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Introduction

1. La maladie d’Alzheimer (MA) : la tauopathie la plus fréquente

a. Caractérisation de la MA

La maladie d’Alzheimer (MA) fut initialement décrite par le médecin allemand Alois Alzheimer en
1907. C'est I'une des maladies neurodégénératives les plus fréquentes et elle représente, au niveau
mondial, entre 60 et 70% des cas de démence (Source : Organisation Mondiale de la Santé, OMS). En
France, 900 000 personnes sont atteintes de cette maladie (Source: France Alzheimer). Elle se
caractérise par des troubles progressifs de la mémoire suivis d’altérations d’autres fonctions
cognitives telles que le langage, I'attention ou la capacité de raisonnement, conduisant a une perte

d’autonomie.

La maladie existe sous deux formes, les formes familiales, rares et précoces, dues a des mutations
génétiques, et les formes sporadiques, les plus courantes, apparaissant tardivement, et mettant en

jeu des facteurs de risques environnementaux et génétiques.

Des progrés ont été réalisés dans le diagnostic de la MA qui est posé a l'aide de tests
neuropsychologiques (Mini Mental State Examination ou MMSE), d’imagerie cérébrale et par dosage
des protéines Tau et AP dans le LCR (Liquide Céphalo-Rachidien) (Dubois et al., 2014). Il reste
cependant difficile d'établir le diagnostic dans les phases précoces de la pathologie. Un diagnostic
définitif peut étre confirmé post-mortem et se base sur la présence dans le cerveau de deux |ésions

caractéristiques de la maladie : les plagues amyloides ainsi que les dégénérescences neurofibrillaires

(DNFs) (Figure 1).

Figure 1 : Lésions caractéristiques de la MA.

Mise en évidence de plaques amyloides (A) par le marquage de Bielschowsky et de dégénérescences neurofibrillaires (B)

par I'anticorps PHF-1 sur une coupe de cerveau humain. Echelle = 100 pm. D’apres Montine et al., 2012.



Les plagues amyloides sont constituées d’agrégats extracellulaires de peptides beta-amyloides (AB).
Ces peptides sont générés par le clivage séquentiel de I'extrémité extra-membranaire de I'APP
(Protéine Précurseur de I'Amyloide), une protéine neuronale, par deux enzymes : la B-secrétase puis
la y-secrétase (Vardy et al., 2005), aboutissant a la formation d’un peptide composé de 39 a 43 acides

aminés en fonction du site de clivage.

La surproduction ou I’élimination insuffisante de I’AB conduit a son accumulation extracellulaire et a

son agrégation sous forme de plaques amyloides.

Les DNFs se caractérisent, elles, par [I'agrégation intraneuronale de la protéine Tau
hyperphosphorylée. Nous reviendrons plus précisément dans le chapitre 2 sur le réle physiologique

de la protéine Tau et son implication dans les maladies neurodégénératives.

L'accumulation du peptide AB sous forme de plagues amyloides a longtemps été considérée comme
le processus physiopathologique majeur dans I'étiologie de la maladie. En effet, suite a des
recherches menées en 1987 et ayant abouti au clonage de I’APP et a la découverte de mutations
génétiques familiales dans la MA, Hardy et coll. proposerent « I’hypothése de la cascade amyloide »
qui place la protéine AB au centre de la MA (Hardy et Allsop, 1991 ; Hardy et al., 1992). Selon cette
hypothése, la surproduction d’AB est I'élément clé entrainant les autres processus pathologiques :
I'activation microgliale, I'astrocytose, la perte neuronale et synaptique, le développement des

dégénérescences neurofibrillaires et la démence.

Plusieurs observations nuancent cependant I'hypothése suggérant AB comme étant prépondérant
dans ces processus pathologiques. Tout d'abord, il y a une faible corrélation entre I'apparition de la
maladie et la présence des plaques amyloides. Ensuite, les essais cliniques de plusieurs stratégies
thérapeutiques ciblant I’AB n’ont jusqu’a aujourd’hui pas montré d’efficacité (Mangialasche et al.,

2010; Mullane and Williams, 2013).

A l'inverse, il existe une corrélation directe entre I'évolution de la tauopathie et la sévérité de la
symptomatologie cognitive démontrée initialement par des études histologiques (Arriagada et al.,
1992; Braak and Braak, 1991; Wilcock and Esiri, 1982) ainsi que biochimiques (Delacourte et al.,
1999) et confirmée plus récemment par le suivi de patients par Tomographie par Emission de
Positons (TEP) avec des radioligands spécifiques des formes pathologiques de Tau (Bejanin et al.,
2017). La progression de la pathologie neurofibrillaire dans les différentes aires corticales suit un
ordre chronologique précis permettant de déterminer le stade de la maladie (Figure 2). La tauopathie
débute au niveau de la région hippocampique (cortex trans-entorhinal, entorhinal, puis hippocampe)

et s’étend ensuite aux régions néocorticales (Braak and Braak, 1991). En outre, la protéine Tau serait



un médiateur nécessaire a la toxicité de I'AB. En effet, dans des modéles murins de la MA, la
déplétion de Tau diminue la toxicité induite par I’AB (lttner et al.,, 2010; Rapoport et al., 2002;
Roberson et al., 2007; Vossel et al., 2010). Cependant, il se pourrait a I'inverse que ce soit la
pathologie amyloide qui potentialise la pathologie Tau en induisant la formation d’espéeces de Tau

capables de former de nouveaux agrégats (Bennett et al., 2017).

Ces observations remettent donc en cause I'hypothése d’une origine purement amyloide de la MA et
laissent supposer que les DNFs possedent aussi un role prépondérant dans la physiopathologie de

cette maladie (Kametani and Hasegawa, 2018).

Dans la MA, il existe une forte interaction entre les protéines amyloides et Tau. Au cours du
développement de la pathologie, celles-ci sont aussi influencées par d’autres contributeurs, tels que
des facteurs environnementaux, vasculaires, mais aussi inflammatoires (voir revue en annexe :
(Ardura-Fabregat et al., 2017)). C'est pourquoi nous allons particulierement nous intéresser a la

composante neuroinflammatoire de la MA.

S0-S3 S4-S6

Maladie d'Alzheimer probable S7-S10

Figure 2 : Progression de la DNF.

Les DNFs débutent au niveau de la région hippocampique (Stades SO-S3) puis s’étendent aux régions temporales (S4-S6).
Elles progressent ensuite vers les régions associatives polymodales. Elles peuvent aussi étre observées dans des régions

sensitives primaires dans les cas les plus séveres. D’apres Buée et al., 2006.



b. Introduction a la neuroinflammation dans la MA

Méme si les caractéristiques anatomo-pathologiques de cette maladie sont a ce jour bien définies,
les causes restent, elles, mal connues, a I'exception de quelques formes familiales. Cependant, la
neuroinflammation semble jouer un rdéle majeur dans le développement de la maladie. Ce
phénomeéne est en effet depuis longtemps connu pour accompagner la pathologie de la MA. La
présence de cellules gliales amoeboides autour des plaques amyloides a ainsi été pour la premiéere
fois décrite par Alois Alzheimer lui-méme, dans sa publication originale de 1907 (traduction anglaise :
Alzheimer et al., 1995). En utilisant une technique de marquage au carbonate d’argent, qui permet
I'identification de la microglie, Pio del Rio Hortega a mis en évidence en 1919 que les cellules
observées par Alois Alzheimer étaient des cellules microgliales. Depuis, de nombreuses études ont
mise évidence les interactions entre inflammation et pathogenéese de la MA et impliquent a la fois la
microglie, les astrocytes ou encore les cellules du systéme immunitaire adaptatif (pour revue, Heneka
et al., 2015). Notamment, une forte expression de marqueurs associés aussi bien a 'immunité innée
gu’a I'immunité adaptative sont présents dans le cerveau de patients atteints de la MA par rapport

aux sujets contrdles (McGeer et al., 1990; Togo et al., 2002; Zotova et al., 2013).

Des études génomiques récentes confirment I'association entre neuroinflammation et MA. Elles
révelent que des polymorphismes de génes impliqués dans le systeme immunitaire sont des facteurs
de risques génétiques de la MA, et font donc le lien entre étiologie de la maladie et
neuroinflammation. Parmi ces génes, on retrouve CR1, CLU, CD33, TREM2, MS4A4/MS4A6E, ABCA7,

CD2AP, CD33 ou encore EPHA1 (voir Cuyvers and Sleegers, 2016 pour une revue récente).

2. La protéine Tau en condition physiologique et pathologique

a. La protéine Tau en condition physiologique

Localisation subcellulaire de la protéine Tau

La protéine Tau, découverte en 1975 par Weingarten et coll., appartient a la famille des « MAP »
pour Microtubule-Associated Proteins (Weingarten, 1975). Elle participe au maintien et a la stabilité
du cytosquelette neuronal, ainsi qu’au transport des vésicules le long des axones par sa fixation sur
les microtubules. Dans le cerveau, la protéine Tau est principalement exprimée dans les neurones
(Binder et al., 1985) mais est aussi présente en faible quantité dans les cellules gliales
(Papasozomenos and Binder, 1987), notamment les oligodendrocytes (LoPresti et al., 1995). Ces
résultats ont été confirmés par analyse des ARNm chez la souris (Couchie et al., 1988) et plus

récemment par des analyses transcriptomiques a plus grande échelle (Zhang et al., 2014). Cette

9



protéine est principalement présente dans les axones (Binder et al. 1985), mais elle est également
observée en concentration plus faible dans le compartiment somatodendritique (Tashiro et al.,
1997), dans lequel la dynamique microtubulaire est sous le contréle d’une autre protéine, la
Microtubule Associated Protein 2 ou MAP2 (Caceres et al., 1984). Au niveau de I’axone, il existe en
effet un gradient de concentration de la protéine Tau, peu présente vers le soma, c’est-a-dire en
région proximale, et de plus en plus présente vers le bouton synaptique, en région distale (Dotti et
al., 1987). Cette protéine est aussi présente au niveau du noyau, ou elle participe a la protection de
I’ADN en condition de stress (Bukar Maina et al., 2016; Sultan et al., 2011). Il existe donc une
répartition particuliere de la protéine Tau au sein de chaque compartiment neuronal. Dans les
oligodendrocytes, qui sont des cellules riches en microtubules, Tau est principalement exprimé dans
le soma et dans les prolongements cellulaires (LoPresti et al., 1995). Dans les astrocytes, Tau ne
semble pas avoir un réle majeur dans le maintien du cytosquelette (Papasozomenos and Binder,

1987).

Les différentes isoformes de Tau

Chez I'Homme, il existe six isoformes de Tau dans le cerveau, produites par épissage alternatif du
pré-ARNm issu du gene MAPT, situé sur le chromosome 17q21 (Neve et al., 1986). Ces isoformes se
distinguent par le nombre de répétitions de deux motifs situés respectivement dans les régions
amino- et carboxy-terminales. Le motif situé au niveau du domaine carboxy-terminal, noté R (ou
MBD pour Microtubule Binding Domain), constitue le point d’ancrage de la protéine Tau sur les
microtubules, et peut étre présent sous forme de trois ou quatre répétitions, les isoformes sont alors
appelées formes 3R ou formes 4R (Andreadis, 2012). Les formes 4R de la protéine Tau se fixent de
maniére plus stable aux microtubules (Goedert and Jakes, 1990), permettant ainsi de moduler la
longueur des neurites et la plasticité neuronale. Ceci est probablement d( a la présence de
séquences inter-répétées entre le premier et le deuxieme motif de liaison aux microtubules, qui est
unique aux isoformes 4R (Goedert and Jakes, 1990). Dans le cerveau adulte humain, les deux formes
3R et 4R sont exprimées mais le schéma d’expression peut varier en fonction des populations
neuronales considérées. Ainsi, les isoformes 3R et 4R sont toutes deux présentes dans les cellules
pyramidales du cortex et de I’hippocampe, alors que les cellules granulaires du gyrus denté
n’expriment que les isoformes 3R (M. Goedert et al., 1989). Chez la souris, seule la forme 4R est
exprimée dans le cerveau adulte (McMillan et al., 2008). Le niveau amino-terminal quant a lui
contient une région riche en Proline, et est appelé domaine de projection car il ne présente pas
d’interaction avec les microtubules et projette vers membrane plasmique (Hirokawa et al., 1988). Au

niveau du domaine amino-terminal, les isoformes différent par I'absence ou la présence de un ou
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deux motif(s) noté(s) N (ON, 1N ou 2N) (M Goedert et al., 1989). On obtient ainsi six formes possibles

en fonction de la combinaison du nombre de MBD et de motif(s) N (Figure 3).
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Figure 3 : La protéine Tau humaine : apercu de I'organisation génomique du géne MAPT et de I'expression de ses
isoformes.

Le géne MAPT est localisé sur le bras long du chromosome 17, en position 17g21,31. Il existe deux haplotypes, H1 et H2,
dus a une inversion du locus d’environ 900 kb. Le géne MAPT comprend 16 exons. Dans le systéme nerveux central (SNC),
les exons 2, 3 et 10 sont alternativement épissés produisant ainsi 6 isoformes de Tau caractérisées par I'absence (ON), un
(1N) ou 2 (2N), motifs au niveau du domaine amino-terminal, en combinaison avec 3 (3R) ou 4 (4R) motifs au niveau du
domaine carboxy-terminal. D’apres Arendt et al., 2016.

Les modifications post-traductionnelles de Tau

La protéine Tau est une protéine tres soluble, nativement non repliée et ayant un faible degré de
structures secondaires de type hélice a, feuillet B ou hélice de poly-proline II, qui, de plus, sont
transitoires (Jeganathan et al., 2008; Uversky, 2002). En plus de I'épissage alternatif de son ARNm, les
interactions fonctionnelles de Tau sont hautement régulées au niveau post-traductionnel. Tau est
une phosphoprotéine comprenant plus de 80 sites de phosphorylation potentiels (dont 45 sérines, 35
thréonines et 5 tyrosines) (Arendt et al., 2016; Martin et al.,, 2011; Figure 4). En conditions
physiologiques, la protéine Tau est phosphorylée sur de nombreux sites, ce qui constitue sa

principale modification post-traductionnelle et permet notamment la régulation de son interaction
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avec les microtubules (Goedert and Jakes, 1990). De plus, la phosphorylation de Tau permet de
réguler a la fois sa distribution subcellulaire mais aussi de nombreuses interactions moléculaires
impliquées dans la régulation du transport axonal (LaPointe et al., 2009) ou encore son association
avec la membrane plasmique (Maas et al., 2000; Pooler et al., 2012). Dans le cerveau humain adulte
sain, nous pouvons mesurer entre 2 et 4 moles de phosphate par mole de Tau (Képke et al., 1993).
L'état de phosphorylation de Tau dépend de I'équilibre entre I'activité de ses kinases et de ses
phosphatases. Il a été montré par des expériences in vitro que de nombreuses kinases sont capables
de phosphoryler Tau, tel que la glycogéne synthase kinase 3B (GSK3-B) (Mandelkow et al., 1992), la
cyclin-dependant kinase 5 (CDK5) et la cyclin-dependent kinase 2 (CDK2) (Baumann et al., 1993), les
protéines kinases A, B et C (PKA, B et C) et les tyrosines kinases telle que la famille des kinases c¢-Src
et Fyn (Goedert et al., 1997). Certaines études suggerent que GSK3-B et CDK5 sont impliquées dans la
phosphorylation de Tau dans le cerveau sain (Baumann et al.,, 1993; Mandelkow et al., 1992). A
I'inverse, la protéine Tau est sujette a la déphosphorylation par des phosphatases, la plus importante
étant PP2A, qui est responsable d’environ 70% de la déphosphorylation de Tau dans le cerveau

humain (Liu et al., 2005).
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Figure 4 : Localisation des sites de phosphorylation de la protéine Tau.

Les sites de phosphorylation de Tau observés dans des cerveaux atteints de la MA (en marron), dans des cerveaux sains (en
vert), et ceux présents a la fois dans les cerveaux sains et atteints de la MA (en bleu), en prenant pour base I'isoforme la
plus longue de tau. Les sites potentiels de phosphorylation qui n‘ont pas encore été validé in vitro et in vivo sont
représentés en noir. D’aprés Martin et al., 2011.

La protéine Tau subit aussi d’autres modifications post-traductionnelles telles que la troncation
(Garcia-Sierra et al., 2003), la O-glycosylation (Arnold et al., 1996), la glycation (Ledesma et al., 1994),
I'acétylation (Min et al., 2010), la SUMOylation (Dorval and Fraser, 2006), I'ubiquitination (Mori et al.,
1987), et la nitration (Horiguchi et al., 2003). Martin et coll. ainsi que Guo et coll. plus récemment,
ont passé en revue les différents modifications post-traductionnelles de Tau ainsi que leurs

conséquences fonctionnelles (Guo et al., 2017; Martin et al., 2011).
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Les différentes fonctions de Tau

La protéine Tau participe principalement a I'assemblage et a la stabilisation des microtubules. En
effet, dans le cerveau adulte, la protéine Tau est majoritairement présente au niveau des axones, ou
elle se lie a la tubuline pour promouvoir sa polymérisation et ainsi réguler la stabilité des

microtubules (Cleveland et al., 1977; Weingarten, 1975).

La stabilisation des microtubules par la protéine Tau permet en outre de préserver I'axone et la
polarité neuronale. Une réduction de la concentration de Tau par I'utilisation d’oligonucléotides anti-
sens ciblant TARNm MAPT engendre une altération de |'asymétrie neuronale en inhibant la
formation axonale (Caceres and Kosik, 1990) alors que des neurones de souris déficientes en Tau
présentent des déficits d’élongation axonale aussi bien in vitro (Dawson et al., 2001) qu’in vivo

(Dawson et al., 2010).

La protéine Tau permet par ailleurs d’assurer indirectement la régulation du transport axonal, en
modulant I'activité des protéines motrices, les kinésines et les dynéines (Ebneth et al., 1998; Trinczek
et al., 1999; Utton et al., 2005). Ces protéines sont nécessaires au transport d’organelles ou de
vésicules chargées de neurotransmetteurs, permettant ainsi d’assurer le bon fonctionnement du
neurone. La protéine Tau est en interaction avec les microtubules sur une période de temps tres
courte (moins de 40ms) par un mécanisme appelé « kiss-and-hop » (Janning et al.,, 2014), qui
explique comment Tau, qui est principalement fixée aux microtubules, n’interfére pas avec le

transport axonal (Morfini et al., 2007).

Au-dela de ces fonctions classiques liées a la stabilisation des microtubules, d’autres fonctions de Tau
ont été mises en évidences plus récemment. Tau, qui est présente en faible concentration dans les
dendrites, aurait un réle dans la plasticité synaptique (Ittner et al., 2010; Kimura et al., 2014). La
protéine Tau nucléaire régulerait I'activité transcriptionnelle et maintiendrait I'intégrité de I’ARN et
de 'ADN aussi bien en condition physiologique que pathologique (Mansuroglu et al., 2016; Violet et
al., 2014). La protéine Tau pourrait par ailleurs étre impliquée dans la transmission synaptique en
modulant des récepteurs tels que les récepteurs a I'acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA) ou encore
les récepteurs a I'acétylcholine (Gdmez-Ramos et al., 2009; Ittner et al., 2010). Arendt et coll. ainsi
que Guo et coll. ont récemment passé en revue ces différentes fonctions de Tau (Arendt et al., 2016;

Guo et al.,, 2017).

b. La protéine Tau en situation pathologique

Dans les maladies appelées tauopathies, nous observons une hyper-phosphorylation de Tau sur des

sites physiologiques ainsi qu’une phosphorylation sur des sites pathologiques, qui entrainent une
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diminution de son affinité pour les microtubules. La protéine Tau devient ainsi plus soluble et peut
former dans le cytoplasme des fibrilles constituées de filaments hélicoidaux appariés (PHF pour
"Paired Helical Filaments") entrainant la formation d’enchevétrements neurofibrillaires, aboutissant

a des défauts du transport axonal et la mort neuronale (Figure 5).

Phosphorylation Oligomérisation Maturation
de Tau "l Polymérisation PHFs
Tau Enchevétrement
Tau soluble PHFs

oligomérique neurofibrillaire

Figure 5 : Les différentes étapes de I’agrégation de Tau.

Le défaut d’attachement de Tau aux microtubules provoque une augmentation de la protéine Tau soluble. Les monomeéres
de Tau s’assemblent en oligomeéres, qui s’assemblent ensuite eux-mémes en PHFs. L’étape finale conduit a la formation
d’enchevétrements neurofibrillaires a partir de I'agrégation des PHFs. D’aprés Martin et al., 2011.

L'accumulation d'agrégats de protéines Tau au sein des neurones concerne plus de 20 pathologies
différentes (Buée et al., 2000). Certaines sont causées par des mutations du gene MAPT, c’est le cas
de certaines démences fronto-temporales, alors que d’autres apparaissent en I'labsence de mutation

de ce géne. C’est le cas de la MA qui est la tauopathie la plus fréquente.

Pendant des années, les agrégats fibrillaires de Tau ont été considérés comme les formes
neurotoxiques majeures de Tau. En effet, dans la MA, de nombreuses études ont montré une
meilleure corrélation entre agrégats fibrillaires et perte neuronale, par rapport aux plaques séniles,
ainsi qu’avec les symptomes cliniques, suggérant un role prépondérant de la neurodégénérescence
induite par ces agrégats dans le déclin cognitif des patients atteints de la MA (Dickson et al., 1995;
Giannakopoulos et al., 2003). De plus, la réduction de la formation des agrégats de Tau correle avec
une diminution de la neurodégénérescence dans une étude sur la souris (Noble et al., 2005). Enfin,
une forte diminution de plusieurs marqueurs pré- et post-synaptiques est observée dans les
neurones présentant des DNFs, suggérant une altération de la transmission synaptique due a la

formation des agrégats (Callahan et al., 2002).

Cependant, une autre hypothése suggére que les formes oligomériques solubles de Tau pourraient
jouer un réle plus critique dans la progression de la MA puisque ces formes solubles correlent mieux
avec la perte neuronale et les dysfonctions cognitives retrouvées dans cette maladie que les formes
agrégées. Cela a pu étre mis en évidence dans le modéle murin transgénique rTgd510, qui exprime la
protéine Tau humaine comportant la mutation P301L retrouvées dans certaines tauopathies

appelées démences fronto-temporales liées au chromosome 17 (DFTP-17), sous un promoteur
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conditionnel abolissant son expression aprés administration de doxycycline. Cette étude montre que
I"accumulation d’oligomeéres, mais pas des DNFs, correle mieux avec la mort neuronale et les déficits
comportementaux observés dans ce modele (Berger et al., 2007). La suppression de |’expression de
Tau dans un autre modele conditionnel transgénique entraine une amélioration mnésique et une
stabilisation du nombre de neurones, alors méme que les DNFs continuent d’apparaitre (SantaCruz,
2005; Sydow et al., 2011a). Cela suggére que les DNFs ne sont pas suffisantes pour causer les déficits
cognitifs ainsi que la mort neuronale observés dans les tauopathies. De plus, les neurones semblent
survivre aprés que la protéine Tau ait commencée a s’agréger dans le soma (de Calignon et al., 2010;
Morsch et al., 1999) et peuvent étre intégrés dans des réseaux neuronaux fonctionnels (Fox et al.,
2011; Kuchibhotla et al., 2014; Rudinskiy et al., 2014). Par ailleurs, I'injection dans I’hippocampe de
formes oligomériques recombinantes de Tau induisent in vivo une neurodégénérescence et des
dysfonctions synaptiques et mitochondriales, mais ce n’est pas le cas de I'injection de fibrilles ou de
monomeres (Lasagna-Reeves et al., 2011a). Plus récemment, différents modeéles de tauopathie ont
été développés a partir de rats au sein de notre laboratoire et ont permis de mettre en évidence le
role protecteur de la formation des agrégats de Tau par rapport a ses formes oligomériques solubles

(d’Orange et al., 2018, voir 2.d Les modéles animaux de tauopathie).

D’autres arguments en faveur de cette hypothése sont retrouvés dans des études chez 'Homme.
Celles-ci montrent qu’une partie de la population agée développe des DNFs sans développer de
démence (Arnold et al., 2013; Perez-Nievas et al., 2013). De plus, méme si les DNFs corrélent avec la
neurodégénerescence, le niveau de perte neuronal est bien plus élevé que le nombre de neurones
atteints de DNFs (Gémez-Isla et al., 1997; Vogt et al., 1998), ce qui suggére que la plupart des
neurones meurent par d’autres mécanismes. Par ailleurs, I'accumulation d’oligomeéres de Tau corréle
avec le déclin cognitif des patients souffrant de déficits cognitifs modérés (Mufson et al., 2014). Ces
études révelent, en accord avec les résultats obtenus sur la souris, que les formes solubles
hyperphosphorylées de Tau, localisées a la synapse, pourraient étre les médiateurs de la

neurotoxicité et de I’altération de la cognition.

Ces formes oligomériques pourraient par ailleurs étre responsables de la transmission de la
pathologie selon un mécanisme de type prion. En effet, il a été montré qu’aprés injection de
différents homogénats purifiés de cerveaux de patients atteints de la MA a des souris de phénotype
sauvage, les oligomeres de Tau et non les formes fibrillaires sont capables de propager la pathologie
(Lasagna-Reeves et al., 2012). Une fois que la protéine Tau est modifiée de maniére pathologique,
elle peut se détacher des microtubules et s’auto-agréger. Elle peut se lier a d’autres protéines Tau

altérées mais aussi a des protéines Tau natives et induire un changement pathologique de
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conformations sur ces protéines : ce mode de propagation s’apparente a celui des maladies a Prion.
Les oligomeres de Tau pourraient se comporter comme un modele de repliement pour la protéine
Tau native, et ainsi constituer un noyau de propagation des formes toxiques de la protéine (Gerson

and Kayed, 2013).

Cependant, la nature exacte des formes oligomériques impliquées dans cette toxicité est encore

débattue (Cowan et al., 2015).

Propagation de

Mutations
Tau

Stress oxidatif

Cofacteurs
Modifications post-traductionnelles /
Protéolyse

Désassemblage des microtubules

—_— —_ ——>  Altération de la signalisation 5> Neurodégénerescence Mort
Dysfonctions synaptiques et 3 neuronale
Monomeéres de Tau o mitochondriales
fonctionnels Monoméres de Tau Oligoméres de Tau
mal-conformés (dimeres/trimeres)

Figure 6 : lllustration schématique du réle central des oligomeéres de Tau dans les tauopathies.

Les oligomeres de Tau sont des entités toxiques, qui initient la pathologie ainsi que la propagation de Tau. Inspiré de Gerson
and Kayed, 2013; Martin et al., 2011

c. Classification des différents types de tauopathie

Les tauopathies peuvent étre classées selon différents critéres.

Elles peuvent étre différenciées en tauopathies primaires, lorsque la pathologie tau est le seul facteur
induisant la neurodégénérescence, et secondaires, lorsque la tauopathie est associée a d’autres
pathologies ou lésions qui apparaissent en premier lieu (Williams, 2006). La plupart des cas décrits de
tauopathie sont de type primaire, a I'exception de la MA et de la trisomie 21.

Les tauopathies peuvent aussi se distinguer par le ratio des isoformes de Tau retrouvé dans les
agrégats, ce qui permet alors de classifier ces pathologies en quatre catégories (Sergeant et al.,
2008).

Dans les tauopathies de classe |, les six isoformes de Tau sont retrouvées dans les agrégats. C'est le
cas de la MA, mais aussi du syndrome de Down, de la maladie de Niemman-Pick de type C, et de
certains cas de DFTP-17.

Les tauopathies de classe Il sont caractérisées par I'agrégation sélective des isoformes 4R. C’est le cas
de la dégénérescence corticobasale (DCB), de la paralysie supranucléaire progressive (PSP), de la
démence a grains argyrophiles et de la plupart des cas de DFTP-17 associées a une mutation du gene

MAPT.
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La troisieme classe est caractérisée par des amas exclusivement constitués de l'isoforme 3R, et

comprend la maladie de Pick ainsi que certains cas familiaux de DFTP-17.

Enfin, la classe IV comprend une seule forme de tauopathie appelée dystrophie myotonique, et
caractérisée par l'agrégation de l'isoforme foetale de Tau (ON3R) et une forte diminution de

I’expression des isoformes contenant des répétitions en position N terminale.

On distingue aussi les formes sporadiques des formes génétiques, en fonction de la présence ou non
de mutations sur le gene MAPT. Comme c’est le cas pour la plupart des tauopathies, la MA est une
forme sporadique, méme si certains cas familiaux ont été décrits, principalement dans les DFTP-17.
En effet, cette pathologie est associée a plus de 30 mutations (Sergeant et al., 2005), la plupart étant
situées dans la partie de MAPT codant pour le domaine de liaison au microtubules et contenant les
domaines de répétition de Tau. Ces mutations peuvent favoriser I'agrégation de Tau, c’est le cas de la
mutation P301L (Hong et al., 1998) ou diminuer son affinité pour les microtubules, c’est le cas de la
mutation R406W (Hutton et al., 1998). Arendt et coll. ont rédigé une revue générale sur Tau et son

implication physiologique et pathologique (Arendt et al., 2016).

d. Les modeles animaux de tauopathie

Nous dressons dans cette partie une liste non exhaustive des différents modéles animaux existants,
ainsi qu’une description plus détaillée des modeles utilisés dans notre étude. Une revue publiée en
2015 par I'équipe de Luc Buée récapitule en détail les différents modeles animaux de tauopathies

(Dujardin et al., 2015).

Les modeles animaux de tauopathie sont principalement des modeles transgéniques de souris
exprimant le gene MAPT porteur d’une ou plusieurs mutations. Les modeles exprimant la forme 4R
de la protéine Tau, et possédant les mutations P301L ou P301S localisées dans le domaine de liaison
de Tau aux microtubules font partis des modéles les plus utilisés (se référer a la revue de Dujardin et
al., 2015). Le Tableau 2 et le Tableau 3 récapitulent de maniére non exhaustive les différents modeles

transgéniques de tauopathie développés a partir des différentes especes de rongeurs.

Parmi les modeles transgéniques, un modele développé par I'équipe de Bradley Hyman (Boston) a
permis de modéliser la propagation de la protéine Tau suivant les stades de Braak (Braak and Braak,
1991; de Calignon et al., 2012), en exprimant le transgéne au niveau du cortex enthorinal, qui est la
région cérébrale dans laquelle la pathologie Tau débute dans la MA (Kaufman et al., 2018). C'est

aussi le cas d’autres modeles par injection au niveau de la zone d’intérét de lysats cérébraux,
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provenant de modeles animaux (Clavaguera et al., 2009) ou de patients (Castillo-Carranza et al.,

2014a).

D’autres modeéles par transfert de genes ont fait plus récemment leur apparition pour I'étude des
tauopathies. Ils consistent a injecter des vecteurs viraux, rAAV (pour revue Cubinkova et al., 2017) ou
lentivirus (Caillierez et al., 2013a; Osinde et al., 2008), permettant d’exprimer la protéine Tau, dans la
zone cérébrale souhaitée. Le Tableau 1 récapitule de maniére non exhaustive les différents modeles
non transgéniques rongeurs de tauopathie. Dans les modéles transgéniques, la tauopathie est en
général diffuse dans I'ensemble du systéme nerveux central, ce qui n’est pas pertinent du point de
vue de la physiopathologie de la MA, pour laquelle la pathologie progresse d’'une maniére spatio-
temporelle bien précise (Braak and Braak, 1991). De plus, dans la plupart des modéles transgéniques,
la pathologie est présente dés les premiers stades du développement embryonnaire. L’avantage des
modeéles obtenus par injection de vecteurs viraux est de s’affranchir de la compensation
développementale éventuellement présente dans les modeles transgéniques et d’avoir une
expression focale de la protéine d’intérét, dans une région pertinente. Afin d'étudier les mécanismes
pathologiques conduisant aux tauopathies, notre laboratoire a donc développé sur des rongeurs un
modele de tauopathie pure, ne présentant pas de plaques amyloides, dont la caractérisation a fait
I’objet d’'une thése par Marie d’Orange (d’Orange et al., 2018). Ce modele est basé sur une technique
de transfert de genes a 'aide de vecteurs viraux adéno-associés (rAAV). Ces vecteurs permettent la
surexpression de la protéine Tau humaine dans les neurones de la couche de la corne d’ammon CA1
de I'hippocampe chez le rongeur. La surexpression de la protéine Tau sauvage (Tau"") provoque
I’expression de formes solubles de Tau alors que I'expression d’'une forme qui promeut I'agrégation
de la protéine Tau, dite « pro-agrégeante », aboutit a la formation de dégénérescences
neurofibrillaires (Figure 7). Cette forme est obtenue par la co-expression de la protéine Tau"" avec
un peptide qui favorise son agrégation et qui correspond au fragment C-terminal de la protéine Tau,
contenant les quatre domaines R, et possédant la mutation AK280 (délétion de la Lysine en position
280). Cette mutation a initialement été mise en évidence dans une autre tauopathie, la DFTP-17, et
augmente fortement la tendance de la protéine Tau a s’agréger en PHFs (Von Bergen et al., 2001).
’avantage du modéle développé au sein de notre équipe est d’utiliser la protéine Tau"'", plus proche
de la physiopathologie de la MA puisque ne portant pas de mutation, tandis que la plupart des
modeles actuels s’appuient sur I'expression par des lignées de souris transgéniques de protéines Tau
mutées pour obtenir cette agrégation. Seul le modele développé par Davies et coll. développe des
DNFs en I'absence de mutation sur le ggene MAPT. Celui-ci exprime les six isoformes humaines de Tau

dans des souris dont le géne MAPT endogene a été inactivé (Andorfer et al., 2003).
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Le modele qui a été développé au laboratoire nous permet d’étudier différents aspects de la MA, et
en particulier la composante inflammatoire induite par la tauopathie, ce a quoi je me suis attaché

dans le cadre de ma these.
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Figure 7 : Hyperphosphorylation et agrégation de Tau dans les modeéles rAAV.
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Illustration des marqueurs AT8 (A), spécifique de formes hyperphosphorylées de la protéine Tau, et AT100 (B), spécifique de
I’hyperphosphorylation et de la mal-conformation de la protéine Tau, dans les modeéles rAAV. Echelle : 500um (A), 150 et 50
pum (B). D’apres d’Orange et al., 2018.

Le modele rAAV nous a donc permis dans un premier temps d’étudier le réle de TREM2 dans un
contexte de tauopathie a développement rapide. Cependant, la progression de la MA, et
particulierement la composante tauopathique, est lente et se produit, mis a part pour les formes
familiales, a un stade tardif. Nous avons donc choisi d’étudier en paralléle le réle de TREM2 dans un
modele transgénique pour lequel le développement de la pathologie refléte plus le décours retrouvé

chez les patients.

La lignée transgénique THY-Tau22 développée par I'équipe de Luc Buée est un modeéle plus
progressif, permettant de suivre I'établissement graduel de la pathologie Tau, sans la mort neuronale

et la forte inflammation induite par I'expression des rAAV, a un stade plus précoce de la pathologie
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(Schindowski et al., 2006). Ce modeéle murin exprime la forme 4R de la protéine Tau humaine mutée
au niveau des sites G272V et P301S, sous contréle du promoteur Thyl-2. Lors de la création de ce
modele, I'équipe de recherche a sélectionnée une lignée pour laquelle I'expression du transgéne est
restreinte majoritairement aux neurones pyramidaux de CA1, permettant de modéliser la pathologie
Tau ainsi que les déficits comportementaux concomitants, en I'absence de déficits locomoteurs. Une

expression dans le subiculum, 'amygdale et le cortex préfrontal est aussi observée.

Ce modele plus progressif est donc complémentaire au modéle rAAV dans le cadre de notre étude,
puisqu’il permet d’étudier la composante neuroinflammatoire en fonction du stade de la pathologie,
a 3 mois, 6 mois et 12 mois. En effet, comme nous le verrons dans le chapitre suivant, le stade de la
pathologie peut étre déterminant quant aux effets de la neuroinflammation sur son développement.

La Figure 8 récapitule les différentes caractéristiques phénotypiques du modele THY-Tau22.

3m 6m 9m 12m

Animaux hétérozygotes développent pathologie Tau a partir de 3-6 mois. La pathologie devient
plus sévere et étendue avec|'age (Schindowski et al, 2006)

Perte de cellules dansle CA1 a 12 mois (Schindowski et al, 2006)
Réduction des neurones cholinergiques dans le septum médian (Belarbi et al, 2011)

Augmentation dge dépendante du nombre d'astrocytes GFAP+ dans I'hippocampe, le cortex et le
corpus callosum (Schindowski et al, 2006)

Altération de la plasticité synaptique a court terme a 9-10 mois (Schindowski et al, 2006), et
altération de la dépression a long terme ou LTP (Van der Jeugd et al, 2011). Déficit dans la
transmission synaptique basale dans I"hippocampe, mais LTP normale (Schindowski et al, 2006)

Mémoire non spatiale affectée a 6 mois, mémoire spatiale affectée a 9 mois (Van der Jeugd et al,
2013)

Figure 8 : Caractérisation phénotypique du modéle THY-Tau22 (d’apres Alzforum).
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Tableau 1 : Les modéles murins non transgéniques de tauopathie.

Adapté de Dujardin et al., 2015. ND : non déterminé ; Hyp : hyper ; P° : phosphorylation ; An : anormal

Administration locale: Produits  Site d’injection Fond génétique Spécificité du type Initiation des P° Fonction Mort Tau DNF Déclin Réf
injectés cellulaire DNF Hyp/an synaptique  neuronale insoluble cognitif
altérée

AAV2 codant h2N4RP301L Septum médian Rats  Sprague-Dawley  Neurones 3 semaines pi +/+ ND ND + + ND (Klein et al., 2004)

WT
AAV2 codant h2N4RP301L Hippocampe Souris APP/PS1 ND 12 mois pi ND ND ND ND + ND (Klein et al., 2004)
AAV2 codant h2N4RWT ou Substance noire Rats  Sprague-Dawley  Neurones 3 semaines pi +/ND ND + + + ND (Klein et al., 2005)
h2N4RP301L WT
AAVS8 codant h2N4RP301L Substance noire Rats  Sprague-Dawley  Neurones ND ND ND + ND ND ND (Klein et al., 2006)

WT
AAV2, 8,9, 10 codant Substance noire Rats  Sprague-Dawley  Neurones ND ND ND + ND ND ND (Klein et al., 2008)
h2N4RP301L WT
Lysat cérébral de souris Hippocampe/cortex cérébral Souris ALZ 17 ND 6 mois pi +/+ ND ND + + ND (Clavaguera et al., 2009)
transgéniques P301S
AAV1/2 codant h2N4RWT ou Hippocampe Souris WT FVB/N Neurones +/ND + + ND - ND (Jaworski et al., 2009)
h2N4RP301L
AAV2 codant h2N4RP301L Cortex enthorinal Rats  Sprague-Dawley  Neurones < 3 mois pi +/+ - - + + + (Ramirez et al., 2011)

WT
Oligomeres de Tau recombinant Hippocampe Souris WT C57BL/6 ND ND ND + + ND ND + (Lasagna-Reeves et al., 2011b)
h2N4R
Lysats de cerveaux humains de # Hippocampe/cortex cérébral Souris ALZ 17 Neurones/Astrocytes 6 mois pi +/+ ND ND + + ND (Clavaguera et al., 2013)
tauopathies
LV codant hIN4RP301L ou Hippocampe (CA1) Rats Wistar WT Neurones 2 mois pi +/+ ND + + + ND (Caillierez et al, 2013b;
h1N4ARWT Dujardin et al., 2014)
Fibrilles de Tau recombinants Cortex Souris WT C57BL/6 ND ND ND ND ND + ND ND (Holmes et al., 2013)
h2N4R
Fibrilles de Tau recombinants Hippocampe/Striatum/Cortex  Souris PS19 ND 1 mois +/+ ND - + + ND (Ibaetal., 2013)
h2N4RP301L ou fragments
tronqué K18
Lysat cérébral de souris Péritoine Souris hétérozygote  ND 6 mois pi ND ND ND + + ND (Clavaguera et al., 2014)
transgéniques P301S P301S
Fibrilles de Tau recombinants Hippocampe Souris P301S ND 3 semaines pi +/+ ND ND + + ND (Sanders et al., 2014)
tronqués
Oligomeéres de Tau dérivés de Intra-céréboventriculaire Souris homozygote  ND ND +/ND ND ND + + + (Castillo-Carranza et al.,
cerveaux humains Htau 2014b)
Lysat cérébral de souris Hippocampe/cortex cérébral Souris transgénique  Neurones 1 mois pi +/+ ND - + + ND (Ahmed et al., 2014)
transgéniques P301S P301S
Fibrilles de Tau recombinants Hippocampe/cortex frontal Souris transgénique  ND 1 semaine pi +/+ ND + + ND ND (Peeraer et al., 2015)
h2N4RP301L P301L
AAV6 codant hIN4RP301L Cortex entorhinal médian Souris transgénique  Neurones 4 semaines pi +/+ ND ND + ND ND (Asai et al., 2015)

P301S
AAV2 codant hIN4RP301L, Hippocampe Rats Wistar WT Neurones 1 mois pi +/+ ND + + + - (d’Orange et al., 2018)

h1N4RWT et hIN4RAK280

21



Tableau 2 : Les modéles murins transgéniques de tauopathie exprimant la protéine Tau non mutée.

Adapté de Dujardin et al., 2015

Isoforme/mutation Distribution de Protéine Spécificité Initiation P° Fonction Mort Tau DNF Déficits Déclin Réf
tau Tau cellulaire des DNFs Hyp/an synaptique neuronale insoluble moteurs cognitif
exogéne altérée
h2N4R Cx, H, S, T,MC, C 5x N - +/ND ND ND ND - ND ND (Gotz et al., 1995)
h2N4R Cx, H, ME 1.5-6x N - +/+ ND - ND - + ND (Spittaels et al., 1999)
h2N4R ME, H, S, Cx, 1.5-10x N - +/ND ND ND + ND + ND (Probst et al., 2000)
NOA, NS, TC
h2N4R Cx, H, C, A, TC, 8-10x N - ND/ND ND ND + - - ND (zhang et al., 2004)
ME
h2N4R Cx, H, BO,S, T,C,  3-5X N - +/+ + - - - ND + (Kimura et al., 2007)
ME
hON3R Cx, H,C,BO,S, T, 0.14x N/G - +/+ ND ND ND - ND ND (Brion et al., 1999)
P, MC, ME
hON3R H, Cx, C, TC, ME 5-15x N 1-6 mois +/+ ND ND + + + ND (Ishihara et al., 1999)
h1N4R SNC, ME ND OLG - ND/ND ND - + - ND ND (Higuchi et al., 2005)
h1N4R Cx, TC, T, ME 0.7-2x A - +/+ ND - + + + ND (Forman et al., 2005)
h1N4R Cx, H, TC, A, ME 5x N - +/- ND ND ND - - ND (Yoshiyama et al.,
2007)
6 isoformes (WT) Cx, H, S, ME 3.7x N - +/+ ND ND - - - ND (Duff et al., 2000)
6 isoformes (KOMAPT) Cx, H, S, C, ME ND N 9 mois +/+ + + + + + + (Andorfer et al.,

2003)

Cx : cortex ; H: hippocampe ; S: striatum ; C: cervelet; T: thalamus; ME : moelle épiniere ; NOA : noyaux olfactifs antérieurs ; NS : noyaux septaux ; TC: tronc cérébral ; A:
amygdale ; BO : bulbes olfactifs, P : pont ; MC :mésencéphale ; N : neurone ; OLG : oligodendrocytes ; A : astrocytes ; ND : non déterminé ; Hyp : hyper ; P° : phosphorylation
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Tableau 3 : Les modéles murins transgéniques de tauopathie exprimant la protéine Tau mutée.

Adapté de Dujardin et al., 2015

Isoforme/mutation Distribution de tau Protéine Tau  Spécificité Initiation des pP° Fonction Mort Tau DNF Déficits Déclin Réf
exogéne cellulaire DNFs Hyp/an syn. neuronale insoluble moteurs coghnitif
altérée
Tau h2N4R Cx, H 0.1-0.2x N - +/+ ND - - - ND (Hundelt et al., 2011)
(souris) h2N4RP301L Cx, H, FF, A, ME, TC, S 0.7x N 3 mois +/+ ND + + + - + (Gotz et al., 2001a)
h2N4RP301L Cx, H,TC, T, A, C, ME 4x N 6-7 mois +/+ + ND + + + + (Terwel et al., 2005)
h2N4RP301L Cx, H, TC, T, C, HT, ME 1-2x N 2-8 mois +/+ ND + + + + ND (Lewis et al., 2000)
h2N4RP301L Cx, H, S, BO 13x N 1 mois +/+ ND + + + + + (SantaCruz, 2005)
h1N4RP301L SNC, ME ND OoLG 3-9 mois ND/ND ND + + + ND ND (Higuchi et al., 2005)
h1N4RP301L Cx, TC, T, ME ND N 12-24 mois +/ND ND ND + + + ND (Dabir et al., 2006)
hON4RP301L CE, S, H, A, ND N 3 mois +/+ ND + + + ND ND (Calignon, 2012)
hON4RP301L ND ND N ND +/+ ND ND ND + ND ND (Liu et al., 2012)
h1N4RP301S Cx, H, TC, A, ME 5x N 3-6 mois +/+ + + + + + + (Yoshiyama et al., 2007)
hON4RP301S Cx, H, TC, ME 2x N 5-6 mois +/+ ND + + + + + (Allen et al., 2002)
h2N4RG272V TC, ME, C, Cx, H ND N/OLG - +/+ ND ND + - - ND (Gotz et al., 2001b)
h2N4RN279K Cx, T, HT, BO, GB, C, TC, ME 0.01x N/A 13 mois +/+ ND + - + + + (Dawson et al., 2007)
hON4RN279K Cx, H, BO,S,D,C, TC 1.5x N - +/ND + - ND + + + (Taniguchi et al., 2005)
h2N4RR406W Cx, H, S, BO, T, C, ME, MC 1.8x N 14-18 mois +/+ + ND + + - + (Tatebayashi et al., 2002)
h2N4RR406W Cx, H, C, A, TC, ME 8-10x N 12 mois ND/ND ND ND + + + ND (zhang et al., 2004)
h2N4RR406W Cx, H, C, A, ME, T, BO, HT 0.8x N 10 mois +/+ ND - + + + + (lkeda et al., 2005)
h2N3RV337M Cx,H, TC,S, C ND N 12 mois ND/ND ND ND + + - + (Lambourne et al., 2007)
h2N4RV337M Cx, H 0.1-0.7x N 11 mois +/+ + ND + + ND + (Tanemura et al., 2002)
h1N4RK369I Cx, H, GB 3x N ND +/+ ND + + + + + (Ittner et al., 2008)
hON4RKK257TP301S Cx, H, TC, ME 0.05-1x N 6 mois +/+ + ND + + - + (Rosenmann et al., 2008)
h1N4RG272VP301S Cx, H, S, A, BO, ME ND N 3-6 mois +/+ + + + + - + (Belarbi et al., 2011)
h1N4RG272VP301S Cx, H, TC, ME ND N 3 mois +/+ ND + + + + ND (Leroy et al., 2007)
h2N4RG272VP301LR406W Cx, H, S, ME 1-2.5x N ND +/- ND ND + + - ND (Lim et al., 2001)
AK280 Cx, H, S, BO 0.7x N 2-3 mois +/+ + + + + ND + (Sydow et al., 2011b)
h2N4RDK280 Cx, H, S, BO 1-3x N 3 mois +/+ + - + + - + (Eckermann et al., 2007)
Tau/APP h2N4RG272VP301LR406W/APP ND ND N ND +/ND ND + + + ND + (Perez et al., 2008)
(souris) K670N-M671L
h2N4RP301L-APPV717I ND ND N 6-7 mois +/+ ND ND ND + - + (Terwel et al., 2008)
h2N3RV337M/APPV717I Cx, H, TC, S, C 2x N 12 mois +/ND ND ND ND + - + (Lambourne et al., 2005)
h2N4RP301L/APPSwe Cx, H, TC, T, C, HT, ME, A, CE, BO, 1-2x N 3-6 mois +/+ ND ND + + + ND (Lewis et al., 2001)
S
hON4RP301L/APPSwe/PS1M146 Cx, H, T, HT, BO 2-6x N 12 mois +/+ + ND ND + ND + (Oddo et al., 2003)
\
h2N4RP301LL/APPSwe/PS2 ND ND N - +/ND ND - ND + - + (Grueninger et al., 2010)
Tau 4R-D151-391 Cx, H, TC, ME 3-5x N ND +/ND ND - + + + + (Zilka et al., 2006)
(rat) 3R-D151-391 Cx, H, TC 3-4x N ND +/+ ND - + + ND ND (Filipcik et al., 2012)
h2N4RP301L Cx, H, C, ME ND N - +/ND ND - + - (Korhonen et al., 2011)

Cx : cortex; H: hippocampe ; FF : fornix fimbriae ; S: striatum; C: cervelet; T : thalamus; ME : moelle épiniere ; TC : tronc cérébral ;

A : amygdale ; BO : bulbes olfactif

s; CE:

cortex enthorinal ; HT : hypothalamus ; GB : ganglions basaux ; D : diencéphale ; MC : mésencéphale ; N : neurone ; OLG : oligodendrocytes ; A : astrocytes ; ND : non déterminé ;

Hyp : hyper ; P° : phosphorylation
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3. La neuroinflammation dans la MA : les acteurs et leurs mécanismes

a. Les principaux acteurs cellulaires de la neuroinflammation

La microglie

Les cellules microgliales sont les cellules immunitaires résidentes du systéme nerveux central. Elles
représentent 5 a 12% de la population cellulaire dans le cerveau adulte de la souris (Lawson et al., 1990),
et 0,5 a 16,6% chez I'Homme (Mittelbronn et al., 2001), en fonction de la région anatomique considérée.
Ces cellules proviennent de précurseurs hématopoiétiques primitifs du sac vitellin qui apparaissent avant
le jour 8 de la vie embryonnaire, pour la souris (Alliot et al., 1999; Ginhoux et al., 2010). De nombreuses
études ont montré qu’au cours de la vie, la population de cellules microgliales est maintenue trés
majoritairement par prolifération alors que les monocytes périphériques circulants contribuent a la
population microgliale uniguement en conditions pathologiques (Ginhoux et al., 2010). Dans le cerveau
sain, ces cellules présentent un petit soma et des ramifications longues, fines et mobiles leur permettant
de surveiller leur micro-environnement. Méme si ces cellules ont souvent été décrites comme étant dans
un état de repos, en quiescence, des études utilisant I'imagerie 2-photons ont montré que la microglie
surveille de maniere constante le parenchyme cérébral en étendant et rétractant ses ramifications dans
un domaine d’environ 80um3® (Nimmerjahn et al., 2005). Leurs ramifications sont au contact des
neurones, des astrocytes, et des vaisseaux sanguins et surveillent en permanence I'état fonctionnel des

synapses.

Dans un état physiologique, les cellules microgliales sont un élément indispensable a la maintenance et
la plasticité des circuits neuronaux (Ginhoux et al., 2010; Paolicelli et al., 2014). Elles contribuent a la
protection et au remodelage des synapses en phagocytant les épines dendritiques qui ne regoivent pas
de signaux de contacts synaptiques (Ji et al., 2013). Ce mécanisme d’élimination synaptique peut étre
altéré en conditions pathologiques ce qui aboutit a une perte synaptique anormale médiée par la

microglie (Hong et al., 2016).

Un des roles majeurs de la microglie est sa fonction de phagocytose. Ce mécanisme concerne les corps
apoptotiques, les débris cellulaires, ou encore les particules exogénes (Fu et al., 2014). Ces cellules
peuvent aussi initier la mort des cellules environnantes par un mécanisme appelé « phagoptose » (Brown

and Neher, 2014), c’est-a-dire la phagocytose de cellules stressées mais encore vivantes. Ce mécanisme
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pourrait avoir des effets déléteres dans les maladies neurodégénératives en amorcant la phagocytose de

neurones viables (Kao et al., 2011).

Pour une revue plus détaillée des réles de la microglie, se référer a Colonna and Butovsky, 2017 ainsi que

Salter and Stevens, 2017.

Programmed Phagocytosis

cell death

T ' RUNX1+/CD457/ Pu.1*/IRF8*

Microglia
c-Kit* progenitors pre-microglia surveillance

Neuronal plasticity Synaptic pruning

Figure 9 : Ontologie de la microglie et illustration de ses roles physiologiques dans le CNS.

La microglie provient de progéniteurs myéloides du sac vitellin et entre dans le SNC a un stade précoce du développement
embryonnaire (jour 8 de la vie embryonnaire pour la Souris). La microglie est impliquée dans le développement du cerveau ainsi
que I’homéostasie du SNC, en particulier en ce qui concerne la mort programmée des cellules et la clairance des neurones en
apoptose, et la phagocytose des axones et des synapses. D’aprés Salter and Stevens, 2017.

Dans la MA, l'activation microgliale est caractérisée par des changements morphologiques (un
élargissement du corps cellulaire et un rétrécissement des prolongements cytoplasmiques qui
deviennent plus épais et moins ramifiés), mais aussi par des changements transcriptionnels (une
augmentation de la production de cytokines et d’autres médiateurs pro-inflammatoires) (Dickson et al.,
1993; Heneka and O’Banion, 2007). Ces cellules ainsi activées peuvent capturer I'AB soluble par

pinocytose (Mandrekar et al., 2009) ou les fibrilles d’AB par phagocytose (D’Andrea et al., 2004). Ces
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cellules jouent donc un réle critique dans la clairance du peptide AB (Bolmont et al., 2008). A contrario, il
existe beaucoup moins d’études sur les relations entre Tau et la microglie. En effet, la microglie est
historiquement associée aux plaques amyloides, c’est pourquoi les chercheurs se sont principalement
concentrés sur le réle que pouvait jouer la microglie sur la pathologie amyloide. La localisation des
inclusions de Tau, intracellulaire, contrairement aux plagques amyloides, a de méme certainement

conforté I'idée d’étudier la microglie dans un contexte amyloide.

Cependant, outre la pathologie amyloide, la présence de microglie dans un état activé est détectée au
niveau de neurones atteints par la pathologie Tau dans des cerveaux de patients atteints de tauopathies
telles que la DFT, la PSP et la DCB (Gerhard et al., 2004; Ishizawa and Dickson, 2001). Ainsi, la pathologie

Tau peut a elle seule engendrer une réponse inflammatoire des cellules microgliales.

Les cellules microgliales impliquées ont-elles une origine locale ou périphérique ?

Une des questions actuelles est de savoir si les cellules myéloides impliquées sont des cellules
microgliales résidentes d’origine locale, ou des monocytes circulants d’origine périphérique. En effet,
dans certaines conditions, les cellules myéloides d’origine périphérique peuvent pénétrer dans le
systeme nerveux central (Ajami et al., 2007; Prinz and Mildner, 2011). Dans la MA, environ 60% des
patients auraient une barriére hémato-encéphalique (BHE) endommagée (Algotsson and Winblad, 2007

Bowman et al., 2007) ce qui pourrait favoriser cette pénétration.

Les macrophages nouvellement recrutés pourraient étre plus efficaces que la microglie résidente dans la
résolution de la pathologie amyloide (Malm et al., 2010). Une autre équipe a montré que les cellules
circulantes monocytaires pouvaient étre responsables de la phagocytose et la dégradation des plaques
amyloides dans un modeéle transgénique murin de la MA (Simard et al., 2006). De plus, ces macrophages
périphériques semblent efficaces pour la phagocytose de peptides AP synthétiques (Fiala et al., 2005).
Pour étudier in vivo I'effet de ces monocytes périphériques sur la pathologie amyloide, plusieurs équipes
ont bloqué le recrutement de ces monocytes périphériques au niveau du cerveau par ablation génétique
de Ccr2, qui code pour un récepteur a chimiokine responsable de ce recrutement. L'ablation de Ccr2
dans deux modeles amyloides a entrainé une diminution du recrutement des cellules monocytaires
périphériques ainsi qu’une accélération de la pathologie amyloide (El Khoury et al., 2007; Naert and
Rivest, 2011). De méme, une augmentation du recrutement des cellules myéloides au niveau du SNC par
la surexpression spécifique de TGFB dans les populations périphériques a permis d’augmenter

I’élimination des dépo6ts amyloides (Town et al., 2008). Une autre étude a montré qu’une augmentation
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de l'infiltration cérébrale de monocytes entraine une diminution de la progression de la pathologie dans
deux modeles de MA, par des mécanismes impliquant une augmentation de la capture cellulaire et de la
dégradation enzymatique d’AB ainsi que de la régulation de la neuroinflammation (Koronyo et al., 2015).
De plus, apres ablation de la microglie résidente dans les modéles amyloides APP/PS1 et APP23, il a été
montré que le recrutement des cellules myéloides d’origine périphérique était insuffisant pour nettoyer

la charge amyloide (Prokop et al., 2015; Varvel et al., 2015).

Les résultats semblent donc contradictoires quant a limplication des macrophages d’origine
périphérique par rapport a la microglie centrale dans I'évolution de la pathologie amyloide. D’autres
études remettent par ailleurs en cause I'hypothéese d’une infiltration des monocytes périphériques lors
du développement de la pathologie. Une stratégie pour réfuter cette hypothése a été d’utiliser un
modele de parabiose, qui consiste a connecter le systéeme circulatoire de deux souris, dans ce cas une
souris sauvage exprimant un marqueur spécifique au niveau des cellules de la lignée myéloide, et des
souris modeles de la MA, APP/PS1 et 5xFAD. Dans ce type d’expérience, les chercheurs n’ont montré
aucune évidence d’infiltration de monocytes autour des plaques amyloides (Y. Wang et al., 2016),
suggérant que la microglie endogene est la seule source des cellules myéloides retrouvée a proximité des
plaques amyloides. Ces résultats nécessitent confirmation, en utilisant notamment d’autres modeles de

MA, a des temps plus tardifs.

Comme c’est le cas pour la microglie, le role des monocytes circulants a été tres peu étudié dans un
contexte de tauopathie. A notre connaissance, seule une étude in vivo a été publiée sur ce sujet. Cette
étude met en évidence une réduction de I'hyperphosphorylation de Tau suite a une déficience en Ccr2,
dans un modele de traumatisme cranien (Gyoneva et al., 2015). Il a par ailleurs été montré in vitro que
les monocytes périphériques dérivés de macrophages ainsi que des macrophages immortalisés étaient
plus efficaces dans la phagocytose de formes oligomériques de Tau par rapport a des cellules

microgliales primaires ou immortalisées (Majerova et al., 2014).

Les astrocytes

Les astrocytes jouent un role prépondérant dans le processus de neuroinflammation qui survient au
cours des maladies neurodégénératives. En condition physiologique, les astrocytes ont un réle essentiel
dans l'activité et la survie neuronale en assurant différentes fonctions telles que la régulation de la
synaptogenese, I'angiogenese, ainsi que la régulation du métabolisme énergétique et de la transmission

synaptique (Bélanger and Magistretti, 2009). Dans le cerveau de patients atteints de la MA, les
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astrocytes sont associés avec les dépots amyloides, que ce soit dans des tissus humains post-mortem de
patients atteints de la MA (Medeiros and LaFerla, 2013) ou dans des modeles animaux (Olabarria et al.,
2010), suggérant que ces lésions génerent des molécules chimio-attractives qui permettent le
recrutement et I'activation astrocytaire. Les astrocytes deviennent alors réactifs, phénotype caractérisé
par une hypertrophie du soma et des prolongements cytoplasmiques ainsi qu’une surexpression des
protéines des filaments intermédiaires telles que la GFAP (pour Glial Fibrillary Acidic Protein) et la
vimentine (cf. Liddelow et Ben Barres pour revue sur les astrocytes réactifs). Tout comme la microglie,
les astrocytes réactifs libérent et produisent des cytokines et des chimiokines, des interleukines, de
I’oxyde nitrique et d’autres molécules potentiellement cytotoxiques, qui peuvent elles-mémes exacerber
la neuroinflammation. Récemment, Liddelow et coll. ont proposé une classification des astrocytes, a
I'instar de celle réalisée pour les macrophages par Murray et coll. (Liddelow et al., 2017; Murray et al.,
2014). Selon Shane Liddelow, les astrocytes réactifs peuvent étre divisés en deux classes : les astrocytes
Al qui surexpriment notamment des génes associés a la cascade du complément et qui sont donc
potentiellement considérés comme déléteres, en opposition aux astrocytes A2 qui surexpriment des
facteurs neurotrophiques et sont considérés comme neuroprotecteurs (Liddelow et al.,, 2017). La
microglie activée serait impliquée dans l'induction du phénotype astrocytaires Al suite a la sécrétion
d’IL1a, de TNFa et de Clq (Liddelow and Barres, 2017)(Figure 10). Il est a noter qu’aujourd’hui, la
classification M1/M2 des macrophages est nuancée et qu’il est maintenant reconnu que la microglie
présente un continuum d’état d’activation entre ces deux extrémes (Martinez and Gordon, 2014,
Ransohoff, 2016), nous pourrions dés lors nous demander si la classification A1/A2 des astrocytes ne

prendra pas la méme orientation.
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Figure 10 : Un modeéle possible de neurotoxicité impliquant une boucle microglie-astrocytes-neurones.

Les neurones endommagés peuvent sécréter des facteurs a I'origine de I'activation de la microglie. Cela entraine la libération
par la microglie de facteurs activant les astrocytes (IL1a, TNFa et Clq), qui sécrétent alors a leur tour des neurotoxines

déléteres. D’apres Liddelow and Barres, 2017.
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Role de la réponse immunitaire adaptative

Le systeme immunitaire adaptatif est composé des lymphocytes B et T. En fonction de la réponse
impliquée, les lymphocytes peuvent donc étre divisés en deux classes : les lymphocytes B, qui initient la
réponse humorale, et les lymphocytes T qui sont responsables de la réponse cellulaire. Dans des
conditions normales, les cellules du systeme adaptatif ne sont pas présentes dans le parenchyme
cérébral, contrairement au cas de maladies neurodégénératives. La réponse immunitaire adaptative, en
particulier l'infiltration cérébrale de cellules T, a été observée chez des patients atteints de la MA, et a
été principalement étudiée dans un contexte amyloide (Marsh et al., 2016; Rogers et al., 1988; Togo et
al., 2002). La pathologie Tau a quant a elle été moins étudiée dans ce contexte. Nous savons cependant
gu’il existe une corrélation positive entre le nombre de cellules T CD3+ dans le parenchyme de patients
atteints de la MA et la phosphorylation de Tau (Zotova et al., 2013). De plus, les patients atteints de la
MA présentent un niveau de cellules T CD8+ HLA-DR+ plus élevé dans leur LCR, qui est associé avec des
changements structuraux observés par IRM ainsi qu’une détérioration cognitive, ce qui suggére un effet
délétere de l'infiltration des cellules T (Lueg et al., 2015). Il a de plus été récemment mis en évidence que
I'infiltration de cellules lymphocytaires T favorise la réponse neuroinflammatoire et le déclin cognitif
dans le modeéle THY-Tau22 (Laurent et al., 2017). Cette étude met en évidence la présence de cellules T
CD8+ dans I'hippocampe des souris THY-Tau22, et que la déplétion en cellules T par un anticorps CD3
réverse les déficits de mémoire spatiale retrouvés dans ce modele, sans avoir d’effet sur la pathologie

Tau.

b. La neuroinflammation microgliale est-elle bénéfique ou

délétere ?

Role contradictoire de la neuroinflammation dans la MA.

Une question majeure dans le cadre de I’étude de la neuroinflammation dans la MA est de savoir si ce
phénomeéne joue un réle délétere ou a l'inverse bénéfique dans le développement de la maladie.

En 1990, une étude épidémiologique menée par Patrick McGeer a montré que |'usage chronique d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) pouvait provoquer une diminution de la prévalence de la MA chez
les patients (McGeer et al., 1990), confirmé par la suite par d’autres études épidémiologiques (Vlad et
al., 2008). Cette étude a entrainé la mise en place de nombreux essais cliniques prospectifs de molécules
anti-inflammatoires administrées a des patients atteints par la MA, se soldant tous par des résultats

négatifs (Jaturapatporn et al., 2012; Miguel-Alvarez et al., 2015). Ainsi, nous pouvons penser que les
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thérapies anti-inflammatoires semblent efficaces pour la prévention de I'apparition de la MA, mais
perdent leur bénéfice chez des patients symptomatiques. Cela implique que le phénomeéne de
neuroinflammation impacte différentiellement la pathologie selon le stade considéré.

A l'inverse, une autre théorie suggére que la neuroinflammation est bénéfique dans un premier temps.
Elle permettrait notamment la phagocytose des plaques amyloides par la microglie. Une étude clinique
récente appuie cette hypothese, et montre que I'activation microgliale apparait au stade prodromal et
probablement au stade préclinique de la MA, et semble jouer un réle protecteur dans la progression
clinique a un stade précoce de la maladie (Hamelin et al., 2016). Cependant, durant le développement de
la maladie, la microglie pourrait perdre cet effet bénéfique en acquérant un phénotype toxique en raison
de son activation chronique, et continue alors de produire des médiateurs pro-inflammatoires tels que le
TNF-a, le NO, I'lL-1B et les ROS (Lull and Block, 2010; Figure 10). Pour appuyer cette hypotheése, il a été
observé dans le modele amyloide 5xFAD une perte de 25% des neurones du subiculum, et cette perte
neuronale a pu étre entierement prévenue par I'élimination de la microglie (Spangenberg et al., 2016).
De méme l'invalidation du géne Cx3crl, dont la protéine est, entre autres fonctions, largement impliquée
dans la survie des monocytes (pour revue, Paolicelli et al., 2014), prévient la perte neuronale dans le
modele 3xTg (Fuhrmann et al., 2010), suggérant que ces cellules microgliales sont impliquées dans la
perte de neurones dans la MA. Plus récemment, il a été mis en évidence que les cellules microgliales
activent un complexe protéique appelé inflammasome, en réponse aux plaques AR, impliqué dans la
pathogenese de la MA en entrainant une escalade de I'inflammation et la libération d’un facteur appelé
« apoptosis- associated speck- like protein containing a CARD », qui peut a son tour initier la formation
de nouvelles plaques (Heneka et al., 2013; Venegas et al., 2017). De plus, une sur-activation durant les
phases précoces de la MA peut entrainer une phagocytose des synapses trop importante et ainsi aboutir
a des déficits cognitifs (Hong et al., 2016). Outre le fait d’acquérir un phénotype cytotoxique, la microglie
pourrait perdre en partie sa capacité de phagocytose au cours de la pathologie. Il a en effet été montré
qgue des cytokines pro-inflammatoires atténuent la phagocytose microgliale aprés stimulation par des
fragments d’AB (Koenigsknecht et al., 2005).

Au-dela des variations liées au stade de la pathologie, la complexité des cellules microgliales impliquées
dans ces processus pathologiques, qui a été mise en évidence récemment, peut aussi expliquer les réles
différentiels de ces cellules. Les équipes de Ido Amit et Michal Schwartz ont en effet montré
I'hétérogénéité et la complexité des cellules microgliales impliquées dans la MA par une méthode de
RNA-seq sur cellule unique, qui a notamment permis de mettre en évidence une population de cellules,

baptisées Disease-Associated Microglia ou DAM, potentiellement protectrices (Keren-Shaul et al., 2017,
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pour revue, Deczkowska et al., 2018). Ces cellules, retrouvées principalement autour des plaques
amyloides dans un modeéle murin transgénique de la MA, expriment des marqueurs microgliaux typiques
telles que /bal, Cst3 et Hexb, et régulent négativement des génes microgliaux homéostatiques tels que
P2ry12, P2ry13, Cx3crl (C-X3-C motif chemokine receptor 1), CD33 et Tmem119 (Transmembrane protein
119 precursor)(Figure 11). L’équipe d’Oleg Butovsky a de méme mis en évidence un phénotype microglial
lié a la neurodégénerescence, caractérisé par une perte de signature homéostatique des cellules
microgliales. La voie de signalisation impliquée serait dépendante de TREM2 mais aussi APOE
(Krasemann et al., 2017). Une autre étude menée par Bart de Strooper a montré qu’une exposition a AB

NLGF potentialise une réponse microgliale retrouvée lors du vieillissement

dans le modele murin App
normal. Cette réponse microgliale est hétérogéne et comprend de potentiels sous-types synaptotoxiques
(Sala Frigerio et al., 2019).

C’est cette complexité des cellules microgliales qui pourrait, au moins en partie, expliquer les résultats a

priori contradictoires retrouvés dans les différentes études citées précédemment.
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Figure 11 : Les « DAM », ou microglie associée au processus de neurodégénerescence.
Illustration schématique des stades d’activation des DAM. Chaque stade se caractérise par une modulation de I'expression de

multiples génes dont les génes clés sont présentés ici. Le premier stade d’activation est indépendant de TREM2, alors que le
deuxiéme stade d’activation est dépendant de TREM2. D’apres Deczkowska et al., 2018.

Concernant la composante tauopathique de la MA, l'administration de lipopolysaccharide (LPS),
déclencheur d’une neuroinflammation aigué, entraine une augmentation importante de la tauopathie

dans le modeéle transgénique Tg4510 (Lee et al., 2010). Une exacerbation de la tauopathie a aussi été
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observée lors de I'administration systémique de LPS dans le modele 3xTg (sans aucun effet sur la
pathologie amyloide) (Kitazawa et al., 2005). De méme, la surexpression de I'lL-1, une cytokine pro-
inflammatoire, dans le prosencéphale du modele 3xTg a provoqué I'augmentation de la pathologie Tau
(Ghosh et al., 2013). Ces résultats sont en accord avec une étude in vitro montrant que I'lIL-1 entraine la
phosphorylation de Tau (Gorlovoy et al., 2009; Li et al., 2003). Par ailleurs, I'’équipe de Bhaskar a mis en
évidence qu’une activation microgliale par administration de LPS accélérait significativement la
pathologie Tau dans le modele murin de tauopathie hTau. Une déficience en CX3CR1, qui est le
récepteur a la fraktalkine et est impliqué dans la communication entre microglie et neurones, entraine
de plus une augmentation de la pathologie Tau ainsi que des déficits cognitifs dans ce modele (Bhaskar
et al., 2010; Maphis et al., 2015). A I'inverse, une surexpression de la fraktalkine dans le modeéle rTg4510

entraine une réduction de la pathologie Tau (Nash et al., 2013).

L'influence de la neuroinflammation semble donc en opposition entre la pathologie amyloide et la
tauopathie. Alors que I'induction de la neuroinflammation serait bénéfique dans un stade précoce de la

pathologie amyloide, elle pourrait étre a I'inverse délétére dans un contexte de tauopathie.

La question du role bénéfique ou a l'inverse délétere de la neuroinflammation dans la MA a donc de
multiples réponses selon les critéres choisis, a savoir le stade de la pathologie (précoce ou tardif) et le
type de marqueur (pathologie amyloide ou tau) considérés. L'étude de la complexité des cellules
microgliales ainsi que la découverte récente des DAM pourraient permettre de mieux comprendre le role

de ces cellules dans le développement de la MA.

La microglie est-elle impliquée dans la propagation de la protéine Tau pathologique ?

Heiko Braak a montré que la tauopathie présente une progression spatio-temporelle caractéristique
(Braak and Braak, 1991). La microglie est capable de phagocyter les formes solubles ainsi que les formes
insolubles de Tau (Asai et al., 2015; Boléds et al., 2016; Luo et al., 2015). Une fois phagocytée, la protéine
Tau peut étre dégradée (Luo et al., 2015) ou sécrétée par des vésicules d’exocytoses appelées exosomes
(Asai et al., 2015; Saman et al., 2012). La microglie pouvant a la fois capter et sécréter la protéine Tau,
nous pouvons imaginer que ces cellules aient un role dans la propagation de la tauopathie dans le
cerveau. Cette hypothese a été étudiée par une équipe ayant développé un modele de propagation de
Tau par injection de rAAV dans le cortex entorhinal médian. Ce modele permet la surexpression de la
protéine Tau humaine P301L et aboutit a la propagation de la protéine Tau du cortex entorhinal médian

a la couche granulaire du gyrus denté des 4 semaines suivant le transfert de géne (Asai et al., 2015).
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Cette étude montre que I’élimination de la microglie entraine un arrét de la propagation de Tau. Elle
montre de plus que l'inhibition de la synthése d’exosomes dans une culture primaire de microglie
entraine une réduction de la transmission de Tau de la microglie aux neurones (Asai et al.,, 2015),
mettant en évidence le réle de la microglie dans la propagation de la protéine Tau. Cependant, les
modalités de la phagocytose de Tau par la microglie demeurent inconnues, méme si les auteurs
proposent un mécanisme de « phagoptose », un type de mort cellulaire par phagocytose qui a

récemment été associé a la microglie (Brown and Neher, 2014).
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Figure 12 : Schéma de I’activation aigue et chronique de la microglie dans le contexte de la MA.

Dans son état de surveillance, la microglie analyse de maniére dynamique la composition du parenchyme cérébral. Une
perturbation de I'homéostasie du cerveau provoque |'activation de la microglie. Dans cet état actif, la microglie libere des
médiateurs pro-inflammatoires afin de recruter d’autres cellules et de phagocyter I'élément en cause. Lorsque I'anomalie est
résolue, la microglie sécrete des facteurs anti-inflammatoires pour favoriser la réparation des tissus. Dans les maladies
neurodégénératives, la libération de facteurs pro-inflammatoires de fagon chronique et I'augmentation de la mort neuronale
aboutissent a un état d’activation chronique de la microglie, délétére dans la progression de la pathologie. D’apres Spangenberg
et al., 2016.
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c. La neuroinflammation est-elle  une cause ou une

conséquence de la MA ?

Nous venons d’exposer que la chronologie de la neuroinflammation dans la progression de la maladie est
importante pour I'évolution de la pathologie. En effet, ce phénomene apparait précocement au cours de
la pathologie et a un impact sur son développement. Une autre question majeure est alors de savoir si la

neuroinflammation ne pourrait pas étre une cause plutdt qu’une conséquence de la maladie.

Certaines études montrent que les modifications de I'état inflammatoire se produisent avant I'apparition
des plagues amyloides (Ferretti et al., 2012; Heneka et al., 2005; Wright et al., 2013). La stimulation du
systéme immunitaire dans des souris prénatales avec un mimétique viral, 'acide polyinosinic-
polyribocytidilic, suivi d’'une réactivation immunitaire a I'dage adulte, est suffisant pour induire le
développement d’'une forme sporadique de la MA, caractérisée par des dépots amyloides ainsi qu’une
hyperphosphorylation et une agrégation de la protéine Tau, des déficits de la mémoire de travail, et une
activation microgliale chronique (Krstic et al., 2012). Cette étude met en évidence qu’une activation du
systeme immunitaire de maniére trés précoce est un facteur suffisant pour déclencher le développement
de la MA. De plus, I'activation microgliale précede I'agrégation de Tau dans le modele souris P301S de
tauopathie (Yoshiyama et al., 2007). A l'inverse, l'induction d’une inflammation systémique par
administration d’un ligand du TLR-4, le lipopolysaccharide (LPS), induit I’hyperphosphorylation de Tau
dans le modéle transgénique 3xTg de la maladie d’Alzheimer par un mécanisme dépendant de la kinase
CDK5 (Kitazawa et al., 2005). Ce méme auteur a montré que le blocage ou a I'inverse I'activation de la
voie de signalisation de I'IL1 entrainait respectivement une atténuation ou une exacerbation de la
pathologie Tau (Kitazawa et al., 2011). Ainsi, la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telle que I'lL1f
favorise la pathologie Tau. A l'inverse, réduire la sécrétion de facteurs pro-inflammatoires par
administration de minocycline provoque une réduction de la pathologie Tau (Garwood et al., 2010;

Noble et al., 2009).

Ces différentes études suggerent que l'inflammation est partie prenante dans l'induction de la

pathologie Tau.

Par ailleurs, la pathologie Tau seule peut induire une activation du systeme neuroinflammatoire. En

effet, il a été montré dans différents modeles transgéniques de tauopathie que les processus
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neuroinflammatoires sont activés dans des zones cérébrales dans lesquelles il n’y a pas encore de mort
neuronale (Bellucci et al., 2004; Laurent et al., 2017). Dans ces différents modeles, la neuroinflammation
survient avant l'apparition de la dégénérescence neurofibrillaire, laissant supposer que ce sont les
formes oligomériques solubles de Tau qui sont a I'origine de ces réponses inflammatoires (Yoshiyama et
al.,, 2007). Il a de plus été montré que la protéine Tau mal-conformée et tronquée peut, en culture
primaire, induire la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires via les voies MAPK et NFkB (Kovak et al.,
2011). Cela contribuerait alors a alimenter le cercle vicieux entre la neuroinflammation et la pathologie

Tau (Figure 13).
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Figure 13 : Le cercle vicieux entre la réponse immunitaire innée et la pathologie Tau.

Les espéces pathologiques hyperphosphorylées de Tau peuvent étre sécrétées au niveau extracellulaire, expliquant la
propagation progressive de la tauopathie. De plus, cela promeut I’activation microgliale et astrocytaire, qui entraine le relargage
de cytokines ou de molécules inflammatoires neurotoxiques telles que I'lL1-B et le TNFa. Par une modulation des kinases de Tau
(p38, CDK5,...), I'activation gliale augmente la pathologie Tau, perpétuant le cercle vicieux. La microglie serait aussi impliquée
dans la propagation de Tau en relarguant des exosomes contenant Tau. Adapté de Laurent et al., 2018.

L’hypothese d’une fonction microgliale compromise comme contributeur de la pathogenese de la MA est
appuyée par la publication récente d’études pangénomiques (GWAS). Ces études ont permis d’identifier
différents polymorphismes mononucléotidiques (Single Nucleotide Polymorphisms ou SNPs) qui
confeérent un risque accru de développer la MA, et qui impliguent de nombreux genes associés a la

fonction microgliale, tels que CD33, CR1 ou encore CLU (Malik et al., 2015).
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Parmi ces facteurs de risque, le géne TREMZ2 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2) a été
particulierement mis en avant ces dernieres années dans la recherche sur la MA. Deux études récentes
ont en effet mis en évidence une association entre les polymorphismes de ce gene et la maladie,

particulierement concernant le polymorphisme R47H (Guerreiro et al., 2013b; Jonsson et al., 2013).

4. Les roles du récepteur microglial TREM2 dans les maladies

neurodégénératives

a. TREM?2 : son implication dans les maladies neurodégénératives

Initialement, certains polymorphismes de TREM2 furent identifiés comme cause génétique d’une
maladie orpheline appelée ostéodysplasie polykystique lipomembraneuse avec leucoencéphalopathie
sclérosante (PLOSL) ou plus communément maladie de Nasu Hakola (NH) (Paloneva et al., 2002). Cette
maladie, découverte en 1972 par le japonais Nasu Hakola (Hakola, 1972), est une leucodystrophie
héréditaire rare se caractérisant par une démence présénile progressive ainsi que par des lésions
osseuses polykystiques entrainant des fractures osseuses récurrentes au niveau des extrémités
supérieures et inférieures (Kaneko et al.,, 2010). D’'un point de vue neuropathologique, les patients
atteints par cette maladie présentent une dégénérescence axonale, une atrophie corticale ainsi qu’une
perte de matiere blanche associées a une réponse inflammatoire exacerbée caractérisée par une
astrocytose et une microgliose (Satoh et al., 2011). Ces patients sont homozygotes pour des variants de
TREM2 ou de son adaptateur intracellulaire DAP12 provoquant des pertes totales de fonction des

protéines TREM2 ou DAP12.

Depuis la découverte de I'association de variants de TREMZ2 avec le syndrome de NH par Paloneva et coll.
en 2002, de nombreuses études ont par la suite mis en évidence le réle de TREM2 comme facteurs de
risque dans d’autres maladies neurodégénératives. Ainsi, deux études ont en 2013 mis en avant
I'implication du polymorphisme R47H de TREM2 dans la MA (Guerreiro et al., 2013b; Jonsson et al.,
2013). Celui-ci est associé aux formes sporadiques de la MA. Méme si, dans la population étudiée, la
fréquence de ce variant est rare (de I'ordre de 0.63%), il confére un risque similaire a celui induit par
I'allele €4 du gene APOE, le facteur de risque le plus important concernant les formes sporadiques de la
MA (Guerreiro et al., 2013c; Jonsson et al., 2013; Figure 14). L'étude des variants de TREM2 comme
cause potentielle d’autres maladies neurodégénératives a dés lors connu un fort engouement. Il a ainsi

été montré qu’un accroissement des risques de développer la maladie de Parkinson (Liu et al., 2016;
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Rayaprolu et al., 2013), la sclérose latérale amyotrophique ou SLA (Cady et al., 2014) ainsi que les
démences fronto-temporales (Borroni et al.,, 2014; Redaelli et al.,, 2018) est également lié aux
polymorphismes de ce gene. Cependant, ces résultats sont encore controversés concernant la maladie

de Parkinson et la SLA (Lill et al., 2015; Mengel et al., 2016).

GENETIC LANDSCAPE OF ALZHEIMER’S DISEASE
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Figure 14 : Génétique de la MA.

Les différents geénes et loci associés au développement de la MA. En bleu sont représentés les analyses de liaison génétique de
cas familiaux, en orange les variants communs entrainant un risque faible de développer la maladie et en vert le premier variant
rare avec un risque intermédiaire de développer la maladie. D’aprés Guerreiro et al., 2013a.

b. TREM?2 : généralités

Les récepteurs TREMs sont des glycoprotéines transmembranaires de la super famille des
immunoglobulines. lls possedent un domaine « immunoglobin like » en position N-terminale, un
domaine transmembranaire et une courte queue intracellulaire en position C-terminale (Colonna, 2003;

Paradowska-Gorycka and Jurkowska, 2013).

Chez 'Homme, les génes codant pour les TREMs se situent sur le chromosome 6p21 (Colonna, 2003), et
sur le chromosome 13 chez la Souris. lls permettent I'expression de plusieurs protéines TREM1, TREM2,
TREM4, TREMS5 ainsi que des protéines similaires a TREM, appelés « TREM like ». Nous nous

intéresserons ici plus particulierement au récepteur TREM2 qui est le sujet de cette étude.

L’expression de TREM2
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TREM2 est exprimé par les cellules de la lignée myéloide : les cellules dendritiques (Bouchon et al.,
2001), les granulocytes (Hu et al., 2014), les macrophages dérivés des monocytes (Hu et al., 2014), les
splénocytes (Takahashi et al., 2005), les cellules de Kupffer (Gongalves et al., 2013), les macrophages
alvéolaires (Koth et al., 2010) ainsi que les ostéoclastes (Paloneva et al., 2003). Dans le cerveau, TREM?2
est exprimé trées majoritairement par la microglie comme le confirme une étude transcriptomique
(Hickman and El Khoury, 2014) ; cep