 (« Growth factor independent 1 

transcription repressor ») interviennent dans la régulation de la granulopoïèse (Ma et al., 

2014). 

 

Figure 15 : L’hématopoïèse. Elle a lieu dans la moelle osseuse et regroupe l’érythropoïèse, la 

granulopoïèse et la lymphopoïèse (adapté d’après l’image du forum de Médecins du Maroc)  

 

En outre, il a été récemment montré que le processus d’autophagie est essentiel au 

cours de la différenciation normale de PN. En effet, la dégradation de gouttelettes lipidiques 
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et la production d’acides gras libres ont lieu durant l’autophagie, ce qui maintien l’équilibre 

entre la production d’énergie et le métabolisme et offert suffisamment l’ATP (Adénosine 

triphosphate) afin de favoriser la différenciation de PN (Rifflelmacher et al., 2017). 

 

La différenciation des PN  passe par plusieurs étapes : myéloblaste, promyélocyte, 

myélocyte, métamyélocyte, « band » PN puis PN mature caractéristique par son noyau 

plurilobé la présence de nombreuses granulations cytoplasmiques. Le PN mature a également 

une taille inférieure à ces précurseurs. Le temps de maturation est d’environ de 14 jours. La 

formation des granules des PN débute durant la différenciation du myéloblaste en 

promyélocyte et dure 4-6 jours (Summers et al., 2010), au cours desquels apparaissent les 

granules azurophiles (ou primaires). Cette phase est suivie par l’apparition des granules 

spécifiques (ou secondaires) au stade de myélocytes, puis des granules gélatinases (ou 

tertiaires) au stade de metamyélocytes ou PN immature (Fig 16). A ce stade, la chromatine est 

plus condensée. La granulopoïèse des PN se termine par le développement de granules riches 

en Ficolin-1 et de vésicules secrétoires (Cowland and Borregaard, 2016). Un PN mature est 

caractérisé par un noyau plurilobé et une diminution de la taille cellulaire.  

 

 

Figure 16 : La granulopoïèse de PN et les facteurs de transcription associés. (Lawrence et al., 

2018) 
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Les PN matures sont prêts à sortir de la moelle osseuse en traversant l’endothélium 

sinusoïdal qui sépare l’environnement hématopoïétique de la circulation. Cette libération des 

PN matures dans la circulation sanguine dépend de différents médiateurs et l’homéostasie 

cellulaire est régulée par deux récepteurs de chimiokines majeurs CXCR (« CXC chemokine 

receptor »)-2 et CXCR-4.  

 

L’expression de CXCR-2 à la surface des PN matures nouvellement formés est élevée 

et les PN peuvent être facilement mobilisés de la moelle osseuse vers le sang circulant sous 

l’influence des ligands de CXCR-2 (CXCL-1, GRO-) libérés par les cellules endothéliales. 

A l’inverse, CXCR-4, est exprimé faiblement à la surface cellulaire des PN matures ; son 

principal ligand est CXCL12 ou SDF-1 (« Stromal-Derived Factor 1 »). Ainsi, les PN sont 

retenus dans la moelle osseuse sous l’influence de l’interaction entre CXCR-4 et SDF-1 (Kim 

et al., 2006). Après leur libération dans la circulation sanguine, les PN deviennent sénescents 

et l’expression de CXCR-4 augmente alors que l’expression de CXCR-2 diminue. Les PN 

CXCR-4high meurent par apoptose ou retournent dans la moelle osseuse où ils sont phagocytés 

par les macrophages. Durant ce processus, les macrophages ne produisent plus d’IL-23, 

inhibant ainsi la production d’IL-17 par les cellules Th17, diminuant la production de G-CSF 

et, par conséquent, le développement et la libération des PN. Cette boucle complexe de 

régulation permet de maintenir le nombre de PN circulants et tissulaires relativement constant 

(Stark et al., 2005). 

 

Dans les conditions physiologiques, les PN se trouvent non seulement dans la moelle 

osseuse ou la circulation sanguine, mais aussi dans certains organes, tels que le poumon, la 

rate et le foie. Grâce à ces réservoirs de PN matures, ceux-ci peuvent être utilisés 

immédiatement lors de l’introduction d’un agent pathogène dans l’organisme pathogène 

(Summers et al., 2010).  

 

L’homéostasie des PN est donc maintenue par une fine balance entre la granulopoïèse, 

le stockage dans la moelle osseuse, la libération dans la circulation sanguine, la migration 

intravasculaire, et la clairance phagocytaire.  
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III.2. Granules des PN 

Historiquement, les PN contiennent trois types distincts de granules : les granules 

azurophiles ou primaires, les granules spécifiques ou secondaires, les granules à gélatinases 

ou tertiaires, et les vésicules secrétaires (Fig 16). Une étude récente a rapporté la présence de 

granules riches en ficoline-1, formées lors de la différenciation du myélocyte en 

métamyélocyte (Rørvig et al., 2013). La dégranulation de ces différentes granules conduit à la 

libération de leur contenu dans le milieu extracellulaire et contribue donc aux effets 

biologiques du PN. Les granulations formées durant les derniers stades de la différenciation 

terminale sont plus sujettes à la mobilisation que celles formées au cours des premiers stades. 

 

III.2.1. Granules azurophiles ou primaires 

Les granules azurophiles sont très difficilement mobilisables à la membrane. Elles 

contiennent des substances jouant un rôle majeur dans la bactéricidie et dans la réponse 

inflammatoire, notamment : 

- La myéloperoxidase (MPO), une enzyme libéré dans la phagolysosome favorisant la 

production des FROs. La MPO est capable de lier à la surface des PN et des plaquettes, 

à l’origine d’activités fonctionnelles pro-inflammatoires (Grigorieva et al., 2016). La 

MPO est également capable de se lier à la membrane plasmatique via l’intégrine 

CD11b/CD18 afin de déclencher la dégranulation des granules primaires et 

secondaires (Lau et al., 2005).      

- Des peptides anti-microbiens, tels que l’α-Défensine et les protéines BPI 

(« Bactericidal/permeability increasing protein »). En plus de leur propriété 

microbicide, ces médiateurs participent respectivement à la chimioattraction des 

cellules T (Yang et al., 2000), et à l’activité antibactérienne vis à vis des bactéries à 

Gram négatif (Levy et al., 1999).  

- Des  protéines membranaires (préseniline-1, CD63, et CD68).  

- De nombreuses sérines protéases (élastase, protéinase 3 et cathepsine G). 

 

III.2.2. Granules spécifiques ou secondaires 

Les granulations spécifiques ou secondaires sont majoritaires au sein des PN matures. 

Elles sont caractérisées par l’absence de MPO, la présence de phosphatase alcaline et de 

lactoferrine qui constitue la protéine majeure de ces granules spécifiques. La lactoferrine 

participe aux activités microbicides des PN via sa capacité à fixer le fer ; elle est également 
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capable de diminuer la production des FROs (Legrand et al., 2005) et de moduler la 

maturation de cellules T (Kruzel et al., 2006).  

 

Ces granulations contiennent également des molécules importantes pour les fonctions 

des PN, telles que la NGAL (« Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin »), la résistine 

(cytokine pro-inflammatoire capable de limiter l’accumulation des PN au niveau du foyer 

inflammatoire), le lysozyme, et la collagénase MMP-8, enzyme capable d’hydrolyser les 

protéines de la matrice extracellulaire participant ainsi à la migration des PN vers le site 

inflammatoire. 

 

III.2.3. Granules gélatinases ou tertiaires 

Les granules gélatinases ont été ainsi dénommées du fait de leur contenu riche en 

gélatinase (ou MMP-9 (« Matrix metallopeptidase 9 ») et de leur apparition en dernier lors de 

la maturation des PN.  

 

Les MMPs sont des enzymes protéolytiques caractérisées par la présence d’un ion 

Zn2+ lié à 3 résidus histidine. L’activation de la MMP-9, déclenchée par la présence des FROs, 

(Yu et al., 2013), participe à la dégradation la matrice extracellulaire. La MMP-9 activée 

forme des complexes avec le TIMP-1 (« Tissue inhibitor of metalloproteinase 1»), son 

inhibiteur spécifique, qui inhibe son activité protéolytique. L’altération de l’équilibre entre 

eux pourrait donc entrainer des processus pathologiques (Brew et al., 2000). 

 

Les granules gélatinases expriment également à leur surface des protéines 

membranaires comme la β2-intégrine CD11b/CD18,  le CD67 et le CD177. Elles sont 

mobilisées lors de l’établissement de contact entre les PN et les cellules endothéliales activées 

(Kjeldsen et al., 1994).  

 

III.3. Principales étapes fonctionnelles des PN 

Les différentes étapes impliquées dans le fonctionnement des PN sont illustrées par la 

figure 17 : 
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Figure 17 : Illustration schématique du mécanisme d’activation des PN et des étapes menant à 

leur extravasion durant l’inflammation (Mócsai 2013). 

 

III.3.1. Adhérence à la cellule endothéliale et migration transendothéliale 

En présence d’un processus infectieux, d’un dommage tissulaire ou d’une 

inflammation, les PN sont les premières cellules à migrer du sang circulant vers le foyer 

inflammatoire. Les PN adhèrent aux cellules endothéliales, se glissent et se dirigent de façon 

orientée vers leur cible tissulaire pour l’éliminer au niveau du foyer inflammatoire (Fig 17). 

L’adhérence des PN aux cellules endothéliales est modulée par trois classes de molécules 

d’adhérence : les sélectines, les intégrines et les molécules d’adhérence de la superfamille des 

immunoglobulines (Dimasi et al., 2013). Le processus d’extravasation des PN pourrait être 

divisé en deux étapes successives : 

 

La première étape fait intervenir des molécules de la famille des sélectines : la L-

sélectine (CD62L) présente de façon constitutive à la surface des PN, ainsi que les E-, P-

sélectines (CD62E et CD62P) et leur ligands (comme l’ESL-1, la PSGL-1) dont l’expression 

augmente à la surface des cellules endothéliales sous l’influence de médiateurs 

inflammatoires tels que des cytokines (IL-1, TNFα) (Fig 18). Les interactions entre ces 

différentes sélectines, sont de faible affinité et induisent un ralentissement des PN en 

déclenchant un phénomène de roulement (ou « rolling ») du PN le long de l’endothélium.   
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Figure 18 : Les voies de signalisation impliquées dans l’adhérence des PN aux cellules 

endothéliales (Futosi et al., 2013). La PSGL-1 et les β2 intégrines se lient aux motifs ITAM 

associés aux récepteurs afin de déclencher l’adhérence des PN aux cellules endothéliales. Des 

protéines supplémentaires sont recrutées et impliquées dans la régulation de ce processus via 

un mécanisme « Inside-Out Signaling ». 

 

Dans un second temps, le ralentissement des PN au niveau de l’endothélium permet 

l’interaction entre des chimiokines exprimées à la surface des cellules endothéliales, telle que 

l’IL-8 et leur récepteur exprimé à la surface des PN. Ceci conduit à l’activation du PN 

aboutissant d’une part au clivage enzymatique de la L-sélectine libérée dans le milieu 

extracellulaire et d’autre part à une augmentation de l’expression membranaire des β2 

intégrines, notamment la molécule CD11b/CD18, suite à la translocation des granules 

intracellulaires vers la membrane plasmique. Les β2 intégrines activées se lient avec une forte 

affinité aux molécules d’adhérence ICAM (« Intercellular Adhesion Molecules ») exprimées 

par les cellules endothéliales.  

 

Les PN traversent l’endothélium en utilisant deux voies non mutuellement exclusives. 

La migration trans-cellulaire (au travers des cellules endothéliales) est utilisée par 5-20% des 

PN ; cette voie induit la translocation d’ICAM-1 dans les régions riches en actine et 
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cavéoline, créant une organelle vesiculo-vacuolaire qui forme un canal intracellulaire au 

travers duquel le PN peut traverser la cellule. La migration paracellulaire (entre les cellules 

endothéliales) est plus fréquente et fait intervenir plusieurs interactions entre les 2-intégrines 

et des molécules d’adhérence endothéliales telles qu’ICAM-1 et -2, PECAM-1, la VE-

cadhérine et le CD99. (Dimasi et al., 2013) 

 

Après avoir traversé la barrière endothéliale, les PN migrent dans les tissus vers le site 

inflammatoire ou infectieux. Cette migration se fait de façon orientée suivant un gradient de 

substances chimioattractantes dont des dérivés bactériens (notamment le fMLP, « formyl-

Methionyl-Leucyl-Phénylalanine »), ou des dérivés du système du complément (comme le 

C3a et le C5a), des dérivés lipidiques  tels que le leucotriène B4 et le « Platelet Activating 

Factor » (PAF) ou des chimiokines telles que l’IL-8 (Kolaczkowska and Kubes, 2013). 

 

III.3.2. Reconnaissance des agents pathogènes par les PN 

Arrivé au niveau du site inflammatoire, les PN reconnaissent les agents pathogènes à 

l’aide de récepteurs, les PRRs qui reconnaissent des motifs pathogènes conservés au cours de 

l’évolution, les PAMPs. Les principaux PRRs des PN sont: les TLR (« Toll-like receptors »), 

les CLR (récepteurs de la lectine de type C) et les NLR (« NOD-like receptors ») (Thomas 

and Schroder, 2013) (Fig 19). 
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Figure 19 : Voies de signalisation des PRRs exprimés par les PN. Représentation de 

l'expression des gènes et de la production de cytokines après activation des voies de 

signalisation des PRR. Ces voies contrôlent également d’autres mécanismes des PN, comme 

la phagocytose, la dégranulation, la production de formes réactives de l’oxygène et la survie 

(Thomas and Schroder, 2013).  

 

Les TLR sont des protéines transmembranaires de type I comprenant un domaine 

extracellulaire riche en leucines (LRR « leucine rich repeat »), responsable de la 

reconnaissance des PAMPs. De plus, il existe une partie transmembranaire riche en cystéines 

et un domaine intracellulaire identique à celui du récepteur de l’IL1 (Toll/IL-1R domain = 

TIR domain) qui permet l’initiation des voies de signalisation intracellulaires (Prince et al., 

2011). Les PN humains expriment tous les TLR sauf le TLR3 (Brandes et al., 2013) et le 

TLR7 (Janke et al., 2009). Les TLRs 1/2/4/5/6 sont des récepteurs transmembranaires de 

surface reconnaissant des ligands extracellulaires alors que les TLRs 8 et 9 sont des récepteurs 

endosomaux qui reconnaissent des ligands intracellulaires à l’intérieur de l’endolysosome. 

Les PRRs les plus exprimés par les PN sont le TLR4, le TLR2 et le TLR9 qui reconnaissent 

respectivement le LPS, les lipopeptides bactériens et l’ADN bactérien. La voie de 

signalisation dépendante de MyD88 déclenche l’activation des kinases IRAK (« Interleukin-1 

receptor associated kinase ») et de TRAF6 (« TNF receptor associated factor »), induisant la 

translocation nucléaire de facteurs de transcription de la voie NF-κB aboutissant ainsi à 

l’expression des cytokines pro-inflammatoires (Fig 19). La liaison des ligands aux TLRs 

exprimés par les PN module également ses activités biologiques, telles que la migration, la 

phagocytose, l’apoptose, la dégranulation et la production des FROs. 

 

D’autre part, les PN expriment aussi les CLR, famille de protéines qui possèdent des 

lectines membranaires caractérisées par un domaine de reconnaissance des carbohydrates et 

essentiels dans la réponse antifongique. La liaison du ligand aux CLRs déclenche la 

phosphorylation du motif  ITAM (« Immunoreceptor tyrosine-based activation-like motif ») 

et l’activation de la SYK (« Spleen Tyrosine Kinase »). Cette dernière est impliquée dans la 

phagocytose et la production des FROs par l’activation de la voie de signalisation NF-κB, et 

de la voie de la NFAT (« Nuclear factor of activated T cells »), ainsi que de l’inflammasome 

NLRP3 (Fig 19). 
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Les PRRs cytoplasmiques exprimés par les PN sont les NLRs. Les protéines NOD1 et 

NOD2 modulent l’activité de la voie NF-κB et celle de la MAPK, alors que NLRP1 et la 

NLRP3 conduisent à la formation de l’inflammasome et à la production d’IL-1 et d’IL-18 

matures. 

 

Les PN expriment d’autres PRRs, tels que la RIG-1 (« Retinoic-acid-inducible protein 

1 »), la MDA-5 (« Melanoma differentiation associated gene 5 »), membres de la famille 

RLRs, qui reconnaissent l’ARN cytoplasmique (Tamassia et al., 2008), et le TREM-1 qui est 

impliqué dans la dégranulation et la phagocytose des PN (Bouchon et al., 2000).  

 

III.3.3. Phagocytose des agents pathogènes par les PN 

Les interactions entre les PN et les cibles peuvent être directes, par la reconnaissance 

de PAMP par les PRR (décrits ci-dessus), mais également par opsonisation. Ce dernier 

phénomène est mis en place grâce à des récepteurs pour le fragment Fc des IgG (FcγR) et par 

les récepteurs du complément présents à la surface des PN (Nordenfelt and Tapper, 2011).  

 

Les FcγR sont une classe complexe de récepteurs qui varient selon leur ligand, leur 

expression et leur fonction (Bruhns, 2012). Dans les PN humains, le FcγRIIa (CD32), le 

FcγRIIIb (CD16b) s’expriment de manière constitutive à la surface des neutrophiles. Par 

contre, l’expression de FcγRI (CD64) est induite par l’IFNγ (Repp et al., 1991). Le CD32 

joue un rôle important pour la phagocytose car il possède une queue intra-cytoplasmique avec 

des motifs activateurs ITAM (Selvaraj et al., 2004). Son engagement induit ainsi l’activation 

de différentes voies de signalisation impliquées dans la phagocytose.  

 

La phagocytose médiée par le complément est accomplie par la reconnaissance 

spécifique de la cible recouverte de C3bi par les récepteurs du complément : CR1 (CD35), 

CR3 (CD11b/CD18, Mac1 ou integrin-αMβ2) et CR4 (CD11c/CD18 ou integrin-αXβ2), 

présents sur les PN (Tohyama and Yamamura, 2006). Cette phagocytose est peu active et 

contrairement aux FcγR, les récepteurs du complément ont besoin de stimuli additionnels 

pour permettre la phagocytose,  

 

Après reconnaissance et adhérence à la cible, le PN émet des pseudopodes lui 

permettant d’englober sa cible au sein d’une vacuole de phagocytose intracellulaire nommée 

comme phagosome. La maturation du phagosome passe par la mobilisation et la fusion des 
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granulations conduisant à la formation du phagolysosome  au sein duquel seront libérées les 

molécules antimicrobiennes.  

 

III.3.4 Destruction des agents pathogènes par les PN 

Le PN détruit sa cible au sein du phagolysosome par l’intermédiaire de deux grands 

types de mécanismes coopératifs : le système indépendant de l’oxygène et le système 

dépendant de l’oxygène. De plus, le PN peut également éliminer le pathogène via des 

structures extracellulaires. 

 

III.3.4.1. Système indépendant de l’oxygène 

Ce système correspond au déversement dans le phagosome de substances bactéricides 

(lysosyme, défensines, cathelicidines, lactoferrine) ainsi que des protéases (élastase, 

protéinase 3) contenues dans les granulations suite à la mobilisation de ces granulations et à 

leur fusion avec le phagosome. L’acidification de la vacuole de phagocytose intervenant après 

sa formation, favorise l’action des enzymes comme la MPO et le lysozyme. Les granulations 

peuvent également être mobilisées au niveau de la membrane plasmique et fusionnées avec 

cette dernière conduisant à la libération de leur contenu dans le milieu environnant. 

 

Le processus de dégranulation est déclenché par l’interaction entre les ligands et les 

récepteurs de phagocytose à la surface des PN. Ceci conduit à la mobilisation des granules du 

cytosol vers la membrane plasmatique ou vers le phagosome formé puis à leur ancrage et leur 

interaction avec la membrane plasmique ou la membrane du  phagosome. L’association entre 

les molécules SNARE (« Soluble Néthylmaleimide-sensitive-factor Attachment protein 

Receptor ») de la membrane cible et les molécules VAMP (« Vesicle associated Membrane 

Proteins ») au niveau des granules favorise l’exocytose de leur contenu. (Naegelen et al., 

2015). 

 

Ainsi, la libération de molécules microbicides par dégranulation est nécessaire à la 

réponse immunitaire pour contrôler les pathogènes. Plusieurs de ces protéines granulaires sont 

appelées « alarmines » car elles participent au recrutement et à l’activation d’autres cellules 

du système immunitaire et sont impliquées dans la modulation de la réponse adaptative (Yang 

and Oppenheim, 2009; Yang et al., 2013). 
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III.3.4.2. Système dépendant de l’oxygène ou explosion oxydative 

L’explosion oxydative consiste en une production rapide et massive de FRO et 

représente un outil essentiel pour la destruction des agents pathogènes. Les PN se 

caractérisent par une forte production de FRO. 

 

 

Figure 20 : Représentation schématique du complexe NADPH oxydase au sein des PN au 

repos et des PN activés (Nguyen et al., 2017). 

 

Cette production de FRO fait intervenir un système enzymatique complexe, la 

NADPH oxydase. La NADPH-oxydase appartient à la famille des Nox. Actuellement, sept 

enzymes homologues ont été décrites dans plusieurs types cellulaires et répertoriées en deux 

familles (Brandes et al., 2013), les protéines de la famille Nox (Nox 1, 2, 3, 4 et 5) et les 

membres de la famille Duox (Duox 1 et 2). 

 

La Nox2 est la première enzyme de la famille des Nox à avoir été identifiée, et il est 

un complexe enzymatique constitué de plusieurs composants protéiques, dispersés entre les 

membranes et le cytosol dans le PN au repos (Fig 20). Les composants membranaires sont le 

cytochrome b558, constitué de deux sous-unités, la gp91phox (« phagocyte oxidase ») et la 

p22phox. Les trois autres oxydases phagocytaires forment les composants cytosoliques : p47phox, 

p67phox, p40phox. Après l’activation du PN sous l’influence de différents stimuli, la p47phox, 

dont l'activité est inactivée dans les PN au repos, est phosphorylée au niveau de plusieurs 

résidus sérine par différentes kinases ce qui permet un changement de conformation et 

l’activation de la sous-unité avec d’autres composants. La protéine G monomérique de type 

Rac2, qui est dans le cytosol dans les PN au repos, est activée et se lie à la gp91phox et à la 

p67phox en favorisant l’établissement de cette sous-unité au niveau membranaire (El-Benna et 

al., 2016). Celle-ci va permettre le transfert d’un électron à partir du NADPH sur l’oxygène 



Introduction  Polynucléaire Neutrophile 
 

 62 

moléculaire donnant naissance l’anion superoxyde (O2-), précurseur des autres FRO à savoir : 

le peroxyde d’hydrogène (H2O2), le radical hydroxyde (OH°) hautement toxique et l’acide 

hypochloreux, composé voisin de l’eau de javel puissamment bactéricide.  

 

L’activation de la NADPH oxydase fait intervenir différentes étapes survenant au 

cours de la migration du PN vers le foyer infectieux. Une 1ère étape de « priming » ou 

amorçage des PN correspond à un état intermédiaire d’activation et augmente la susceptibilité 

du PN à l’activation par un second stimulus localisé au site même d’infection. Cette étape de 

« priming » résulte de l’interaction de différents médiateurs tels que des cytokines pro-

inflammatoires (TNF, IL-8, IL-6, GM-CSF) ou des agonistes des TLR avec les PN (Elbim et 

al., 1994). Cette interaction conduit à de nombreux changements au niveau des composants de 

la NADPH oxydase, incluant la phosphorylation partielle de la p47phox et son changement de 

la conformation. En revanche, l’engagement de certains récepteurs tels que les intégrines ou 

les FcγR peut activer directement la NADPH oxydase (Nguyen et al., 2017). 

 

Le processus de dégranulation des PN est également impliqué dans la régulation de 

l’activité de la NADPH oxydase et ce de manière coopérative au sein du phagosome. En effet, 

la dégranulation conduit à une augmentation de l’expression membranaire de certains 

composants de la NADPH oxydase, tels que le cytochrome b558 (Uriarte et al., 2011).  

 

Les FRO induisent des altérations lipidiques, protéiques et des atteintes des acides 

nucléiques et participent ainsi de manière effective à la destruction des agents pathogènes. 

L’importance de l’explosion oxydative, en tant que mécanisme de défense contre les 

microbes, est attestée par l’existence d’une maladie liée à une anomalie dans un des gènes 

codant pour les différents composants de la NADPH-oxydase, la granulomatose septique 

familiale (CGD) (Kannengiesser et al., 2008). Les deux formes les plus fréquentes sont liées à 

un défaut dans gp91phox (liée à l’X, environ 70% des cas) ou un défaut dans p47phox (autosome 

récessif, environ 25% des cas). Cette maladie est caractérisée par une diminution profonde ou 

totale de la production de FRO et en conséquence, la présence d’infections bactériennes et 

fongiques récurrentes et sévères. (Desjardins et al., 2012). Dans le cas contraire, la production 

excessive ou inappropriée de FRO dans le milieu extracellulaire peut conduire à la survenue 

de lésions tissulaires (Mittal et al., 2014) et a été impliquée dans la physiopathologie de 

nombreuses maladies inflammatoires aiguës ou chroniques. 
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III.3.4.3. Système de destruction extracellulaire : la NETose ou  production de « Neutrophil 

extracellular traps » (NETs)  

Il a été récemment décrit l’émission par les PN dans le milieu extracellulaire de 

protéines granulaires bactéricides associées à de la chromatine décondensées et formant des 

fibres extracellulaires appelées « Neutrophil Exitracelluar Traps » (NETs) (Fig 21). Les NETs 

immobilisent et tuent les pathogènes extracellulaires (Brinkmann et al., 2004). La formation 

des NETs est un processus orchestré, appelé la NETose, qui débute par des changements 

morphologiques du noyau qui perd son intégrité, suivis par la disparition des granules et se 

termine par la vésicularisation et la rupture de la membrane plasmique qui permet la libération 

dans le milieu extracellulaire du contenu cytoplasmique. Durant la NETose, la chromatine se 

déplie, les membranes se désintègrent, permettant ainsi le mélange de la chromatine avec des 

protéines des granulations, du cytoplasme et issues d’autres compartiments cellulaires. Cette 

production de NETs est définie comme l'étape ultime d’un processus d’activation des PN 

pouvant ou pas aboutir à la mort cellulaire (Fuchs et al., 2007). 

       

Figure 21 : Formation des NETs par le PN en réponse à une cellule tumorale  (Park et al., 

2016). Observation en microscopie électronique à balayage de la formation des NETs par un 

PN (à droite) induite par la présence d’une cellule cancéreuse (à gauche). 

 

Les mécanismes à l’origine de la NETose ne sont pas encore totalement élucidés à ce 

jour. Divers activateurs des PN induisent le processus de NETose tels que des médiateurs pro-

inflammatoires (comme TNF-, IL-8, PAF), l’association GM-CSF/C5a/LPS, les cellules 
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endothéliales ou les plaquettes, ainsi que des agents pharmacologiques tels que le PMA in 

vitro (Brinkmann et al., 2004). De façon intéressante, il a été rapporté que l’élastase induite 

par NETs peut entrainer des fragmentation des fibrilles amyloïdes en oligomères toxiques 

(Azevedo et al., 2012). 

 

Figure 22: Deux hypothèses sur la formation des NETs (Sollberger et al., 2018). 

 

Les processus moléculaires aboutissant à la libération de NETs sont complexes et 

variés. Le mécanisme le mieux connu est celui qui est déclenché par le PMA, puissant 

activateur de la protéine kinase C. Dans ce cas, La NETose est dépendante de la production de 

FRO comme l’inhibition de la production des NETS en cas de blocage de la NADPH oxydase 

(Hakkim et al., 2011). La voie de signalisation c-Raf/MEK/ERK, évènement précoce en aval 

de l’activation de l’oxydase, est nécessaire à la NETose induite par le PMA. Le peroxyde 

d’hydrogène, peut notamment  déclencher la dissociation de l’azurosome (un complexe 

protéinique composé de la MPO) libérant ainsi l’élastase des PN ainsi que des protéases au 

niveau cytoplasmique (Fig 22). Ces protéases facilitent clivage  le des histones qui est requis 

pour la libération des NETs. Par ailleurs, les modifications post-transcriptionnelles des 

histones telles que la citrullination induite par la PAD4 (« Peptidylarginine deiminases 4 »), 

est cruciale pour la décondensation de la chromatine, elle-même une étape prérequise de la 

NETose (Lewis et al., 2015). Enfin, certains auteurs ont suggéré l’existence d’un mécanisme 

de la NETose indépendant des FRO, mais celui-ci reste à ce jour mal connu (Chen et al., 

2012, Parker and Winterbourn, 2013). 

 

De nombreux travaux ont montré le rôle microbicide des NETs, soit en piégeant les 

agents pathogènes (Brinkmann and Zychlinsky, 2007), soit en inactivant les facteurs de 

virulence des microorganismes pathogènes (Averhoff et al., 2008). Cependant, l’exposition à 
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l’extérieur de la cellule de molécules actives, notamment les histones ou les protéases, peut 

être aussi à l’origine de phénomènes délétères comme une réponse cytotoxique, pro-

thrombotique, l’induction d’une réponse auto-immune ou la progression tumorale. 

L'accumulation de NETs a notamment été associée à certaines pathologies inflammatoires 

comme la mucoviscidose (Manzenreiter et al., 2012), et l'asthme allergique (Dworski et al., 

2011).  

 

III.3.5. Production de médiateurs par les PN 

Les PN ont longtemps été considérés comme de simples agents bactéricides. Toutefois, 

il a été récemment démontré qu’ils étaient également capables de synthétiser de nombreux 

médiateurs, majoritairement pro-inflammatoires, qui modulent la réponse immunitaire innée 

mais également adaptative et interviennent dans l’interaction du PN avec d’autres cellules 

immunitaires. La liste de ces médiateurs est présentée ci-dessous  (Fig 23). Le PN produit une 

faible quantité de médiateurs par rapport aux monocytes/macrophages et aux lymphocytes, 

mais compte-tenu du nombre très important de PN migrant au niveau des sites 

inflammatoires， cette production peut devenir importante (Nathan, 2006).  

 

 

Figure 23 : La liste des médiateurs libérés par les PN activés. L'expression et/ou la production 

de ces cytokines a été validée par des techniques d'expression des gènes, 

d’immunohistochimie, par ELISA ou par dosages biologiques spécifiques des cytokines, 
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réalisées sur des cellules humaines et / ou murines. * études réalisées au niveau de l'ARNm. ‡ 

données controversées dans les PN humains (Mantovanni et al., 2011). 

Le PN synthétise notamment de nombreux cytokines, soit pro-inflammatoires, soit 

anti-inflammatoires, ainsi que des facteurs de croissance. La production de cytokines par les 

PN est contrôlée par des mécanismes de régulation qui agissent à différents niveaux, en 

particulier au niveau de la transcription de l'ARNm, de sa stabilité, de la traduction ou de la 

sécrétion de la protéine. Parmi ces cytokines, la production d’IL-8, favorise le recrutement 

d’autres PN, ainsi que leur dégranulation et l’expression des molécules d’adhérence à leur 

surface (Tecchio et al., 2014). En outre, l’IL-1β et TNF-α produits par les PN induisent la 

production par d’autres cellules d’IL-8 amplifiant ainsi le recrutement de PN (Kasama et al., 

2005). Les PN présents au site inflammatoire recrutent également d’autres cellules 

phagocytaires par la production des chimiokines, comme MIP-1α et MIP-1β.   

 

III.3.6. Mort des PN 

Après avoir exercé son activité bactéricide, le PN meurt principalement par apoptose, 

mais également par nécrose, autophagie, ou comme mentionné ci-dessus par NETose.  

 

III.3.6.1. Apoptose des PN 

L’apoptose, contrairement à la nécrose, se caractérise par une conservation de 

l’intégrité de la membrane plasmique évitant ainsi le relargage du contenu potentiellement 

toxique du PN dans le milieu extracellulaire. L’apoptose est un facteur essentiel de la 

régulation homéostatique de nombreux types de populations cellulaires, y compris ceux du 

système hématopoïétique. En particulier, la mort spontanée des PN par apoptose permet de 

maintenir un nombre stable de ces cellules dans la circulation sanguine.  

 

L’apoptose induit des modifications morphologiques, et membranaires des PN. Ces 

modifications incluent notamment une diminution du volume cellulaire, une altération du 

cytosquelette, une condensation du cytoplasme et de la chromatine, et une dégradation de 

l’ADN en fragments nucléosomiques. Au niveau membranaire, l’asymétrie de la bicouche 

lipidique est perdue, l’intégrité des membranes est cependant maintenue. Les PN apoptotiques 

ne répondent plus aux stimuli extracellulaires suite à la diminution des récepteurs à la surface 

des PN (Stenberg et al., 2013). Les PN apoptotiques sont principalement éliminés par la 

reconnaissance des signaux « eat-me » par des macrophages dans le foie, la rate et la moelle 
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osseuse.  Une augmentation de l’expression du CXCR4 est observée sur les PN sénescents, ce 

qui leur permet de retourner à la moelle osseuse et d’être éliminés par les macrophages du 

stroma.  

Les caspases constituent une famille de protéases à cystéines qui jouent un rôle 

critique dans le processus de l’apoptose. Elles sont activées à travers soit une voie extrinsèque, 

soit une voie intrinsèque. La voie extrinsèque surveille l’environnement extracellulaire et elle 

est induite par des stimuli extracellulaires qui déclenchent les récepteurs de mort (comme Fas, 

TNFR1, et TRAIL). Les ligands de ces récepteurs déclenchent l’activation de la caspase-8 

afin d’activer les caspases effectrices (caspases 3 et 7), induisant la mort cellulaire 

apoptotique (Galluzzi et al., 2012). La voie intrinsèque ou mitochondriale surveille le 

microenvironnement intracellulaire et est induite par des stimuli proapoptotiques, tels que 

l’ADN endommagé et le stress oxydatif. Ces stimuli induisent une perméabilisation de la 

membrane externe de la mitochondrie ainsi que la libération de facteurs pro-apoptotiques, tels 

que le cytochrome c qui active la caspase-9, caspase initiatrice prédominante de cette voie. 

Cette voie est modulée par les membres de la famille Bcl-2 («B-cell lymphoma-2 ») qui 

contrôlent l’intégrité de la membrane externe de la mitochondrie (Martinou and Youle, 2011). 

L’équilibre entre l’expression des protéines pro- et anti-apoptotiques de la famille Bcl-2 

détermine la durée de vie des PN. Les PN expriment constitutivement les molécules pro-

apoptotiques (Bax, Bid, Bim, Bak et Bad), et de façon inductible, les molécules anti-

apoptotiques A1 et Mcl-1 (« Myeloid Cell Leukemia-1 »), l’expression de Bcl-XL étant 

encore discutées. Un des mécanismes expliquant la demi-vie courte des PN, est la destruction 

progressive de la molécule anti-apoptotique Mcl-1, par la voie du protéasome durant 

l’apoptose des PN. Des inhibiteurs des CDK (« Cyclin-Dependant kinases »), tels que la 

roscovitine, peuvent notamment accélérer l’apoptose des PN en diminuant l’expression de 

Mcl-1 (Leitch et al., 2010).  

 

L’entrée en apoptose très rapide des PN est l’hypothèse la plus vraisemblable pour 

expliquer leur courte durée de vie. De nombreuses molécules pro-inflammatoires, présentes 

au niveau du site inflammatoire, telles que les cytokines, des facteurs de croissances 

hématopoïétiques, des chimio-attractants, et des médiateurs dérivés de l’agent pathogène, 

retardent l’apoptose des PN. Ce retard à l’apoptose est associé à une préservation des 

fonctions du PN et est essentiel à leur action efficace contre les agents pathogènes. Toutefois, 

une dysrégulation du retard de l’apoptose des PN peut conduire à leur accumulation au niveau 

tissulaire dépassant les capacités de clairance par les macrophages et à la libération de leur 
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contenu granulaire par nécrose (Gabelloni et al., 2013). Cette dysrégulation a ainsi été 

impliquée dans la physiopathologie de nombreuses maladies inflammatoires telles que le 

syndrome de détresse respiratoire aigu.  

 

III.3.6.2. Nécrose des PN 

Contrairement à l’apoptose qui induit une mort cellulaire physiologique non-

inflammatoire, la nécrose cellulaire induit le gonflement de la cellule et des organites, 

particulièrement les mitochondries, une fragmentation de la chromatine nucléaire, la 

perméabilisation de la membrane plasmique et la libération des composants intracellulaires 

nuisibles, telles que les protéases, dans le milieu extracellulaire, prolongeant ainsi la réaction 

inflammatoire et favorisant l’échappement potentielle des agents pathogènes (Geering et al., 

2013). 

 

La nécrose peut aussi se dérouler de manière contrôlée comme l’apoptose. Ce 

processus est appelé la nécroptose ou la nécrose programmée. La nécroptose des PN peut être 

induite par l’activation du TNFR1, l’activation des cristaux MSU (« Monosodium urate »), et 

la phagocytose de S. aureus (Wang et al., 2018). La nécroptose des PN peut également 

induire des dommages tissulaires et l’inflammation environnementale de façon similaire 

comme la nécrose. Elle est donc susceptible de jouer un rôle important dans la pathologie des 

maladies inflammatoires. 

 

III.3.6.3. NETose des PN 

De même que la nécrose, la NETose induit la libération extracellulaire de protéases et 

d’autres constituants nuisibles qui peuvent exacerber les dommages inflammatoires. Comme 

nous l’avons vu ci-dessus, la NETose est caractérisée par des changements morphologiques 

différents de ceux observés durant l’apoptose et la nécrose. De plus, les inhibiteurs de 

l’apoptose ou de la nécrose ne peuvent pas bloquer la formation des NETs (Yousefi et al., 

2009). 

 

III.3.6.4. Mort associée à l’autophagie des PN 

L’autophagie représente un mécanisme majeur dans la régulation des métabolismes 

tissulaires et cellulaires (Boya et al., 2013). L’autophagie est caractérisée par la formation 

massive de vésicules à double membrane, appelé autophagosome, sous le contrôle de 

GTPases et de kinases qui englobent et recyclent les composants intracellulaires. En fonction 
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des conditions, l’autophagie est impliquée dans la mort cellulaire, mais peut également 

constituer un mécanisme protecteur permettant de différer la mort des cellules (Kuballa et al., 

2012). 

 

L’autophagie du PN est notamment induite après la phagocytose de certaines bactéries, 

notamment E.coli. favorise le recrutement du LC3/GABARAP, une enzyme similaire à l’E3 

ubiquitine ligase, et nécessaire à la formation de l’autophagosome au sein des PN. Cette 

observation montre ainsi le lien entre la phagocytose et l’autophagie au sein des PN (Mitroulis 

et al., 2010). De plus, la mort induite par la liaison du Siglec-9 («Sialic acid-binding 

immunoglobulin-like lectin 9») à la surface des PN, qui est associée à une vacuolisation 

cytoplasmique, peut également être considérée comme une mort cellulaire ressemblant à 

l’autophagie (von Gunten et al., 2005). L’implication du complexe Nox-2 dans l’autophagie a 

été rapportée dans les PN murins (Huang et al., 2009) et le rôle de l’explosion oxydative dans 

l’induction de l’autophagie a été confirmé dans les PN humains (Mitroulis et al., 2010). 

 

III.4. Rôle des PN dans la résolution de l’inflammation 

Après élimination de l’agent pathogène, un processus actif débute afin de limiter le 

recrutement et l’infiltration des PN, éliminer les cellules apoptotiques au site inflammatoire. 

et permettre la réparation tissulaire. La résolution de l’inflammation joue un rôle important 

pour le maintien de l’homéostasie tissulaire et une dysrégulation de ce processus peut être à 

l’origine de pathologies.  

 

III.4.1. Phase de pro-résolution 

Elle intervient au cours de la mort par apoptose du PN. En effet, l’expression de 

signaux « find me » et « eat me » favorise la reconnaissance des PN apoptotiques par les 

macrophages. Un de ces signaux est représenté par la phosphatidylsérine, caractéristique des 

cellules apoptotiques, qui apparaît sur le feuillet externe de la membrane plasmique, par perte 

de l’asymétrie membranaire normale. La reconnaissance et l'ingestion des PN apoptotiques 

par les macrophages induisent un phénotype M2-like de ces macrophages (IL-10high/IL-12low) 

qui régule négativement l'inflammation et stimule la réparation des tissus. (Ariel and Serhan, 

2012). Par ailleurs, la biosynthèse de médiateurs pro-résolution est augmentée dans les PN au 

cours de l'apoptose, tels que des médiateurs lipidiques : la lipoxine (LXA4), la resolvine E1 

(RvE1), l'anexine A1, le TRAIL, ainsi que des inhibiteurs de CDK. Ces médiateurs  

améliorent la phagocytose et l'élimination des PN apoptotiques, mettant ainsi en place une 
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boucle d’amplification. (El-Kebir and Filep, 2013). Les PN apoptotiques peuvent également 

phagocyter d’autres PN apoptotiques, contribuant ainsi à la clairance des PN au niveau du site 

d’infection (Rydell-Tormanen et al., 2006). 

 

L’échec de cette étape entraine probablement la nécrose secondaire et la libération des 

substances pro-inflammatoire qui pourrait amplifier l’inflammation au site d’infection. Une 

diminution de la production des FROs et des cytokines inflammatoires dans les PN 

apoptotiques est favorable durant la résolution.  

 

III.4.2. Phase anti-inflammatoire 

Dans cette phase sont principalement impliqués de médiateurs qui modulent et/ ou 

inhibent le recrutement des PN au site inflammatoire mais aussi des molécules régulatrices de 

l’activation cellulaire et de l’amplification de la réponse inflammatoire. 

 

Au cours de cette phase vont intervenir à nouveau les médiateurs lipidiques LXA4 et 

RvE1. LXA4 diminue la migration des PN vers les tissus inflammatoires (Serhan et al., 

2008), notamment en inhibant le clivage de la L-sélectine (Filep et al., 1999); RvE1 

diminuent également la migration des PN et inhibe la production de cytokines (Serhan et al., 

2008).  

 

La sous-unité p40phox de Nox2, intervient également au cours de cette étape. (Conway 

et al., 2012) en diminuant l’expression de CCR1. De plus, les FRO libérés via Nox2 peuvent 

augmenter la libération de la cytokine anti-inflammatoire TGF-β à partir de fibroblastes 

cultivés et activer la forme latente de cette cytokine (Sareila et al., 2011). L’oncostatine M 

libérée rapidement au cours de la phase aigüe de l’inflammation, peut participer à l’inhibition 

de l'expression et de la libération des cytokines pro-inflammatoires IL-1 et IL-8 par les 

fibroblastes, diminuant ainsi le recrutement des PN aux sites de l'inflammation (Dumas et al., 

2012). 

 

Parallèlement, les PN  inhibent l’action de certaines chimiokines et cytokines en 

s’opposant à leur fixation sur leurs récepteurs spécifiques. Notamment, les PN inhibent 

l’interaction de l’IL-1 avec son récepteur (IL-1R1) via l’expression du « decoy receptor » IL-

1R2 qui lie à l’IL-1 de façon compétitive (Bourke et al., 2003). De la même manière, l’IL-10 

dont l’expression est induite au sein du PN activé (Bazzoni et al., 2010), augmente 
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l’expression et la production de molécules anti-inflammatoires, comme l’antagoniste du 

récepteur de l’IL-1, et inhibe la production des cytokines pro-inflammatoires, la production 

des FROs et la phagocytose des PN.  

 

Enfin, les PN activés peuvent aussi libérer rapidement des ectosomes, microparticules 

produites par bourgeonnement de la membrane plasmique (Gasser and Schifferli, 2004). Ces 

microparticules exposent la phosphatidylsérine sur le feuillet externe de leur membrane et 

donc exercent un effet inhibiteur en diminuant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires 

par les macrophages et en induisant la production de TGF-β par les monocytes.(Eken et al., 

2008; Eken et al., 2010; Gasser and Schifferli, 2004). 

 

III.4.3. Phase de reconstitution tissulaire 

Les PN peuvent également être impliqués dans la reconstitution des tissus, notamment 

via le processus de l'angiogenèse. En effet, les PN produisent des molécules pro-

angiogéniques stockées dans les granules du PN et libérées durant la résolution de 

l’inflammation. Parmi ces molécules, le facteur de croissance endothélial vasculaire A 

(VEGF-A) qui joue un rôle essentiel dans la formation des vaisseaux sanguins (Gaudry et al., 

1997). De plus, la métalloprotéinase-9 (MMP-9) intervient en induisant la libération de VEGF 

et d’autres facteurs de croissance,  mais également via sa capacité à détruire la matrice 

extracellulaire permettant ainsi de libérer de l’espace à de nouveaux vaisseaux. Les PN sont 

les seules cellules capables de libérer la MMP-9 de son inhibiteur endogène, TIMP («Tissue 

inhibitor of metallopeptidase»), et donc capables de délivrer la MMP-9 active vers les sites 

angiogéniques (Ardi et al., 2007). 

 

III.5. Hétérogénéité des PN 

Alors que les PN ont longtemps été considérés comme une population cellulaire 

homogène, plusieurs études récentes rapportent la présence de plusieurs sous-populations de 

PN notamment au cours de certains processus infectieux, inflammatoires et cancéreux. 

 

III.5.1. Sous-populations des PN associées à l’homéostasie 

III.5.1.1 PN sénescents ou « âgés » 

Les PN sénescents se caractérisent par une forte expression de CXCR4 alors que ce 

marqueur  est faiblement exprimé à la surface des PN résidants dans la moelle osseuse 

(Nagase et al., 2002). Ce processus peut être reproduit in vitro par la culture des PN pendant 
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20h à 37°C qui induit une augmentation de l’expression de CXCR4 à la surface des PN. Les 

PN sénescents ont une taille diminuée et contiennent des noyaux hyper-segmentés. La 

clairance des PN sénescents par les macrophages résidents dans la moelle osseuse réduit la 

production du CXCL12 et induit la migration des cellules progénitrices hématopoïétiques 

(HSPCs) dans la circulation. De plus, le nombre des PN circulants sénescent et leur clairance 

dans la moelle osseuse fluctuent ; ce processus contrôle les oscillations circadiennes du 

nombre des HSPCs dans le sang circulant (Casanova-Acebes  et al., 2013).  

 

Les PN sénescents représentent une sous-population hyperactive exprimant fortement 

le CD11b et produisant de fortes quantités de FRO et de NETs (Zhang et al., 2015) et être 

impliquée dans des processus inflammatoires. L’augmentation de cette sous-population 

sénescente pourrait donc altérer l’homéostasie des PN.  

 

Très récemment, plusieurs études ont rapporté que les métabolites produits par le 

microbiote intestinal sont capables de pénétrer dans la circulation sanguine et de réguler le 

système immunitaire (Atarashi et al., 2016). L’étude récente de Zhang et al a montré 

l’implication du microbiote dans l’induction de PN sénescents. Ce processus fait intervenir la 

voie de signalisation des TLR2/4 et la molécule MyD88 (Zhang et al., 2015). 

 

III.5.1.2. PN immunosuppressifs 

Au contraire, une sous-population de PN immunosuppressive CD16bright/CD62Ldim, 

caractérisée par une inhibition de la prolifération des cellules T et une diminution de la 

production de FRO a été rapportée au cours des états inflammatoires aigus (Pillay et al., 2012) 

et du vieillissement (Sauce et al., 2016). Cette sous-population présente une expression plus 

élevée de CD18, CD11c et CD11b activé, une faible expression de L-sélectine ainsi qu’une 

une faible capacité d’adhérence à l’endothélium et de migration au sein des sites 

inflammatoires.  

 

L’effet inhibiteur exercé par les PN immunosuppressifs sur les cellules T est contrôlé 

via la voie de signalisation de la molécule CD11b/CD18 (Mac-1). Une surproduction de Mac-

1 des PN immunosuppressifs augmente donc l’efficacité de l’effet inhibiteur, (Pillay et al., 

2012). Comme les MDSCs (« Myeloid derived suppressor cells ») décrites chez les souris, les 

PN immunosuppressifs migrent préférentiellement aux endroits où sont localisées les cellules 

T afin de réprimer leur réponse (Wallace and Beverley, 1993).   
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En raison de l’expression faible de la L-sélectine à leur surface, le processus de 

« rolling » est perturbé et l’adhérence initiale des PN à l’endothélium activé altéré, ce qui 

participe à diminuer leur chimiotaxie. Par ailleurs, les PN immunosuppressifs présentent une 

faible sensibilité aux chimioattractants, tels que le fMLF (Kamp et al., 2012). 

 

Le pourcentage de cette sous-population augmente au cours du vieillissement. 

L’expansion des PN immunosuppressifs est associée à la diminution de la capacité 

phagocytaire et de la production des FROs chez les sujets âgés ce qui intervient dans la 

susceptibilité aux infections bactériales ou fungiques (Sauce et al., 2016).  

 

III.5.1.3. PN exprimant le marqueur CD177 

La sous-population de PN CD177+ co-exprime à la surface cellulaire la protéinase-3, 

une protéase souvent localisée dans les granules primaires. Chez l’humain, l’expression du 

CD177 à la surface des PN module la migration trans-endothéliale par l’interaction avec 

PECAM-1. L’expression du CD177 est nécessaire pour la présence de la protéinase-3 à la 

surface des PN, ce qui favorise la migration en traversant les cellules endothéliales 

(Kuckleburg et al., 2012). L’absence du CD177 n’influence pas la capacité de migration des 

PN, mais cela entraine la mort cellulaire chez la souris (Xie et al., 2015). En cas des 

pathologies inflammatoires, l’expression de cette sous-population est toujours augmentée, 

mais son rôle fonctionnel est toujours mal connu. 

 

III.5.1.4. PN exprimant le récepteur des cellules T (TCR, « T-cell Receptor ») 

Une sous-population des PN exprimant de variables TCRs et d’autres composants du 

complexe TCR a été identifiée. L’expression des TCRs se déroule au niveau transcriptionnel 

et protéinique, sous la régulation du G-CSF. Cette sous-population TCR+ pourrait être la 

première réponse dans l’immunité antigène spécifique, et améliorer les réponses 

inflammatoires par l’interaction accrue entre les cellules T et les TCRs exprimés à la surface 

des PN (Puellmann et al., 2006). 

 

III.5.1.5. PN exprimant l’olfactomédine-4 

L’Olfactomedin-4 (OLFM4) est présente, co-localisée avec la NGAL (« Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin ») dans les granules spécifiques de 20% à 25% de PN 

circulants. La libération d’OLFM4 par les PN, faible au cours du processus de dégranulation 
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ou la transmigration, est particulièrement importante lors de la formation des NETs (Welin et 

al., 2013).  

 

III.5.1.6. PN-DC hybrides 

Il a été montré que les PN cultivés en présence GM-CSF peuvent former une cellule 

hybride qui exprime les marqueurs des PN, ainsi que ceux des cellules dendritiques et 

présente plusieurs propriétés typiques des cellules dendritiques, telles que la morphologie et  

la production de l’IL-12 (Matsushima et al., 2013). 

 

III.5.2. Sous-populations des PN associées à des conditions pathologiques 

III.5.2.1. Sous-populations de PN associés aux cancers 

Au cours de certains cancers, une population de PN associée aux tumeurs a été 

identifiée : les TANs (Tumor Associated Neutrophil). Selon la présence ou non de TGFβ local, 

ces PN peuvent acquérir un phénotype anti-tumoral (N1) ou pro-tumoral (N2) par analogie 

aux macrophages pro- et anti-inflammatoire (Fridlender et al., 2009).  

 

Les PN N2, comme les macrophages M2, présentent une forte activité arginase 

conduisant à la déplétion de la L-arginine, ce qui inhibe la prolifération et l’action anti-

tumorale des cellules T (Fletcher et al., 2015) et favorise ainsi la croissance tumorale. 

 

III.5.2.2. PN pro-angiogéniques 

Récemment, il a été suggéré l’existence d’une sous-population de PN avec des 

propriétés pro-angiogéniques, recrutés dans les tissus greffés par le VEGF-A. Ces PN 

CXCR4high ont la capacité de libérer la MMP-9 pour revasculariser le greffon (Christoffersson 

et al., 2012). 

 

III.5.2.3. « Low Density Granulocytes » (LDG) 

Ayant été rapporté pour la première fois chez des patients atteints des maladies auto-

immunes, les PN de cette sous-population sont pro-inflammatoires et se caractérisent par une 

surproduction d’interférons, une faible capacité de la phagocytose (Denny et al., 2010) et une 

augmentation de leur capacité à former des NETs sans présence des stimuli (Villanueva et al., 

2011). 
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III.5.3. Migration réverse des PN  

Comme nous l’avons vu, la migration des PN de la circulation sanguine vers le site 

d’inflammation est une étape essentielle pour les fonctions biologiques des PN. Il a été 

récemment montré que les PN ont en fait un mouvement bi-directionnel leur permettant à 

partir des tissus de revenir dans la circulation sanguine. Ce processus a été appelé migration 

réverse. Ce processus pourrait permettre d’éliminer des PN en quantité excessive dans les 

tissus et ce parallèlement au mécanisme d’apoptose (Silva, 2011). 

 

Figure 24 : Représentation schématique de différents types de la migration réverse des PN 

(Nourshargh et al., 2016). 

 

Il existe 4 types différents  de migration réverse des PN : a) la reptation luminale 

réverse (rLC « reverse Luminal Crawling ») : les PN migrent contre les sens du flux sanguin ; 

b) la migration trans-endothéliale réverse (rTEM « reverse transendothelial migration ») : les 

PN se déplacent du milieu tissulaire vers la circulation sanguine systémique en traversant les 

cellules endothéliales ; c) la reptation abluminale réverse (rAC « reverse Abluminal 

Crawling) : la mobilisation des PN au niveau de la couche des péricytes s’opère  du tissue 

interstitiel aux cellules endothéliales; d) la migration interstitielle réverse (rIM « reverse 

Interstitial Migration ») : les PN s’éloignent du foyer d’infection dans les tissus interstitiels 

(Fig 24).   

 

Les PN rTEM constituent une population distincte phénotypiquement, avec de faibles 

taux des marqueurs CD181 (CXCR1), CD182 (CXCR2), CD62L, et des taux élevés des 
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marqueurs CD11b, CD54 (ICAM-1) à leur surface. De plus, les rTEM neutrophiles ont une 

survie prolongée (Buckley et al., 2006). 

 

Les mécanismes de la migration réverse des PN sont encore mal élucidés à ce jour. 

Dans un modèle murin d’ischémie, il a été montré que le Leucotriène B4 (LTB4) produit par 

les PN activés  induit le clivage de la molécule JAM-C impliquée dans leur migration réverse 

(du milieu tissulaire vers la circulation sanguine systémique). Ce clivage est sous la 

dépendance de l’élastase produite localement par les PN circulants activés (Colom et al., 

2015). Dans certaines conditions pathologiques, une faible expression de JAM-C aux cellules 

endothéliales entraine une diminution de l’interaction entre JAM-C et JAM-B qui influence 

l’intégrité et la fonction des jonctions serrées des cellules endothéliales (Lamagna et al., 

2005). De plus, JAM-C joue un rôle important dans l’assemblage du complexe de polarité 

cellulaire PAR3/PAR6 (Ebnet et al., 2003). Ainsi, L’expression de JAM-C au niveau des 

cellules endothéliales est indispensable pour le maintien d’une porte à sens unique au niveau 

des cellules endothéliales permettant aux PN de migrer de la circulation sanguine au site 

d’inflammation. Une altération de l’expression de la JAM-C est par conséquent favorable à la 

migration réverse des PN. 

 

Les Rôles physiopathologiques de la migration reverse sont variés et dépendent du 

type de migration : 

- Les PN en reptation luminale réverse sont des cellules à forte mobilité qui recherchent 

les sites préférés au niveau des cellules endothéliales afin de s’infiltrer au niveau du 

foyer inflammatoire (Phillipson et al., 2006).  

- Les PN en migration interstitielle réverse pourraient contribuer à la résolution des 

réponses inflammatoires en inhibant la production  l’IL-8 (Tharp et al., 2006).  

- Les PN en migration réverse quittent le site de l’inflammation et se répartissent dans 

l’ensemble de la circulation sanguine. Ils peuvent alors migrer dans d’autres organes 

contribuant à des lésions organiques additionnelles et une inflammation systémique. 

 

Ainsi, une migration réverse excessive ayant pour objectif la résolution de 

l’inflammation cérébrale locale pourrait conduire à une inflammation systémique excessive 

(Fig 25).  
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Figure 25 : Représentation schématique d’altérations phénotypiques des PN au cours de 

l’inflammation (Hirano et al., 2016). Les PN matures quittent la moelle osseuse en réponse à 

un état infectieux ou inflammatoire. Les PN expriment alors des taux élevés de CXCR-1,-2 et 

CD62L, et de faibles taux du CXCR-4 et du CD54. Durant la résolution de l’inflammation au 

niveau tissulaire, certains PN exprimant fortement le CD54, et faiblement CXCR-1,-2 et 

CD62L, retournent dans la circulation périphérique.  

 

III.6. Interaction des PN avec les autres acteurs de la réponse immunitaire 

Etant une des premières cellules à parvenir au niveau du foyer infectieux, le PN 

interagit et communique indirectement avec les autres cellules du système immunitaire via la 

sécrétion des cytokines et des chimiokines, mais également de manière directe.  

 

III.6.1. Interaction avec les monocytes/macrophages 

Les PN sont capables de recruter au niveau du foyer infectieux les monocytes 

circulants via l’expression de chimioattractants, tels que CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1α), 

CCL20 (MIP-3α) et CCL19 (MIP-3β) mais également via la libération de certaines protéines 

granulaires (Soehnlein et al., 2008). De plus, les PN activent les monocytes/macrophages par 

des protéines des granules afin d’augmenter la production de cytokines (Soehnlein et al., 
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2009). En retour, les monocytes, recrutés par les PN et différenciés en macrophages, 

répriment le chimiotactisme des PN et assurent l’élimination appropriée des PN apoptotiques 

via le mécanisme d’efferocytose. 

 

III.6.2. Interaction avec des lymphocytes 

Les PN modulent les fonctions des lymphocytes indirectement via les cellules 

dendritiques (DCs) ou via un effet direct. 

 

Les PN activés au site d’inflammation exercent un effet chimioattractant sur les 

lymphocytes T CD4 Th1 et Th17 par la sécrétion de CCL2, CXCL9, CXCL10 ou de CCL2, 

CCL20 respectivement. De plus, les PN sécrètent l’IL-12, cytokine cruciale pour la 

différenciation des cellules Th1 (Scapini et al., 2000). En retour, l’IFN-γ sécrété par les 

lymphocytes T, prolonge la durée de vie des PN, et augmente leur capacité de phagocytose 

(Ellis and Beaman, 2004). l’IL-17, produite par les th17, est une cytokine clé dans le contrôle 

de la dynamique des PN, notamment via l’augmentation de la production de CXCL8 (IL-8), 

G-CSF et TNF-α par les cellules endothéliales et les cellules stromales (Ouyang et al., 2008, 

Himmel et al., 2011). A l’inverse, les lymphocytes T CD4 régulateurs (Tregs) sont capables 

d’exercer un effet inhibiteur sur les PN. Les résultats récents suggèrent que les Tregs stimulés 

augmentant l’expression par les PN de la cytokine anti-inflammatoire, IL-10 et inhibent 

l’expression de l’IL-6. De plus, l’interaction entre la molécule CTLA-4 (« Cytotoxic T-

Lymphocyte antigen-4 », CD152) à la surface des Tregs et la molécule B7 à la surface des PN 

induit l’expression au sein des PN d’IDO (« Indoleamine 2,3-dioxygenase »), dont les 

métabolites activent la HO-1 (« Heme Oxygenase-1») qui peut diminuer l’activité 

fonctionnelle des PN (Freitas et al., 2006). En outre, la présence des Tregs induit l’expression 

de SOCS-3 (« Suppressir of cytokine signaling 3 molecule ») au sein des PN diminuant la 

réponse des PN aux médiateurs pro-inflammatoires (Yoshimura et al., 2005).   

 

Les PN modulent également les réponses des lymphocytes T CD8+. Il a été rapporté in 

vivo la capacité des PN à intervenir en tant que cellules présentatrices d’antigènes (CPA) en 

cross-présentant les antigènes exogènes via leur molécule du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) de classe I (Beauvillain et al., 2007). In vitro, les PN activés 

expriment la molécule CMH de classe II leur permettant de présenter les antigènes aux 

cellules T CD4+ in vitro (Fanger et al., 1997). 
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III.6.3. Interaction avec les cellules dendritiques (DCs) 

Les monocytes, recrutés notamment par les PN au niveau du site inflammatoire, 

pourront se différencier en DCs initiant une réponse Th1 protectrice (Charmoy et al., 2010). 

Par ailleurs, Les PN activés peuvent induire la maturation et activer les DCs in vitro via 1) 

l’expression des molécules CD11b/CD18 et CEACAM-1 se fixant au DC-SIGN (« Dendritic 

Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Nonintegrin ») des DCs, conduisant 

à la sécrétion locale de TNF-α par DCs matures (van Gisbergen et al., 2005), 2) la libération 

de médiateurs tels que l’α-défensine et les cathélicidines (Yang et al., 2009).  

 

En retour, l’interaction des DC avec les PN via le DC-SIGN, induit une activation des 

PN et une prolongation de leur survie (Singer et al., 2005). Les DCs immatures sont 

également capable de phagocyter les PN apoptotiques ou nécrotiques (Clayton et al., 2003). 

 

III.6.4. Interaction avec les Cellules NK (Nature Killer) 

les PN sont capables de  d’induire la survie, la maturation et la prolifération des 

cellules NK, de même que la production d’IFN-γ par ces cellules, par contact direct ou via la 

production de FRO. Les PN peuvent également moduler l’activation des cellules NK via une 

coopération avec d’autres cellules. Ainsi, l’IL-12 produite par les DCs activées par les PN 

induit la production d’IFN-γ par les cellules NK, cytokine qui en retour activent les PN. 

(Costantini and Cassatella, 2011). 

 

 

III.7. Implication des PN au cours de la MA 

Les réactions inflammatoires dans lesquelles les PN sont engagés sont le plus souvent 

bénéfiques à l’organisme, en participant à l’élimination de l’agent pathogène. Toutefois, en 

cas de stimulation excessive, le PN peut conduire à des lésions tissulaires majeures liées à la 

libération de composés toxiques et ont été impliqués dans la physiopathologie de certaines 

maladies inflammatoires aiguës ou chroniques (Németh and Mócsai, 2012). Ceci conduit à 

penser que les PN pourraient intervenir dans les processus inflammatoires associés à la MA. 

 

III.7.1. Arguments en faveur du rôle des PN  

1) Des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, TGFβ, IFNα) 

(Morimoto et al., 2011) connus pour activer les PN ont été rapportés au cours de la MA au 

niveau circulant et local. 
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2) Il a été récemment décrit que les PN sont susceptibles d’induire la fragmentation des 

fibrilles amyloïdes en oligomères toxiques via la structure extracellulaire ou les NETs 

(Azevedo et al., 2012). 

3) Implication des PN au cours de pathologies neurovasculaitres et neuro-dégénératives : 

- La métalloprotéinase-9 (MMP-9), qui est présente en abondance dans les PN, a été 

impliquée, dans la perte d’intégrité de la barrière hémato-encéphalique, dans un 

modèle murin d’ischémie cérébrale (Li et al., 2013). Or, des altérations de la BHE ont 

été rapportées chez les patients atteints de la MA. 

- De plus, il a récemment été rapporté que l’élastase dérivée des PN est impliquée dans 

les lésions cérébrales au cours de la sclérose en plaques (Rumble et al., 2015). 

 

 

III.7.2. Etudes antérieurs 

III.7.2.1. Etudes des PN au niveau cérébral  

Il a été récemment décrit, dans des modèles murin de MA (5xFAD, 3xTg-AD), la 

présence d’une infiltration de PN au sein du parenchyme cérébral (Baik et al., 2014). De plus, 

l’équipe de Zenaro et al. a montré que l’infiltration des PN dans le parenchyme cérébral 

implique l’engagement de l’intégrine LFA-1 et de son ligand. Le blocage de LFA-1 entraine 

l’inhibition du recrutement des PN dans le cerveau et améliore les conditions cognitives chez 

les souris. Cette étude suggère donc que les PN pourraient contribuer à la pathogenèse de la 

MA et au déclin cognitif (Zenaro et al., 2015). 

 

III.7.2.2. Etudes des PN circulants 

Les résultats rapportés sur l’état d’activation et les réponses fonctionnelles des PN 

circulants au cours de la MA sont controversés. Certains auteurs rapportent une 

hyperactivation des PN (Scali et al., 2002) alors que d’autres montrent un déficit fonctionnel 

(Davydova et al., 2003).  

 

Dans une étude récente, une analyse phénotypique et fonctionnelle des PN circulant a 

été effectuée dans une cohorte comprenant 13 témoins âgés, 13 patients de la MA au stade 

MCI, et 15 patients de la MA au stade démence. Ce travail a montré une augmentation de 

l’expression de CD177, ainsi que des diminutions du taux des récepteurs CD14 et CD16 chez 

les patients au stade démence. Les PN des patients ont une faible capacité phagocytaire, alors 

qu’une diminution de la production des FRO. La production de cytokines et de chimiokines 
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en réponse au LPS est très faible chez les patients au stade MCI et absente chez les patients au 

stade démence. L’ensemble de ces résultats indique qu’il existait une altération phénotypique 

et fonctionnelle des PN au cours de la MA (Le Page et al., 2017). 

 

Ces résultats controversés pourraient être liés à l’inclusion de patients à différents 

stades de la maladie mais également au fait que ces études ont été réalisées à partir de PN 

isolés de leur environnement par différentes procédures susceptibles de les activer (Pallister et 

al. 2006). 
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Objectifs de travail 
 

L’implication du système immunitaire local au cours de la MA, attestée par la 

présence de processus inflammatoires cérébraux, l’activation des astrocytes et des cellules 

microgliales, le recrutement au niveau cérébral de cellules  immunitaires périphériques, la 

présence au niveau cérébral de composants du système du complément, a été détaillée dans 

les chapitres précédents. Parallèlement aux processus neuro-inflammatoires, plusieurs études 

cliniques ont suggéré l’implication de l’inflammation systémique au cours de la MA dans le 

déclin cognitif chez les patients atteints de la MA.  

 

Les PN représentent les leucocytes les plus abondants dans le sang circulant et 

constituent un des composants clés de la réponse immunitaire innée. Au niveau du site 

infectieux, après phagocytose de l'agent pathogène, les PN activés exercent leurs activités 

effectrices. Celles-ci comprennent la libération de substances bactéricides et de dégradation, 

la production de FRO dans le cadre de l’explosion oxydative, ainsi que ainsi que la NETose 

correspondant à la libération par le PN de prolongements extracellulaires ou « Neutrophil 

Extracellular Traps ».  

 

Les réactions inflammatoires dans lesquelles les PN sont engagés sont le plus souvent 

bénéfiques à l’organisme, en participant à l’élimination de l’agent pathogène. Toutefois, en 

cas de stimulation excessive, le PN peut conduire à des lésions tissulaires mais également 

vasculaires majeures, liées à la libération de composés toxiques telles que les FROs et les 

NETs. De plus, la survie inappropriée des PN et leur persistance aux sites de l’inflammation 

conduit à la libération de leur contenu cytotoxique dans le milieu extracellulaire. Ainsi, toute 

activation excessive et/ou inappropriée des PN peut contribuer à l’amplification des processus 

inflammatoires systémiques. De plus, à l’issue de la dernière décennie, plusieurs études ont 

mis en évidence une hétérogénéité phénotypique et fonctionnelle des PN. Ainsi, la sous-

population sénescente, caractérisée par un niveau élevé de l’expression du CXCR4, représente 

une sous-population excessivement activée produisant de fortes quantités de FRO. 

Inversement, la sous-population immunosuppressive CD16bright/CD62Ldim montre un déficit 

des capacités pro-inflammatoires. 

 

Il a été rapporté, dans des modèles murins transgénique de MA que la déplétion des 

PN réduit la neuropathologie et restaure les fonctions cognitives. Par ailleurs, les PN sont 
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extrêmement sensibles aux stimuli extérieurs tels que les cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, 

IL-6, IL-8, TNFα, TGFβ, IFNα) dont les taux ont été rapportés comme élevés au cours de la 

MA. Toutefois, peu de données concernant l’état d’activation et les fonctions des PN 

circulants ont été rapportées et les résultats sont controversés. De même, l’implication 

potentielle de ces cellules dans la progression de la maladie reste à ce jour mal connue. De 

plus, la modulation de la NETose ainsi que la distribution de sous-populations des PN n’ont 

jamais été investiguées chez les patients MA. 

 

Le premier objectif de mon travail a été de déterminer les caractéristiques 

phénotypiques et fonctionnelles des PN circulants chez les patients aux différents stades de la 

MA en comparaison avec des sujets contrôles. Cette étude a été réalisée dans des conditions 

de sang total afin de minimiser l’activation des PN liée aux différents procédures d’isolement. 

Les résultats ont été corrélés avec 1) la progression de la maladie, 2) les réponses neuro-

inflammatoires, 3) la charge de l’Aβ et de la protéine Tau au niveau cérébral, 4) les bio-

marqueurs dans la liquide céphalo-rachidien (LCR). 

 

Le second objectif de mon travail a été d’améliorer notre compréhension sur les 

mécanismes à l’origine de l’implication des PN dans la MA en précisant le rôle du peptide Aβ 

et de la protéine Tau anormalement phosphorylée dans les altérations des PN circulants. Dans 

ce but, nous avons évalué dans un premier temps in vivo les altérations phénotypiques et 

fonctionnelles des PN chez des patients atteints de Tauopathies non MA caractérisées par 

l’absence de plaques séniles et de maladie d’Alzheimer atypique, et ce en comparaison avec 

des sujets contrôles. Dans un deuxième temps, nous avons étudié in vitro l’effet du peptide 

Aβ sur l’activation et l’homéostasie des PN. 

 

Au cours de ces différentes études, les différentes étapes fonctionnelles des PN, à 

savoir, l’expression des molécules d’adhérence (CD62L et CD11b) à la surface des PN, la 

production de FRO, la capacité de phagocytose, mais également la survie des PN, ont été 

évaluées dans des conditions de sang total et par cytométrie en flux. Ces études ont été 

réalisées sur des PN à l’état de repos, afin d’évaluer leur niveau d’activation basale ainsi que 

sur des PN stimulés, afin d’évaluer leur capacité de réponse fonctionnelle à différents stimuli. 

Parallèlement nous avons évalué la fréquence des sous-populations de PN, pro-

inflammatoires et immunosuppressives, et quantifié la NETose intravasculaire. 
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Contexte 

Alors que différentes données suggèrent le rôle potentiel des PN au cours de la MA, 

l’état d’activation des PN au cours des différents stades de la maladie de même que 

l’implication potentielle de ces cellules dans la progression de la maladie reste à ce jour mal 

connus. L’objectif de mon travail a donc été de caractériser le phénotype et les fonctions des 

PN circulants chez les patients atteints de la MA, et ce à différents stades de la maladie. Une 

association entre les caractéristiques des PN et les marqueurs cliniques de la progression de la 

maladie a également été analysée. 

 

Méthodologie  

Type d’étude, critères d’inclusion, modalité de recrutement et recueil des données 

Il s’agit d’une étude ancillaire de l’étude IMABio3 étude prospective, longitudinale 

sur 2 ans, non-interventionnelle, sans bénéfices directs pour les patients. Le recrutement des 

patients est effectué au sein de l’Unité de Neurologie de la Mémoire et du Langage de 

l’hôpital Sainte-Anne (Pr. Marie SARAZIN). Tout patient âgé d’au moins 30 ans présentant 

un bilan clinique de MA, quelque soit le grade de gravité, peut être inclus. Les critères de 

non-inclusion comportent les pathologies inflammatoires aiguës ou chroniques, ainsi que les 

traitements par des médicaments anti-inflammatoires stéroïdiens ou non stéroïdiens. Dans 

cette étude,  42 patients ainsi que 22 sujets témoins (CDR=0) ont été inclus 

 

Les patients MA ont été classifiés en 2 groupes en fonction du score clinique : 

“Clinical Dementia Rating” (CDR) évalué le jour du prélèvement sanguin pour étude des PN:  

1) patients atteints de MA sporadiques au stade de « mild cognitive impairment » (MCI) 

(AD-MCI, CDR=0.5) (n=16) 

2) patients au stade de démence (AD-D, CDR>0.5) (n=26).  

3) témoins appariés en âge (HC) se caractérise par un score CDR=0. 

 

Les dépôts -amyloïde et Tau ainsi que la réponse neuro-inflammatoire ont été étudiés 

par des analyses TEP séquentielles en 11C-PiB, 18F-T807 et 18F-DPA-714, respectivement (Pr 

Michel BOTTLANDER, CEA).   

 

Etude phénotypique des PN 

L’expression de différents marqueurs à la surface des PN a été déterminée à l’aide de 

la cytométrie en flux. 
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- L’expression des marqueurs CD11b, CD11c, CD16b, CD62L à la surface des PN a 

permis d’évaluer l’état d’activation des PN.  

 

- L’expression des marqueurs CXCR4, CD62L et CD16b, CD62L à la surface des PN a 

permis d’identifier les différentes sous-populations des PN (sous-population 

sénescente CXCR4high/CD62low et sous-population immunosuppressive 

CD16bbright/CD62Ldim). 

 

- L’expression des marqueurs CD83 et CTLA4 à la surface des PN a permis de 

confirmer les résultats obtenus par le séquençage de l’ARN. 

 

Etude fonctionnelle des PN 

- L’explosion oxydative des PN a été mesurée, dans le sang total, par cytométrie en flux 

par la technique d’oxydation de la dihydroéthidine (DHE), précédemment adaptée à 

l’étude dans le sang total (François et al., 2005). La DHE est un composé non 

fluorescent qui diffuse rapidement à l’intérieur des cellules. En présence d’anion 

superoxyde O2
°-, métabolite primaire produit lorsque le PN est stimulé, la DHE est 

oxydée en éthidium, composé hautement fluorescent. L’éthidium est ensuite séquestré 

dans le noyau par intercalation dans l’ADN, conduisant à une augmentation de la 

fluorescence, reliée linéairement à l’intensité de l’explosion oxydative. L’explosion 

oxydative a été mesurée à l’état basal afin d’évaluer l’état d’activation des PN mais 

également après stimulation des échantillons de sang total en présence de différents 

agonistes des TLRs ou du TNF-α afin d’évaluer la capacité de réponse fonctionnelle 

des PN. 

 

- La capacité des PN à migrer en présence des chimioattractants (IL-8 et fMLP) a été 

déterminée par cytométrie en flux à l’aide de Transwell. 

 

- La capacité des PN à phagocyter des bactéries opsonisées a été déterminée par 

cytométrie en flux en utilisant des bactéries E.Coli conjuguées à la fluorescéine.  

 

- Le pourcentage de PN apoptotiques a été évalué par cytométrie en flux après 20h 

d’incubation à 37°C par marquage en présence d’Annexine V, protéine ayant la 

propriété biologique de se lier, de façon calcium dépendante, à la phosphatidyl-sérine 
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externalisée au niveau de l’hémicouche lipidique externe à la surface des cellules 

apoptotiques. Afin de discriminer l’apoptose de la nécrose, les cellules ont également 

été marquées avec un colorant vital, la 7-amino actinomycine D (7-AAD), qui 

s’intercale dans l’ADN des cellules nécrotiques. 

 

NETose intravasculaire 

Elle a été mesurée par une technique ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 

mise au point au laboratoire à l’aide d’anticorps anti-myéloperoxidase et anti-ADN.   

 

Dosages des médiateurs et des cytokines pro-inflammatoires 

Les taux sériques de différentes médiateurs ou cytokines ont été mesurés par la 

technique Luminex (Luminex Performance Assays; R&D Systems, Minneapolis, MN).  

 

Séquençage d’ARN 

L’extraction de l’ARN a été effectuée par traitement au Trizol-Chloroforme de PN 

isolés à partir du sang total par sédimentation. L’analyse de la séquence d’ARN a été réalisée 

à l’aide de Tapestation (Agilent Tech, les Ulis, France) et de NextSeq 5000 (Illumina). La 

base des données sur le séquençage a ensuite été établie, et évaluée par le logiciel R. 

 

Résultats 

Hyperactivation des PN circulants chez les des patients MA au stade démence (AD-D)  

Nous avons mis en évidence un état d’hyperactivation basal des PN circulants chez les 

patients AD-D par rapport aux sujets témoins caractérisé par : 

- une diminution de l’expression de la L-sélectine (CD62L) et du CD16b (FcR, 

récepteur pour la fraction Fc des Immunoglobulines) et une augmentation de 

l’expression du CD11b et du CD11c à la surface des PN.  

- une augmentation de la production spontanée de FRO (échantillons non stimulés) par 

les PN.  

 

Par ailleurs, nous observons également chez les patients AD-D par rapport aux sujets 

témoins: 

- une augmentation de la production de FRO après « priming » des échantillons par les 

agonistes des TLR ou le TNF puis stimulation par le fMLP, formyl peptide 

bactérien, témoignant d’une hyperréactivité des PN en réponse à un stimulus. 
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- une augmentation du taux intravasculaire de NETs.  

 

Altération de l’homéostasie des PN circulants chez les patients MA au stade démence (AD-D)  

Nous avons observé une expansion de la sous-population des PN sénescents dans les 

deux groupes des patients avec un pourcentage plus élevé chez les patients AD-D par rapport 

aux patients au stade modéré AD-MCI. Parallèlement, nous avons constaté une augmentation 

de la sous-population immunosuppressive chez les patients AD-MCI. A l’opposé, cette sous-

population est significativement diminuée chez les patients AD-D par rapport aux témoins et 

aux patients AD-MCI. Par conséquent, le ratio entre ces deux sous-populations est plus élevé 

chez les patients AD-D.  L’expansion de la sous-population sénescente, associée à la 

diminution de la sous-population immunosuppressive chez les patients AD-D pourrait 

expliquer, au moins en partie, la surproduction de FRO, ainsi que l’augmentation de la 

formation des NETs. 

 

Diminution de la survie, de la migration et de la capacité de phagocytose des PN chez les 

patients de la MA  

Nous avons observé une augmentation du pourcentage des PN en apoptose spontanée 

dans les deux groupes de patients. Concernant le pourcentage des PN en nécrose, une 

augmentation significative est également observée chez les patients AD-D par rapport aux 

témoins. Cette diminution de la survie des PN chez les patients AD est associée à une 

diminution de leur capacité fonctionnelle. Ainsi, nous avons observé chez les patients une 

diminution de, la migration des PN en réponse à des chimioattractants tels que IL-8 ou le 

fMLP ainsi qu’une diminution de leur activité de phagocytose des PN. 

 

Profil d’expression génique des PN circulants chez les patients de la MA 

Nous avons observé au niveau des PN des patients MA une augmentation de 

l’expression des gènes impliqués dans les réponses inflammatoires, les réponses immunitaires 

à médiation cellulaire, ainsi que l’organisation cytoplasmique et du cytosquelette. Cette 

augmentation est plus importante dans les PN chez les patients AD-D.  

 

L’expression de 18 gènes des PN est notamment significativement accrue chez les 

patients AD-D par rapport aux témoins alors qu’aucune différence n’a été observée au stade 

prodromal. Parmi ces 18 gènes, 7 gènes (TAP-1, CD83, CTLA-4, TMIGD2, S100B, EDAR, et 
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MDS2) participent à l’inflammation et à la défense de l’hôte. Ces résultats qui n’ont pas été 

inclus dans l’article sont présentés ci-dessous. 

 

 

Tableau 1 : Expression différente de gènes des PN chez les patients AD-D en comparaison de 

ceux chez sujets témoins. Les résultats sont exprimés en LFC («Log Fold Change »).   

 

Par contre, malgré l’état d’activation des PN circulants observés chez les patients, 

nous n’avons pas retrouvé d’augmentation de l’expression des gènes de cytokines pro-

inflammatoires, telles que l’IL- -6.  Ces données sont associées à une 

capacité normale des PN à produire des cytokines et des chimiokines que nous avons observé, 

en accord avec les données récentes (Le Page et al., 2017). Ces résultats qui n’ont pas été 

inclus dans l’article sont présentés ci-dessous. 
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Figure 26 : Absence d’anomalie de la production de cytokines par les PN des patients 

MA.  
5x106 PN/ml ont été cultivés en présence de PBS, des agonistes des TLR suivants: Pam3CSK4 (TLR1/2 

agonist), ou LPS (TLR4 agonist) pendant 24h à 37°C. Les taux -6, IL-8, IL- -17 

ont été mesurés dans le surnageant des PN stimulés par technique Luminex. Les mesures ont été faites 

dans les échantillons de  sujets (n=4), patients MA-MCI (n=4), et patients MA-D (n=4). Les valeurs 

sont exprimées en moyenne ± sem. *Significativement different par rapport aux contrôles p<0.05,  

 

Association des altérations des PN avec la progression de la MA 

Nous avons recherché si les anomalies des PN étaient associées à la rapidité 

d’évolution de la maladie, en étudiant 27 patients suivis pendant 1 an.  

Les patients ont été divisés en 2 groupes: “slow decliners” (SD) et patients “fast 

decliners” (FD) en fonction de la progression du score CDR entre la visite initiale (date de 

l’étude des PN) et la visite 1 an après. Les patients SD restent stables sans modification de 

leur score CDR (n = 6 AD-MCI et n = 10 AD-D à la visite initiale), et 11 patients déclinent 

(FD), avec une augmentation d’au moins 0.5 de leur score CDR (n = 4 AD-MCI and n = 7 
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AD-D à la visite initiale). Les pourcentages des patients AD-MCI et AD-D ne diffèrent pas 

significativement entre les groupes SD and FD.  

 

L’activation basale des PN activation est plus importante dans le groupe FD que chez 

les patients SD (expression plus faible de CD62L et CD16, production basale de FRO plus 

importante), et la production de FRO par les PN après priming est plus importante chez les 

patients FD que SD, de même que le taux intravasculaire de NETs. Dans le groupe FD, nous 

observons un taux plus élevé d’apoptose spontanée. 

 

Ces modifications phénotypiques et fonctionnelles des PN des patients FD sont 

associées à une augmentation du pourcentage de PN sénescents hyper-réactifs et un plus 

faible pourcentage de la sous-population immunosuppressive conduisant à une augmentation 

du ratio entre ces sous-populations. 

 

Ces résultats ont été complétés par la mise en évidence d’une corrélation entre les 

marqueurs des PN et les variations des scores cliniques, cognitif (MMSE) et fonctionnel 

(Clinical Dementia Rating Sum of Boxes, CDR-SOB). Ces données qui ne sont pas montrées 

dans l’article sont regroupées ci-dessous : 
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Figure 27 : Corrélation entre les paramètres des PN et les scores MMSE et CDR-SOB. 

 

Ces résultats suggèrent donc fortement que l’altération de l’homéostasie des PNs 

circulants associée à l’hyperactivation des PN soit associée à la rapidité d’évolution de la 

maladie et constitue donc un marqueur prédictif du déclin cognitif. 
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Corrélations entre la production de FRO par les PN circulants et la charge amyloïde cérébrale 

chez les patients MA 

Grâce aux cliniciens de l’Hôpital Saint-Anne, nous avons aussi étudié les paramètres 

d’imagerie chez les sujets inclus dans le projet. Nous avons ainsi pu rechercher des 

corrélations entre les altérations des PN et certaines caractéristiques pathologiques des 

patients AD telles que la charge d’amyloïde au niveau cérébral et l’activation microgliale par 

des analyses TEP séquentielles en 11C-PiB, 18F-T807 et 18F-DPA-714, respectivement. Nous 

avons observé une corrélation positive entre la charge d’amyloïde au niveau cérébral et la 

production des FRO par PN stimulés, ainsi que le pourcentage de la sous-population 

sénescente.  

 

Etablissement d’un environnement pro-inflammatoire chez les patients MA 

Des taux élevés de cytokines (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, TGFβ) ou autres médiateurs 

pro-inflammatoires connus pour activer les PN ont été rapportés au niveau circulant et local 

chez les patients atteints de la MA. En accord avec ces données, nous avons observé une 

augmentation des taux sériques de différentes cytokines pro-inflammatoires chez les patients 

AD par rapport aux témoins. De plus, les taux de IL-8 et de IL-17 sont plus élevés chez les 

patients AD-D par rapport aux patients AD-MCI. Le taux sérique de l’IL-22, une cytokine bi-

fonctionnelle, est plus élevé chez les patients AD-D en comparaison avec les témoins. En 

parallèle, le taux de l’IL-10, cytokine anti-inflammatoire, est réduit chez les patients AD-D. 

Aucune différence significative n’a été constatée pour d’autres cytokines (IL-23, G-CSF, 

MCP-1, TGF-β).  

 

Ces résultats suggèrent que les altérations phénotypiques et fonctionnelles des PN 

périphériques chez les patients MA pourraient être liés au moins en partie à l’effet des 

cytokines pro-inflammatoires présentes à un taux élevé dans le sang circulant. En effet, des 

études antérieures ont montré que les cytokines pro-inflammatoires sont capables d’activer les 

PN. De plus, nous avons montré in vitro que certaines cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-

-17) modifient les pourcentages des 2 sous-populations de PN.  

 

Par ailleurs, le taux circulant de la métalloprotéase-9 (MMP-9) ainsi que de TIMP-1, 

l’inhibiteur naturel de MMP-9, sont diminués chez patients par rapport aux témoins. Le ratio 

MMP-9/TIMP-1 est plus important dans le sérum des patients AD-D, ce qui signifie une 
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hausse de l’activité de la MMP-9 chez ces patients, qui pourrait contribuer aux altérations de 

la BHE décrites au cours de la MA.  

 

Conclusion  

L’ensemble des résultats a permis de montrer chez les patients AD-D en comparaison 

avec les témoins appariés en âge une hyperactivation des PN circulants associée à une 

augmentation de la production des FRO, ainsi qu’une élévation de la NETose intravasculaire. 

Ces altérations qui ne sont pas observées chez les patients AD-MCI, pourraient être liées au 

déséquilibre des deux sous-populations des PN, pro-inflammatoire et immuno-suppressive. 

Parallèlement la diminution de la survie des PN associée à in déficit de certaines réponses 

fonctionnelles des PN pourrait accroître la susceptibilité des patients aux infections 

bactériennes et fungiques amplifiant les processus inflammatoires. En modifiant l’équilibre 

inflammatoire systémique et en contribuant à dysfonction de la BHE, les anomalies des PN 

pourraient contribuer à l’évolution de la maladie. Par ailleurs, le phénotype des PN pourrait 

constituer un bio-marqueur sanguin pronostic innovant de la rapidité d’évolution de la 

maladie, permettant de plus d’évaluer l’efficacité des traitements.  
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Partie II 

 

 

 

Etude phénotypique et fonctionnelle des polynucléaires 

neutrophiles (PN) chez les patients atteints de Tauopathies en 

l’absence de plaque séniles et de Maladie d’Alzheimer atypique 
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Contexte 

Les résultats précédents montrent un état d’hyperactivation basale des PN chez les 

patients atteints de MA associé à une augmentation significative de la production de FRO et 

des NETs par rapport aux sujets sains appariés en âge. De plus, les patients présentent une 

altération de l’homéostasie des PN. Ces altérations sont plus importantes chez les patients 

présentant une progression rapide de la maladie par rapport aux patients évoluant lentement 

suggérant pour la première fois le rôle prédictif des PN dans l’évolution de la maladie. Par 

ailleurs, nos résultats suggèrent que les anomalies des PN observées pourraient être liées au 

moins en partie aux taux circulants élevés de cytokines pro-inflammatoires. Ces anomalies 

pourraient également être liées à la présence du peptide amyloïde A et/ou de la protéine Tau 

dans le sang circulant des patients (Nakamura et al., 2018 ; Mattsson et al., 2016). 

Parallèlement à l’étude de l’effet de ces médiateurs in vitro sur les PN de sujets témoins, cette 

question nous a conduit à caractériser le phénotype et les fonctions des PN circulants chez les 

patients atteints d’une part de MA atypique (MA-A) et d’autre part de Tauopathies non MA.  

 

Méthodologie  

Inclusion des patients 

Cette étude a été réalisée dans le cadre du projet «ShaTau-7» (D14-P010). Le 

recrutement des patients atteints de MA atypique (n=19, MMSE=22,38±0,9776), ou de 

Tauopathie non MA (PSP, DCB, FTDP) (n=19, MMSE=20,96±1,057) a été effectué au sein 

de l’Unité de Neurologie de la Mémoire et du Langage de l’hôpital Sainte-Anne (Pr. Marie 

SARAZIN). Les patients ont été inclus au stade de démence (CDR 1 ou 2) et en l’absence 

d’épisode infectieux ou inflammatoire aigu. Par ailleurs, les patients présentant des 

pathologies altérant potentiellement les fonctions des PN de même que les patients traités par 

corticostéroïdes au cours des 3 mois précédant le prélèvement seront exclus. 

 

Etude phénotypique et fonctionnelle des PN circulants 

L’expression des molécules d’adhérence à la surface des PN, la production des FRO, 

l’hémostasie, la survie des PN ainsi que la capacité phagocytaires ont été évaluées en 

cytométrie de flux en utilisant les mêmes techniques que précédemment décrites. 
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Résultats 

I. Evaluation du phénotype et des fonctions des PN circulants chez les patients atteints 

de MA atypique et de Tauopathies non-MA 

Altérations de l’expression des molécules d’adhérence CD11b et CD62L chez les patients 

atteints de MA atypiques et de Tauopathies non MA 

 

Figure 28: Expression du CD11b et du CD62L à la surface des PN. 
Les échantillons de sang total conservés à 4°C ont été incubés en présence d’anticorps monoclonal 

dirigé contre CD11b et CD62L pendant 45 min à 4°C. Les résultats sont exprimés en moyenne 

d’intensité de fluorescence (MIF) et les valeurs sont exprimées en moyenne ± SEM pour les témoins 

(n=15) et les patients (MA-A, n=19 ; Tauopathies, n=19).  

* : p<0,05. ** p<0,01. *** p<0,001. 

 

A la surface des PN à l’état basal, nous avons observé pour les deux groupes de 

patients (MA atypique, Tauopathie non MA) en comparaison aux sujets témoins une 

augmentation significative de l’expression de la molécule CD11b associée à une diminution 

significative de l’expression du CD62L seulement chez les patients des Tauopathies. Ces 

résultats reflètent d’une part, le clivage enzymatique de la L-sélectine et d’une autre part, la 

translocation vers la surface cellulaire du CD11b, témoignant d’un état d’hyperactivation 

basale des PN. 

 

Surproduction de FROs par les PN à l’état basal chez les patients atteints de MA atypique et 

de Tauopathies non MA 

Nous avons observé une augmentation significative de la production des FROs par les 

PN à l’état basal pour les deux groupes de patients (MA atypique, Tauopathie) corroborant 

l’hyperactivation des PN circulants.   
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Par contre, une augmentation de la capacité des PN à produire des FRO en réponse à 

une stimulation (agoniste du TLR2 ou du TLR4) n’a été constatée que chez les patients de la 

MA atypique. Cette augmentation significative a témoigné d’une hyperréactivité des PN en 

réponse à la stimulation chez les patients de la MA atypique. A l’inverse, on observe une 

diminution de la production de FRO en réponse au TNF chez les patients atteints de 

Tauopathie non-MA. 

 
Figure 29 : Etude de l’explosion oxydative des PN.  
Après incubation avec de la dihydroéthidine, les échantillons de sang total ont été prétraités à 37°C 

en présence de PBS ou des agonistes du TLR4 (LPS) et du TLR2 (PAM) pendant 45 minutes puis 

incubés en présence de PBS ou de fMLP pendant 5 minutes à 37°C. Les résultats sont exprimés en 

moyenne d’intensité de fluorescence (MIF) et les valeurs sont exprimées en moyenne ± SEM pour les 

témoins (n= 15) et les patients (MA-A, n=19 ; Tauopathies, n=19). 

* p<0,05. ** p<0,01. *** p<0,001. 

 

Altérations de la homéostasie des PN chez les patients atteints de MA atypique et de 

Tauopathies non MA 

Chez les patients atteints de MA atypique, nous avons observé par rapport aux témoins, 

une augmentation significative du pourcentage de la sous-population sénescente associée à 

une diminution significative de la sous-population immunosuppressive conduisant à une 

augmentation du ratio entre ces 2 sous-populations. 

 

Chez les patients atteints de Tauopathie non MA,  l’augmentation du pourcentage de 

la sous-population sénescente est à la limite de la significativité et conduit malgré l’absence 

de modification de la sous-population immunosuppressive à une augmentation significative 

du ratio entre ces 2 sous-populations.  
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En outre, ces données pourraient en partie expliquer l’augmentation de la production 

de FRO par les PN à l’état basal observée chez les patients (Fig 29). 

 

 

Figure 30 : Expression des sous-populations de PN sénescente et immunosuppressive.  
(A,B) Les échantillons de sang total ont été incubés à 4°C en présence d’anticorps anti-CXCR4, et 

CD62L (A) ou en présence d’anticorps anti-CD62L et CD16b (B). Les résultats sont exprimés en 

pourcentage. (C) Ratio entre la sous-population sénescente et la sous-population immunosuppressive. 

Les valeurs sont exprimées en moyenne ± SEM pour les témoins (n=15) et les patients (MA-A, n=19 ; 

Tauopathies=19). 

* : p<0,05. ** : p<0,01. *** : p<0,001. 

 

Déficit de la capacité de phagocytose chez les patients atteints de MA atypique 

La phagocytose est une étape cruciale dans la défense de l’hôte contre les pathogènes. 

Nous avons évalué la capacité intrinsèque de phagocytose des PN en utilisant un kit 

commercial contenant des bactéries opsonisées. Chez les patients MA-A, nous avons observé 

une diminution significative de l’index de phagocytose comparativement aux témoins, 

reflétant un déficit intrinsèque de la capacité de phagocytose des PN. Ce résultat n’est pas 

observé chez les patients atteints de Tauopathies non MA. De plus, ce résultat n’est pas en 

rapport avec une augmentation du pourcentage de PN apoptotiques, contrairement à ce que 

nous avions observé chez les patients atteints de MA typique. 
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Figure 31 : Evaluation de la capacité de phagocytose et de l’apoptose spontanée des PN 

circulants.  
(A)La phagocytose des PN a été mesurée après incubation des échantillons de sang total avec des 

bactéries E.Coli fluorescentes pendant 10 minutes à 37°C. Les résultats sont exprimés en index de 

phagocytose (% de PN ayant phagocyté des bactéries x MIF) et les valeurs sont exprimées en 

moyenne ± SEM. (B) Les pourcentages des PN apoptotiques ont été mesurés immédiatement après le 

prélèvement par double marquage annexine-V/7-AAD chez les témoins (n=15) et les patients (MA-A, 

n=19 ; Tauopathies=19). 

* : p<0,05. ** : p<0,01. *** : p<0,001. 

 

 

II. Etude ex vivo, de l’effet du peptide Aβ42 sur l’activation et l’homéostasie des PN de 

sujets contrôles 

À l’aide d’une technique établie au laboratoire, le peptide Aβ est préparé sous forme 

fibrillaire. Des aliquotes de peptide Aβ (soit 450 μg) ont été soniquées pendant 3 minutes à 

puissance 20% après la reprise dans 10 μL de DMSO. Les aliquotes ont ensuite été incubées à 

37°C pendant 72 heures en rajoutant 90 μL de HCl (0,01N). 

 

Effet du peptide Aβ42 fibrilllaire sur les molécules d’adhérence et la production des FROs des 

PN circulants 

Nous avons étudié l’effet de différentes concentrations du peptide Aβ42 fibrillaire 

(5μM, 10μM, 20μM) sur l’état d’activation des PN. Nous avons constaté qu’à forte 

concentration (20μM), le peptide Aβ42 semble excercer un effet activateur sur les PN. En 

effet, une tendance à l’augmentation de l’expression du CD11b ainsi qu’une diminution 

significative de l’expression du CD62L ont été observés par rapport aux échantillons incubés 

en présence de PBS. Ces résultats reflètent d’une part, le clivage protéique du CD62L de la 

surface des PN et d’une part, la translocation des stocks intracellulaires du CD11b vers la 

membrane plasmique. Cependant, le peptide Aβ42 fibrillaire n’exerce aucun effet sur la 
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production de FRO par les PN. 

 

Figure 32 : Effet du peptide Aβ42 fibrilllaire sur le niveau d’expression du CD11b, 

CD62L à la surface des PN et  la production des FROs.  
(A)Les échantillons de sang total ont été soit conservés à 4°C, soit incubés à 37°C en présence de PBS 

ou de différentes concentrations du peptide Aβ42 fibrillaire. (B)Après charge par la DHE, les 

échantillons de sang total ont été prétraités à 37°C en présence de PBS ou de de différentes 

concentrations du peptide Aβ42  fibrillaire pendant 45 min à 37°C puis incubés en présence de fMLP 

pendant 5 min. Les résultats sont exprimés en moyenne d’intensité de fluorescence (MIF) et les 

valeurs sont exprimées en moyenne ± SEM. La mesure a été réalisée chez des témoins (n=3). 

 

Effet du peptide Aβ42 fibrilllaire sur l’homéostasie des PN circulants 

Afin de vérifier si le peptide Aβ42 fibrillaire altére l’homéostasie des PN circulants, 

nous avons déterminé le pourcentage des sous-populations sénescente et immunosuppressive 

des PN dans les échantillons de sang total  après incubation des échantillons de sang total en 

présence de différentes concentrations de Aβ42 fibrillaire. 

 

Le pourcentage de sous-populations des PN n’est pas significativement différent 

comparativement aux échantillons de sang total incubés en présence de PBS. Par conséquent, 

le peptide Aβ42 fibrillaire n’a aucun effet sur l’équilibre de ces deux sous-populations des PN 

circulant dans les conditions expérimentales utilisées. 
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Figure 33 : Effet du peptide Aβ42 sur les sous-populations des PN. 
Les échantillons de sang total ont été incubés en présence de PBS ou de différentes concentrations du 

peptide Aβ42 pendant 5 heures à 37°C. Les résultats sont exprimés en moyenne d’intensité de 

fluorescence (MIF) et les valeurs sont exprimées en moyenne ± SEM. La mesure a été réalisée chez 

des témoins (n=4). 

 

 

Conclusion 

L’étude in vivo réalisée à partir de prélèvements effectués chez 38 patients et 15 témoins, 

nous a permis de mettre en évidence chez les patients des modifications phénotypiques et 

fonctionnelles des PN différentielles en fonction du type de pathologie: 

1) Pour les deux groupes de patients (MA atypique ou Tauopathie non MA), nous 

observons :    

- un état d’hyperactivation basale des PN caractérisé par une augmentation de 

l’expression de la molécule CD11b,  une diminution de l’expression du CD62L et une 

augmentation de la production basale de FRO.  

- une altération de l’homéostasie associée à une augmentation du ratio de la population 

sénescente et de la population immunosuppressive.  

 

2) Pour les patients atteints de MA atypique, nous observons de plus : 

- une hyperréactivité des PN en termes de production de FRO. 

- une réduction de la capacité de phagocytose. 

 

Les expériences effectuées ex vivo ont montré que le peptide Aβ42 module l’expression 

des molécules d’adhérence mais n’exerce aucun effet sur la production de FRO par les PN ni 

sur l’équilibre des sous-populations de PN sénescente et immunosuppressive. 



 

 

Discussions et perspectives 
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Discussions et perspectives 

I. Altérations phénotypiques et fonctionnelles des PN circulants chez les patients atteints 

de Maladie d’Alzheimer 

Nos résultats montrent chez les patients atteints de MA au stade de démence en 

comparaison avec les témoins appariés en âge une hyperactivation des PN circulants 

caractérisée par une modulation de l’expression des molécules d’adhérence à la surface des 

PN à l’état de repos associée à une augmentation de la production des FRO par les PN à l’état 

basal. De plus, nous avons observé chez ces patients une augmentation de la capacité des PN 

à produire des FRO en réponse à une stimulation ainsi qu’une augmentation de la NETose 

intravasculaire et une augmentation de la mort des PN par apoptose et nécrose. Ces 

altérations, qui ne sont pas observées chez les patients atteints de MA au stade prodromal, 

sont associées à une altération de l’homéostasie des PN caractérisée par une augmentation du 

ratio entre la sous-population hyperactive sénescente et la sous-population 

immunosuppressive. De telles altérations des PN pourraient jouer un rôle important dans les 

processus pro-inflammatoires systémiques et pourraient favoriser la progression de la maladie. 

Dans ce cadre, nous avons observé de façon importante, que l’hyperactivation basale et 

l’altération de l’homéostasie des PN circulants sont plus importantes chez les patients MA 

évoluant rapidement par rapport aux patients évoluant lentement.  

 

I.1. Hyperactivation des PN circulants 

Nos résultats démontrant un état d’hyperactivation basale des PN sont en accord avec 

des données publiées antérieurement rapportant une augmentation de l’expression au niveau 

des PN des patients du CD11b (Scali et al., 2002), HLA-DR et COX2 (Fiala et al., 2005) et 

des sous-unités p47phox et gp91phox de la NADPH oxydase (Bruce-Keller et al., 2010) ainsi 

qu’une diminution de l’expression du CD16 (Le Page et al., 2017). De plus, des taux élevés 

de lipocaline associée à la gélatinase (un composant pro-inflammatoire des granules 

azurophiles) (Nauté et al., 2015).  

 

L’hyperactivation des PN chez les patients AD pourrait jouer un rôle dans 

l’inflammation aiguë et chronique systémique, rapportée comme impliquée dans le déclin 

cognitif au cours de la MA, et ce via 3 mécanismes majeurs:  
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1) L’augmentation de la production de FRO combinée à l’augmentation de la 

NETose intravasculaire.  

Les FRO induisent des altérations lipidiques, protéiques, et des atteintes des acides 

nucléiques qui sont nécessaires en cas d’infection à la destruction du pathogène mais qui 

également peuvent entraîner des lésions tissulaires et vasculaires. Ainsi, une production 

excessive et/ou inappropriée de FRO a été impliquée dans la physiopathologie de nombreuses 

maladies inflammatoires chroniques, telles que les maladies cardiovasculaires (Iqbal et al., 

2013). La surproduction de FRO par les PN circulants pourrait également contribuer à la perte 

d’intégrité de la BHE ; en effet, l’étude de la micro-vasculature cérébrale chez les patients AD 

montre une dysfonction de la BHE et la sévérité de cette altération a été associée à la 

progression de la maladie (Bowman et al., 2007). En effet, les FRO peuvent modifier les 

protéines des jonctions serrées de la barrière hémato-encéphalique, telles que ZO-1 et 

Claudine-5 (Abdul-Muneer et al., 2013). Les FRO constituent par ailleurs un signal 

déclenchant majeur dans l’activation de la MMP-9. La MMP-9 a notamment été rapportée 

comme jouant un rôle important dans l’altération de la BHE dans le cadre de l’ischémie 

cérébrale (Gridday et al., 2005). Dans notre travail, nous avons observé une diminution de 

l’expression de TIMP-1, inhibiteur spécifique de la MMP-9 ; Celle-ci pourrait être expliquée 

par la production excessive des FRO qui est capable d’activer la MMP-9 et inhiber 

l’expression de TIMP-1 de manière dépendante de la protéine-tyrosine kinase (Haorah et al., 

2007). Cette diminution est associée à une augmentation du ratio MMP-9/TIMP-1, ce qui 

reflète une augmentation de l’activité de la MMP-9. Ce ratio est de plus positivement corrélé 

avec la production des FRO chez les patients MA. La production excessive des FROs 

observée chez les patients AD-D pourrait donc altérer l’intégrité de la BHE de manière directe, 

ou de manière indirecte via la MMP-9, qui augmenterait la perméabilité de la BHE et 

favoriserait les processus inflammatoires au niveau cérébral.   

 

Parallèlement, l’hyperproduction de FRO pourrait participer à l’augmentation de la 

formation des NETs et expliquer en partie l’augmentation de la NETose intravasculaire 

observée dans notre étude. En effet, le rôle des FRO dans la NETose est admis (Hakkim et al., 

2011). Les NETs peuvent en cas d’infection,  assiéger les pathogènes et les détruire, mais ils 

peuvent aussi induire des réponses cytotoxiques, pro-thrombotiques, ou auto-immunitaires qui 

amplifierait l’inflammation systémique chez ces patients. Par exemple, la quantité de NETs 

est importante dans les expectorations de patients atteints de la mucoviscidose contribuant à 

leur viscosité (Manzenreiter et al., 2012). Une infiltration des NETs a également été observée 
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dans le tissu synovial de patients atteints de la polyarthrite rhumatoïde, et ces NETs 

pourraient induire la production des cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-6 et l’IL-8 

(Khandpur et al., 2013)   

 

2) L’augmentation de la mort des PN par apoptose et par nécrose.  

L’entrée des PN en apoptose est fondamentale pour la résolution efficace de 

l’inflammation alors que la mort par nécrose induit la libération excessive du contenu 

intracellulaire cytotoxique des PN conduisant aux lésions tissulaires responsables des 

dysfonctionnements des organes (Savill et al., 2002). Nous avons observé dans notre étude 

une augmentation de l’apoptose spontanée des PN circulants ainsi qu’une diminution de leur 

survie en réponse à la simulation. Ces résultats pourraient être lié à l’hyperactivation des PN 

capable d’induire leur entrée en apoptose (Aleman et al., 2005). La survie diminuée des PN 

induite par les différents stimuli pro-inflammatoires que nous observons chez les patients 

atteints de la MA pourrait être liée à des anomalies dans les voies de signalisation, notamment 

les voies NF-κB et PI3-K (McCracken and Allen, 2014). Il serait donc intéressant d’analyser 

ces différentes voies de signalisation chez les patients.  L’apoptose accrue des PN chez les 

patients de la MA pourrait expliquer les déficits fonctionnels des PN que nous avons observé 

chez les patients. La chimiotaxie des PN est diminuée chez les patients notamment au stade 

démence, ce, qui pourrait réduire leur capacité de migration en réponse à un agent infectieux. 

De plus, nous avons observé chez les patients une diminution de la phagocytose des PN, 

processus crucial dans la défense de l’hôte contre les pathogènes qui fait intervenir un grand 

nombre de récepteurs membranaires de reconnaissance. L’étude ayant été réalisée avec des 

bactéries opsonisées, ce résultat indique un défaut intrinsèque de la capacité de phagocytose 

qui pourrait être lié à une altération de la signalisation des récepteurs au complément CR1 et 

CR3 ou des récepteurs Fcγ, notamment le CD16 comme nous le discuterons ci-dessous 

(Amoras et al., 2003). Ces déficit fonctionnels des PN chez les patients MA pourraient 

augmenter la susceptibilité aux infections bactériennes et fungiques, et ainsi participer à 

l’amplification des processus inflammatoires chez ces patients. L’augmentation du 

pourcentage de PNs nécrotiques, qui libèrent leur contenu intracellulaire toxique dans le 

milieu environnant, contribuerait également à ces processus. 

 

3) La diminution de l’expression du CD16b à la surface des PN 

Le CD16b est un récepteur aux fragments Fc des IgG associé à une GPI (« Glycosyl 

Phosphatidyl inositol »). En accord avec les données rapportées par l’équipe de Tamas Fülöp 



Discussions et perspectives   
 

 128 

(Le Page et al., 2017), nous avons observé une diminution de l’expression du CD16b à la 

surface des PN circulants. Cette diminution est à rapporter à un clivage protéolytique liée à 

l’activation des PN. Ce clivage fait notamment intervenir l’activation de la MMP-9, ce qui est 

en accord avec nos résultats (Moldovan et al., 1999). 

 

La diminution de l’expression du CD16b chez les patients pourrait participer à : 

- la diminution de la capacité de phagocytose des PN, intervenant dans la diminution 

des signaux d’activation induite par ces récepteurs (Rivas-Fuente et al., 2010). Outre 

le fait d’augmenter la susceptibilité des patients aux infections cette diminution de la 

phagocytose pourrait être impliquée dans la diminution de l’élimination de débris 

cellulaires nécrotiques et de ce fait dans l’amplification de la réponse inflammatoire 

(Gabelloni et al., 2013). 

- la diminution d’élimination des complexes immuns de la circulation ce qui 

contribuerait à amplifier l’activation des PN (Chen et al., 2012). 

- l’augmentation de l’apoptose des PN. Le CD16b inhibe en effet l’entrée des PN en 

apoptose en altérant l’expression de cytokines (comme PTPN-11, « Tyrosine-protein 

phosphatase non-receptor type 11 ») au niveau des radeaux lipidiques (Yang et al., 

2018). 

 

Afin de déterminer le rôle du clivage excessif du CD16b dans les processus 

inflammatoires au cours de la MA, il serait intéressant de doser le CD16b soluble dans le 

sérum des patients et de l’associer aux différents paramètres étudiés.  

 

En accord avec une étude précédente (Holmes et al., 2011), nous constatons des taux 

élevés de cytokines pro-inflammatoires, telles que IL-1β, IL-6, IL-8 et TNFα, connues pour 

activer les PN, ainsi qu’une diminution de cytokines anti-inflammatoires, tells que IL-10 au 

niveau plasmatique. De plus, les taux de l’IL-6 et de l’IL-8 sont positivement corrélés avec les 

marqueurs d’activation des PN. Ces résultats suggèrent l’établissement d’un environnement 

pro-inflammatoire, influençant l’état d’activation des PN et aussi leur homéostasie. 

 

I.2. Altération de l’homéostasie des PN circulants 

Nous avons observé une altération de l’homéostasie des PN circulant chez les patients 

AD-D, caractérisée par un ratio augmenté entre la sous-population de PN sénescents 

hyperactifs et la sous-population de PN immunosuppressifs. 
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L’expansion de la population de PN sénescents pourrait être liée en partie à 

l’environnement inflammatoire systémique au cours de la MA et notamment la présence de 

taux élevés des cytokines pro-inflammatoires périphériques. Nous avons notamment observé 

une corrélation entre les taux circulants d’IL-6 et d’IL-8 et le pourcentage de la sous-

population sénescente chez les patients MA, Cette expansion de la population sénescente 

pourrait être impliquée dans la physiopathologie de la MA via les mécanismes suivants : 

- Implication dans l’augmentation de la production de FRO par les PN circulants et de la 

NETose intravasculaire, dont nous avons discuté les conséquences précédemment. 

Comme nous l’avions vu, une des conséquences majeures de la surproduction de FRO 

par les PN dans le cadre de la MA impliquerait des altérations de la BHE. Il serait 

particulièrement intéressant in vitro d’étudier l’effet de différentes populations de PN, 

dont la population sénescente, purifiées à partir de prélèvement sanguin de témoins et 

de patients sur l’intégrité de la BHE grâce à un modèle in vitro intégré (culture 

organotypique d’hippocampe de rat) (Morin-Brureau et al., 2011) . 

- Implication dans l’infiltration de PN au niveau cérébral. Les PN sénescents sont 

supposés avoir un tropisme élevé pour les tissus (Uhl et al., 2016). Ainsi, les 

modifications de l’homéostasie des PN circulants que nous observons pourraient 

expliquer l’infiltration de PN au niveau cérébral récemment rapportée et être 

impliquées dans les processus neuro-inflammatoires (Zenaro et al., 2015).  

- Implication dans les dépôts de peptide amyloïde cérébral. Nous avons observé chez les 

patients atteints de la MA une corrélation positive entre la charge amyloïde (PiB) et le 

pourcentage de la sous-population sénescente ainsi que la surproduction de FRO par 

les PN.  Les résultats obtenus suggèrent que la sous-population sénescente puisse 

moduler le dépôt du peptide amyloïde au niveau cérébral. Comme nous l’avons 

discuté ci-dessus, les FRO constituent un élément clé dans les altérations de la BHE ; 

or la perte d’intégrité de la BHE a été impliquée dans la production du peptide 

amyloïde à partir de son précurseur et la réduction de sa clairance ce qui aboutirait à 

l’accumulation du peptide amyloïde dans le cerveau (van de Haar et al., 2015). De 

plus, le pourcentage de la sous-population sénescente est positivement corrélé avec le 

taux de la protéine Tau phosphorylée au niveau du LCR. Cette observation est 

conforme à une étude antérieure qui a démontré que l’inflammation systémique 

favorise la pathologie de la protéine Tau dans un modèle murin 3xTg-AD. La 

déplétion des PN dans ce modèle réduit la quantité de protéines Tau phosphorylées 

(Zenaro et al., 2015).  
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- Implication dans la modulation de l’activation microgliale. De façon intéressante, le 

pourcentage de la sous-population sénescente est négativement corrélé avec 

l’activation microgliale, mesurée par le traceur 18F-DPA-714. Le rôle de l’activation 

des microglies varie en fonction du stade de la maladie. Il a été rapporté que 

l’activation des cellules microgliales pourrait jouer un rôle protecteur chez les patients 

MA au stade précoce (Fan et al., 2017). La corrélation négative suggère que la sous-

population sénescente pourrait favoriser la progression de la maladie, et son rôle 

délétère a été confirmé par une expansion de cette sous-population chez les patients 

FD (Fast Decliner).  

 

Parallèlement nous avons observé une modification du pourcentage de la sous-

population immunosuppressive qui diffère en fonction du stade de la maladie : ce pourcentage  

est augmenté au stade prodromal alors qu’il est diminué au stade de démence. Cette 

population est caractérisée par  de faibles propriétés pro-inflammatoires caractérisées par une 

diminution de la production des FRO et de la phagocytose des PN. L’augmentation des PN 

immunosuppressifs chez les patients MCI pourrait expliquer la diminution de la production 

des FRO chez ces patients en réponse aux stimuli différents. A l’inverse, le faible pourcentage 

de PN immunosuppressifs chez les patients au stade démence entraine une augmentation du 

ratio et participerait donc à l’augmentation de la production de FRO et donc à l’inflammation 

systémique.  

 

Récemment, il a été montré dans un modèle murin de la MA, un effet bénéfique des 

Tregs sur la progression de la maladie (Dansokho et al., 2016). Or, de manière intéressante, il 

a été suggéré que la sous-population de PN immunosuppressifs IL10+ favorise la 

différenciation des Tregs (Perobelli et al., 2016). Il serait intéressant d’évaluer la production  

d’IL-10 au sein de la sous-population de PN CD16bbright/CD62Ldim  étudiée lors de notre 

travail et étudier son action sur la différenciation des Tregs. Nous pouvons en effet spéculer 

que la diminution de cette sous-population pourrait alors intervenir en diminuant la 

différenciation des Tregs participant ainsi à la progression de la maladie. Des résultats 

préliminaires chez 20 patients MA nous ont notamment permis de mettre en évidence une 

corrélation positive entre la diminution du pourcentage de PN immunosuppresseurs et la 

diminution du pourcentage de Tregs (Fig 33). Ces données suggèrent que l’altération de 

l’homéostasie des PN circulants pourrait entrainer une diminution de la fréquence des cellules 
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Tregs, pour lesquelles nos travaux récents ont montré un rôle bénéfique sur la progression de 

la maladie (Dansokho et al., 2016). 

 

 

Figure 34 : Corrélation positive entre le pourcentage de PN immunosuppressifs et le 

pourcentage de cellules T régulatrices. 

Le pourcentage de PN immunosuppresseurs CD16bbright/CD62Ldim et  le pourcentage de Tregs 

Foxp3high CD25high on été déterminés par cytométrie en flux après marquage avec des anticorps 

monoclonaux spécifiques. La corrélation a été réalisée par une analyse de corrélation partielle 

linéaire et ajustée à l’âge et au score CDR (Clinical Dementia Rating). 

 

Parallèlement, les Tregs sont capables d’inhiber les fonctions des PN et d’induire leur 

apoptose. La balance des interactions entre PN et Tregs pourrait ainsi constituer un élément 

critique déterminant le rôle des PN dans la physiopathologie de la MA. Ceci nous conduira à 

rechercher chez ces patients MA une éventuelle corrélation entre le phénotype des PN 

circulants, notamment l’augmentation du ratio PN sénescents/PN immunosuppressifs et le 

pourcentage des Tregs.  

 

Enfin, la sous-population de PN immunosuppressif est caractérisée par une forte 

expression du CD16b. il serait donc intéressant d’étudier son implication dans la voie de 

signalisation du CD16b et la diminution de la phagocytose observée chez les patients. 

 

II. Anomalies de l’expression génique des PN au cours de la MA 

Les modifications phénotypiques associées à l’activation des PN impliquent des 

réarrangements de localisation subcellulaires de molécules pré-existantes. Par exemple, 
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l’activation des PN conduit au regroupement des différents composants de la NADPH 

oxydase, épars dans le PN au repos, au niveau de la membrane plasmique afin de permettre 

son activité. L’activation augmente également la capacité des PN à synthétiser de novo des 

protéines telles que des cytokines ou des chimiokines bien que les PN possèdent 10–20 fois 

moins d’ARN que les autres leucocytes. Le séquençage transcriptomique a donc été effectué 

sur les échantillons d’ARN de sujets sains et de patients MA.  

 

Nous avons observé que les PN des patients MA présentent une up-régulation de 

transcripts dont les  fonctions sont associées à des réponses immunes et inflammatoires mais 

également à l’organisation du cytoplasme et du cytosquelette. Dans ce cadre, le cytosquelette 

d’actine est nécessaire pour la translocation de vésicules à la membrane plasmique impliquée 

notamment dans la formation du complexe NADPH oxydase actif. Des fonctions associées à 

la sénescence et la mort cellulaire, des voies de signalisation, les métabolismes des acides 

nucléiques, des lipides et des protéines, au processus d’ubiquitination sont également 

augmentées.  

 

L’expression de 18 gènes des PN est notamment significativement accrue chez les 

patients AD-D par rapport aux témoins alors qu’aucune différence n’a été observée au stade 

prodromal. Parmi ces 18 gènes, 7 gènes (TAP-1, CD83, CTLA-4, TMIGD2, S100B, EDAR, et 

MDS2) participent à l’inflammation et à la défense de l’hôte. L’augmentation de l’expression 

des gènes CD83 et CTLA-4, montrée par le séquençage de l’ARN, est associée à l’expression 

augmentée de ces molécules à la surface des PN chez les patients AD-D. Le CD83, marqueur 

des cellules dendritiques matures, est impliqué dans l’activation des cellules T. La présence 

de cytokines et de peptides bactériales peuvent également induire l’expression du CD83 au 

sein des PN in vitro, et cette expression est élevée chez les patients présentant des maladies 

inflammatoires chroniques (Iking-Konert et al., 2002). Etant donné que le TNF-α induit 

préférentiellement la synthèse du CD83 (Berkow and Dodson, 1988),  l’augmentation de son 

expression au sein des PN pourrait être liée à l’augmentation des taux de TNF-α circulant 

observée chez les patients AD-D. L’expression élevée du CD83, ainsi que l’augmentation de 

l’expression de TAP-1 (« Transporter associated with Antigen Processing-1), impliqués dans 

les étapes protéolytiques du processing, par les PN, des antigènes dépendants des molécules 

CMH-I (Potter and Harding, 2001), suggèrent que les PN des patients AD-D pourraient 

fonctionner comme des cellules présentatrices d’antigènes, et donc avoir un impact important 

sur les cellules T. Le gène CTLA-4 code pour la molécule « Cytotoxic T-Lymphocyte 
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Associated Protein 4 » (CD152) qui transmet des signaux inhibiteurs aux cellules T et a été 

impliquée dans la régulation des PN (Abrams et al., 2000). Il aurait été intéressant d’étudier 

l’interaction entre les PN et les cellules T via la voie de signalisation du CTLA-4. 

 

Nous avons également mis en évidence une augmentation de l’expression de 4 gènes 

(SIK-1, CRIP2, GRASP et AK-5) qui sont impliqués dans la régulation des voies de 

signalisation. Les molécules SIK-1(« Salt-inducible kinase 1 ») et CRIP2 (« Cysteine rich 

protein 2 ») inhibent la voie de signalisation NF-κB induite par les PN en réponse aux 

médiateurs pro-inflammatoires, tels que les agonistes du TLR (Yong Kim et al., 2013 ; 

Cheung et al., 2011)  L’augmentation de la transcription des ces molécules chez les patients 

AD-D pourrait expliquer la diminution de la capacité des PN à produire des cytokines et des 

chimiokines que nous avons observée, en accord avec les données récentes ( Le Page et al., 

2017), et ce malgré l’état d’activation des PN. Ceci pourrait également intervenir dans la 

diminution de la survie des PN après stimulation par les agonistes des TLR qui implique 

l’activation de la voie NF-κB (François et al., 2005). La molécule GRASP (« General 

receptor for Phosphoinositides 1 associated ») induit l’activation de la GTP-ase ARF-6 

(« ADP-ribosylation factor-6 ») qui a été impliquée dans la dégranulation et l’explosion 

oxydative des PN (El Azreq et al., 2010). L’expression augmentée de GRASP pourrait donc 

intervenir dans l’augmentation de la production de FRO par les PN observée chez les patients 

AD-D. De façon identique, AK5 est une adénylate kinase qui permet la génération d’AMP 

cyclique (cAMP). De façon intéressante, alors que le cAMP inhibe la production de FRO par 

les PN chez les sujets jeunes, il augmente cette production chez les sujets âgés (Chaves et al., 

2007). A l’inverse, il a été rapporté une diminution de l’expression d’AK-5 au niveau cérébral 

chez les patients MA (Ansoleaga et al., 2015). Il serait intéressant de rechercher d’éventuelles 

associations entre l’augmentation de l’expression du gène AK5 au sein des PN, l’altération des 

fonctions de ces cellules et la progression de la MA. 

 

De plus, nous avons observé chez les patients AD-D une augmentation de l’expression 

des gènes DTX-1 et PSMB-8 qui codent pour des molécules impliquées dans le processus 

d’ubiquitination nécessaire à la dégradation des protéines par le protéasome. Or, la 

dégradation de protéines par le protéasome a été impliquée dans la mort des PN par apoptose 

ou par NETose (Pashevin et al., 2015 ; Derouet et al., 2004).  
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Enfin, la B4GALNT3 (« Beta-1,4-N-acetyl-galactosaminyltransferase-3 ») transforme 

la N-acétylgalactosamine en LDN («N,N-prime-diacetyllactosediamine»), une partie de  la 

structure terminale des N-glycanes à la surface (Ikehara et al., 2006), qui pourraient 

influencer l’état d’activation des PN (Patras et al., 2017).  

 

III. Les altérations phénotypiques et fonctionnelles des PN sont associées à la rapidité 

d’évolution de la maladie : implications en clinique 

Nous avons observé que l’hyperactivation et les altérations de l’homéostasie des PN 

étaient plus importantes chez les patients MA évoluant rapidement par rapport aux patients 

évoluant plus lentement. Ces résultats suggèrent pour la 1ère fois que le phénotype des PN 

pourrait être associé à la rapidité du déclin cognitive au cours de la MA (Patent 

EP17305342.2). 

 

Ainsi le phénotype des PN et notamment le ratio des sous-populations de PN 

périphériques senescents/immunosuppressifs pourrait server de biomarqueur sanguin 

pronostique innovant de la progression de la MA. De même, le phenotype des PN pourrait 

représenter un biomarqueur sanguine important pour 1) classifier les patients en fonction de 

leur taux attendu de progression de la maladie lors des essais thérapeutiques, et 2) suivre 

l’efficacité de ces traitements. 

 

Enfin, notre travail ouvre de nouvelles perspectives pour le développement de 

nouvelles stratégies d’immunothérapie au cours de la MA basées sur la modulation des PN, 

en particulier en ré-équilibrant le ratio PN sénescents/PN immunosuppressifs ou en diminuant 

l’activation des PN. 

 

En effet, certains inhibiteurs de la NADPH oxidase (comme NOX-1 et -4), ciblant à 

diminuer l’état d’activation des PN, ont déjà été mis en place dans les modèles animaux et 

aussi chez les patients atteints de cancer (Bonner and Arbiser, 2012).  

 

IV. Anomalies phénotypiques et fonctionnelles des PN circulants chez les patients 

atteints de MA atypique ou de Tauopathie non MA. 

Le peptide amyloïde Aβ42 et/ou la protéine Tau pourraient jouer un rôle instrumental 

direct dans les altérations phénotypiques et fonctionnelles des PN circulants que nous avons 
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montré chez les patients MA, ce qui nous a conduit à poursuivre l’étude en incluant des 

patients atteints de MA atypique et des patients atteints de Tauopathie non MA. 

 

Notre étude a permis de mettre en évidence chez les patients atteints de MA atypique 

ou de Tauopathie non MA des modifications similaires à celles observées chez les patients 

MA à savoir : 1) un état d’hyperactivation basale des PN caractérisé par une augmentation de 

l’expression de la molécule CD11b, une diminution de l’expression du CD62L et une 

augmentation de la production basale de FRO ; 2) une altération de l’homéostasie des PN 

caractérisée par une augmentation du pourcentage de la population sénescente conduisant à 

une augmentation du ratio PN sénescents/PN immunosuppressifs et de la population 

immunosuppressive . 

 

Par contre, certaines anomalies mises en évidence chez les patients MA n’ont été 

retrouvées que chez les patients atteints de MA atypique, à savoir :1) une hyperréactivité des 

PN en termes de production de FRO, 2) une réduction de la capacité de phagocytose, 3) une 

diminution de la sous-population de PN immunosuppressifs. Les conséquences 

physiopathologiques de ces anomalies ont été précédemment discutées. Ces anomalies qui 

apparaissent comme spécifiques de la pathologie amyloïde, pourraient êtee utiles dans  le 

diagnostic différentiel entre MA et Tauopathies non MA. Notre étude devra donc être 

poursuivie à une plus large échelle afin de confirmer les résultats obtenus.  

 

Par ailleurs, les expériences effectuées ex vivo ont montré que le peptide Aβ42 module 

l’expression des molécules d’adhérence mais n’exerce aucun effet sur la production de FRO 

par les PN ni sur l’équilibre des sous-populations de PN sénescente et immunosuppressive. 

 

D’autres expériences in vitro devront être réaisées en modifiant les conditions 

expérimentales notamment le temps d’incubation. Par ailleurs, nous avons montré que 

certaines cytokines pro-inflammatoires modulent in vitro la fréquence des sous-populations de 

PN. Il sera intéressant de définir si un éventuel « priming » des PN par le peptide amyloïde 

Aβ constitue un signal initiateur de la modulation de l’homéostasie des PN en synérgie avec 

certaines cytokines pro-inflammatoires. Enfin, l’effet modulateur potentiel de la protéine Tau 

phosphorylée ou non sera à définir. 
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V. Etude de la Migration réverse des PN au cours de la MA 

Il a été découvert l’existence d’une sous-population de PN ayant une capacité de 

migration réverse du milieu tissulaire vers le milieu endovasculaire et qui aurait pour but 

d’éliminer les PN en excès dans le tissu et ainsi de limiter les dommages tissulaires. Une 

molécule actuellement très étudiée est JAM-C (« Junctionnal Adhesion Molecule-C ») qui est 

exprimée de façon ubiquitaire à la surface des cellules endothéliales (Colom et al., 2015) et 

qui est impliquée dans les phénomènes d’infiltration leucocytaire dans les tissus. Ce 

phénomène de migration réverse pourrait transformer une inflammation locale stérile en une 

inflammation systémique et a notamment été impliqué au cours de l’ischémie cérébrale aiguë 

aggravant le pronostic fonctionnel et vital des patients (Hirano et al., 2016). En effet, les PN 

en migration réverse quittent le site de l’inflammation et se répartissent dans l’ensemble de la 

circulation sanguine ; ils peuvent alors migrer dans d’autres organes contribuant à des lésions 

organiques additionnelles et une inflammation systémique. 

 

Il serait intéressant de doser chez les patients MA, le taux circulant  de la molécule 

JAM-C et d’étudier la sous-population de PN exprimant fortement ICAM-1high (CD54) 

marqueur associé à la migration reverse.  

 

VI. Implication du Microbiote intestinal dans les altérations des PN chez les patients 

MA 

Les composants du microbiote oral ont été impliqués dans la MA (Shoemark and 

Allen., 2015), et la modulation du microbiote intestinal a aussi été décrite (Cattaneo et al., 

2017). Le microbiote intestinal favorise l’inflammation au niveau cérébral par sa propriété 

inflammatoire et son implication au cours de l’inflammation systémique. De plus, il a 

récemment été rapporté que l’adhésion des bactéries filamenteuses segmentées, appartenant à 

la Fluore commensale, aux cellules épithéliales intestinales jouait un rôle clé dans l’induction 

des cellules Th17 (Atarashi et al., 2016). 

 

Parallèlement, une étude récente a montré que la sénescence des PN est régulée par le 

microbiote ; cette régulation implique la voie des TLR. De plus, dans un modèle murin de 

drépanocytose, une pathologie caractérisée par des épisodes répétés de vaso-occlusion dans 

laquelle les PN jouent un rôle clé, l’expansion de la sous-population de PN sénescents est 

contre-carrée par la déplétion du microbiote qui réduit également les crises vaso-occlusives et 

amélore significativement la survie des souris (Zhang et al., 2015). Les altérations du 
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microbiote pourraient donc contribuer à l’expansion des PN sénescents chez les patients MA.  

La manipulation du microbiote pourrait donc influencer la progression de la maladie en 

modulant l’homéostasie des PN et diminuant le stress oxydatif. Des études ultérieures dans ce 

domaine sont nécessaires. Nous pourrions donc utiliser un modèle murin afin de déterminer le 

rôle du microbiote au cours des processus inflammatoires associés à la MA, et aussi définir 

son impact sur l’état d’activation des PN ainsi que ses sous-populations en termes de 

symptomatologie de la MA.  
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Conclusions générales 
La 1ère partie de mon travail a permis de montrer chez les patients atteints de MA au 

stade de démence en comparaison avec les témoins appariés en âge une hyperactivation des 

PN circulants caractérisée par une modulation de l’expression des molécules d’adhérence à la 

surface des PN à l’état de repos associée à une augmentation de la production des FRO par les 

PN à l’état basal. De plus, nous avons observé chez ces patients une augmentation de la 

capacité des PN à produire des FRO en réponse à une stimulation ainsi qu’une augmentation 

de la NETose intravasculaire et une augmentation de la mort des PN par apoptose et nécrose. 

Ces altérations, qui ne sont pas observées chez les patients atteints de MA au stade prodromal, 

sont associées à une altération de l’homéostasie des PN caractérisée par une augmentation du 

ratio entre la sous-population hyperactive sénescente et la sous-population 

immunosuppressive PMN. De telles altérations des PN pourraient jouer un rôle important 

dans les processus pro-inflammatoires systémiques et pourraient favoriser la progression de la 

maladie notamment via des altérations de la BHE. Il serait particulièrement intéressant in 

vitro l’effet de différentes populations de PN, dont la population sénescente, purifiées à partir 

de prélèvement sanguin de témoins et de patients sur l’intégrité de la BHE grâce à un modèle 

in vitro intégré. Nous avons également observé de façon importante, que l’hyperactivation 

basale et l’altération de l’homéostasie des PN circulants sont plus importantes chez les 

patients MA évoluant rapidement par rapport aux patients évoluant lentement. Le phénotype 

des PN pourrait donc représenter un bio-marqueur prédictif sanguin innovant. Par ailleurs, nos 

résultats ouvrent de nouvelles perspectives pour le développement de nouvelles stratégies 

d’immunothérapie au cours de la MA basées sur la modulation des PN, en particulier en ré-

équilibrant le ratio PN sénescents/PN immunosuppressifs ou en diminuant l’activation des 

PN. 

 

Le peptide amyloïde Aβ  et/ou la protéine Tau pourraient jouer un rôle instrumental 

direct dans les altérations phénotypiques et fonctionnelles des PN circulants que nous avons 

montré chez les patients MA, ce qui nous a conduit à poursuivre l’étude en incluant des 

patients atteints de MA atypique et des patients atteints de Tauopathie non MA. Notre étude a 

permis de mettre en évidence chez les patients atteints de MA atypique ou de Tauopathie non 

MA des modifications similaires à celles observées chez les patients MA à savoir : 1) un état 

d’hyperactivation basale des PN 2) une augmentation du pourcentage de la population 

sénescente conduisant à une augmentation du ratio PN sénescents/PN immunosuppressifs. Par 

contre, certaines anomalies mises en évidence chez les patients MA n’ont été retrouvées que 
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chez les patients atteints de MA atypique, à savoir :1) une hyperréactivité des PN en termes 

de production de FRO, 2) une réduction de la capacité de phagocytose, 3) une diminution de 

la sous-population de PN immunosuppressifs. Ces anomalies qui apparaissent comme 

spécifiques de la pathologie amyloïde, pourraient être utiles dans le diagnostic différentiel 

entre MA et Tauopathies non MA. Notre étude devra donc être poursuivie à une plus large 

échelle afin de confirmer les résultats obtenus. Par ailleurs, les expériences effectuées ex vivo 

ont montré que le peptide Aβ42 module l’expression des molécules d’adhérence mais n’exerce 

aucun effet sur la production de FRO par les PN ni sur l’équilibre des sous-populations de PN 

sénescente et immunosuppressive. D’autres expériences in vitro devront être réalisées et il  

sera intéressant de définir si un éventuel « priming » des PN par le peptide amyloïde Aβ 

constitue un signal initiateur de la modulation de l’homéostasie des PN en synérgie avec 

certaines cytokines pro-inflammatoires. Enfin, l’effet modulateur potentiel de la protéine Tau 

phosphorylée ou non sera à définir. 
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Implication des polynucléaires neutrophiles au cours 

de la maladie d'Alzheimer et des tauopathies 
 

Résumé : 

Les Polynucléaires neutrophiles (PN) jouent un rôle majeur dans la défense de 

l’organisme contre l’introduction d’un agent pathogène. Cependant, en cas de stimulation 

excessive et/ou inappropriée, les PN peuvent également conduire à des lésions tissulaires 

majeures et ont été impliqués dans la physiopathologie de nombreuses maladies 

inflammatoires aiguës ou chroniques. Nous avons observé, dans une cohorte des patients 

atteints maladie d’Alzheimer (MA) au stade de démence, une hyper-activation basale des PN, 

associée à une augmentation de la production des formes réactives d’oxygène (FRO) et des 

NETs. Les PN circulants chez les patients de la MA présentent également une altération de 

l’homéostasie associée à une augmentation de la population sénescente CXCR4high/CD62Llow 

et une diminution de la population immunosuppressive CD16bright/CD62Ldim. Ces altérations 

qui sont plus importantes chez les patients dont la progression de la maladie est rapide 

pourraient participer aux processus inflammatoires systémiques et être impliqués dans le 

déclin cognitif. Par ailleurs, certaines anomalies, notamment l’augmentation  de la production 

de FRO et la diminution de la population de PN immunosuppressive, ont été observées chez 

les patients atteints de MA atypiques mais ne sont pas retrouvées en cas de tauopathies, Elles 

apparaissent donc spécifiques de la pathologie amyloïde.  

Le phénotype des PN pourrait donc représenter un bio-marqueur prédictif sanguin 

innovant en cas de pathologie amyloïde. Par ailleurs, nos résultats ouvrent de nouvelles 

perspectives pour le développement de nouvelles stratégies d’immunothérapie au cours de la 

MA basées sur la modulation des PN. 

Mots clés : Neutrophiles, Inflammation, Maladie d’Alzheimer, Homéostasie 

 

Abstract : 

Neutrophils are key components of early innate immunity and contribute to 

uncontrolled systemic inflammation if not tightly regulated. Our study demonstrated that 

blood samples from Alzheimer’s Disease (AD) patients with dementia revealed neutrophil 

hyperactivation associated with increased reactive oxygen species (ROS) production and 

increased levels of intravascular neutrophil extravascular traps. The homeostasis of 

circulating neutrophils in these patients also changed: the ratio between the harmful 

hyperreactive CXCR4high/CD62Llow senescent and the CD16bright/CD62Ldim 

immunosuppressive neutrophil subsets rose in the latter stage of the disease. These 

abnormalities, that may play an instrumental role in establishing systemic chronic 

inflammation, were greater in fast-decliner than in slow-decliner patients. Some 

abnormalities, including the increased level of ROS production, were observed in patients 

with atypic AD but not in Tauopathies suggesting that these alterations are specific of 

amyloid pathology.  

Our data strongly suggest that the neutrophil phenotype may constitute an innovative 

and prognostic blood biomarker in patients with Alzheimer’s disease open new perspectives 

for the development of innovative immunotherapy strategies based on neutrophil modulation. 

Key words : Neutrophils, Inflammation, Alzheimer’s Disease, Homeostasis 

 


