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Introduction

Intwoduction

La maladie d’Alzheimer (MA) est une affection neurodégénérative chronique et progressive
qui représente la cause la plus fréquente de démence chez les personnes agées. Elle se
caractérise par une perte progressive de la mémoire, des capacités cognitives et de I’autonomie,
liée a des altérations neuropathologiques telles que les dépots extracellulaires de peptide B-
amyloide (AP) et les enchevétrements neurofibrillaires composés de la protéine tau
hyperphosphorylée (Lane et al., 2018). Toutefois, au-dela de ces signes histopathologiques, de
nombreux travaux recents soulignent le réle crucial de facteurs métaboliques et cellulaires
précoces dans I’initiation et la progression de la MA, notamment le stress oxydatif et les
altérations du métabolisme du glucose cérébral (Butterfield & Halliwell, 2019 ; Cunnane et
al., 2020).

Le cerveau est un organe énergétiquement trés exigeant, utilisant environ 20% de ’énergie
totale corporelle bien qu’il ne représente que 2% du poids du corps humain. Ce besoin est
comblé principalement par le glucose, dont le métabolisme est essentiel au maintien des
fonctions neuronales (Mosconi et al., 2008). Des études d’imagerie cérébrale, notamment par
tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose (FDG-PET), ont montré une
diminution marquée du métabolisme du glucose dans les régions corticales impliquées dans la
mémoire des les stades précoces de la maladie (Cunnane et al., 2020). Cette
hypomeétabolisation, associée a une résistance neuronale a I’insuline, a conduit certains auteurs

a qualifier la MA de « diabéte de type 3 » (de la Monte & Wands, 2008).

Parallélement, le stress oxydatif, défini comme un déséquilibre entre la production d’especes
réactives de 1’oxygeéne (ROS) et les mécanismes antioxydants, joue un role fondamental dans
la pathogenese de la MA. Il entraine des dommages irréversibles aux protéines, lipides et acides
nucleiques, altérant ainsi la structure et la fonction des cellules cérébrales (Sultanaetal., 2013).
Des niveaux élevés de produits d’oxydation (4-HNE, MDA, 8-OHdG) ont été détectés dans le
cerveau des patients atteints de MA, méme a des stades précoces (Butterfield & Boyd-
Kimball, 2018).

Ces deux processus sont intimement liés. D’un c6té, une altération du métabolisme énergétique
réduit la capacité des neurones a maintenir 1’homeéostasie redox ; de I’autre, le stress oxydatif

affecte directement les enzymes métaboliques et la fonction mitochondriale, aggravant ainsi les



Introduction

déficits énergétiques. Ce cercle vicieux, s’auto-entretenant, contribue a la progression de la
neurodégénérescence (Rossi et al., 2020). Comprendre les interactions entre stress oxydatif et
hypométabolisme glucidique est donc essentiel pour éclairer les mécanismes précoces de la MA

et développer de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Bien que les aspects neuropathologiques de la MA soient bien établis, le rble exact des
altérations métaboliques et du stress oxydatif dans la pathogenése de la maladie reste
partiellement compris. Ainsi, une meilleure compréhension de ces mécanismes pourrait

permettre d’identifier de nouvelles cibles pour une intervention thérapeutique précoce.

L’objectif de notre étude est d’analyser I’implication du stress oxydatif et du métabolisme du
glucose cérébral dans le développement et la progression de la MA, en explorant leurs

interactions et leurs consequences neurodegénératives.
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1. Les maladies neurodégénératives
1.1 Définition
Les maladies neurodégénératives regroupent un ensemble de troubles progressifs et
incurables qui affectent principalement les cellules du systeme nerveux central, en particulier
les neurones. Ces maladies se caractérisent par une perte progressive et irréversible des
fonctions neuronales, souvent liée a la dégénérescence structurelle et fonctionnelle des cellules

nerveuses. Cela entraine des altérations cognitives, motrices ou comportementales, selon les

régions du cerveau ou de la moelle épiniére touchees.

Le mécanisme sous-jacent des maladies neurodégenératives est complexe et
multifactoriel, impliquant des processus tels que le stress oxydatif, I’accumulation anormale de
protéines (comme I’amyloide-p ou la protéine tau dans la maladie d’Alzheimer), la
neuroinflammation, le dysfonctionnement mitochondrial et les anomalies des systéemes de
dégradation des protéines (Selkoe & Hardy, 2016 ; Dugger & Dickson, 2017). Ces
pathologies sont associées a des facteurs de risque comme 1’dge avancé, la génétique, des

expositions environnementales et certains modes de vie.

Les maladies neurodegénératives les plus fréquentes incluent :
o La maladie d’Alzheimer, principale cause de démence, marquée par des troubles de la
mémoire et des fonctions cognitives (Alzheimer’s Association, 2022).
o Lamaladie de Parkinson, caractérisée par des troubles moteurs tels que le tremblement,
la rigidité et la bradykinésie, liés a la perte des neurones dopaminergiques (Kalia &
Lang, 2015).
o La sclérose latérale amyotrophique (SLA), qui affecte les motoneurones et conduit a
une paralysie progressive (Taylor et al., 2016).
Ces maladies représentent un défi majeur pour les systéemes de santé publique en raison
de leur prévalence croissante, particulierement dans le contexte du vieillissement de la
population mondiale (Feigin et al., 2019). Malgré les progres de la recherche, les traitements

actuels visent principalement a ralentir I’évolution des symptomes plutot qu’a guérir la maladie.
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2. La maladie d’Alzheimer
2.1 Définition

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative progressive qui
conduit a une perte progressive des fonctions cognitives, en particulier de la mémoire, du
langage, et de la capacité a effectuer des activités quotidiennes. Elle représente la cause la plus
fréquente de démence chez les personnes agées. Les mécanismes biologiques sous-jacents
incluent 1’accumulation de plaques amyloides et des enchevétrements neurofibrillaires,
principalement composés de la protéine tau, qui perturbent les fonctions neuronales et
entrainent une dégenérescence des neurones dans des régions du cerveau telles que

I’hippocampe et le cortex (figure 1).

Les principaux facteurs de risque incluent 1’age, la génétique (notamment la présence de
I’allele €4 du gene APOE), ainsi que des facteurs environnementaux et de mode de vie. Bien
qu’aucun traitement curatif n’existe actuellement, des médicaments comme les inhibiteurs de
la cholinestérase peuvent soulager certains symptomes et ralentir la progression de la maladie
(Selkoe & Hardy, 2016 ; Alzheimer’s Association, 2022).

La maladie d’'Alzheimer
Cerveau sain Cerveau atteint d'Alzheimer
Cortex cérébral : Le cortex se replie,

responsable du langage endommageant les zones
et du traitement de impliquées dans la

I'information pensée, la planification et
la mémoire

Les ventricules se
gonflent de liquide
céphalo-rachidien

L'hippocampe
Hippocampe : rétrécit
essentiel & la mémoire séverement

Figure 1 : Différence entre un cerveau sain et un cerveau atteint de la MA (Selkoe & Hardy,
2016)
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2.2 Historique

L’histoire de la MA remonte au début du XXe si¢cle et est marquée par des découvertes

progressives, a la fois cliniques et pathologiques.

2.2.1 Les premieres observations

La MA a été décrite pour la premiére fois en 1906 par le médecin allemand Alois
Alzheimer. Il a observé une patiente, Auguste Deter, qui présentait des symptémes de démence
précoce, notamment des pertes de mémoire, de I’agitation et des troubles du comportement
(figure 2). Apres son deces, Alzheimer a examiné son cerveau et a identifié des anomalies
spécifiques : des plaques amyloides et des enchevétrements neurofibrillaires, qui sont devenus

des caractéristiques diagnostiques majeures de la maladie (Alzheimer, 1907).

Figure 2 : Dr. ALOIS Alzheimer (2012)

2.2.2 Reconnaissance de la pathologie

Bien que la description clinique d’Alzheimer soit initialement ignorée, I’intérét pour la
maladie a progressivement augmenté au fil des décennies. Ce n’est qu’en 1960 que la MA a été
reconnue comme une forme de démence distincte. Avant cela, de nombreux cas de démence

étaient simplement considérés comme des symptdmes liés au vieillissement.

2.3 Découvertes moléculaires et génétiques

Au cours des années 1980 et 1990, des avancées considérables ont été faites concernant

les bases biologiques de la maladie, notamment ’identification de la protéine amyloide-3



Chapitre | Etat actuel du sujet

comme un composant majeur des plaques observées dans le cerveau des patients. La théorie
amyloide a été proposée, suggérant que I’accumulation de ces plaques pourrait étre la cause de
la neurodégénérescence (Hardy & Selkoe, 2002). Parallelement, des mutations génétiques ont
été associées a des formes familiales rares de la maladie, renforcant la notion d’une composante

génétique.
2.4 Phases du développement

La maladie d’Alzheimer est une pathologie neurodégénérative progressive caractérisée
par une détérioration graduelle des fonctions cognitives, comportementales et fonctionnelles.
Les symptdmes cliniques observés chez les patients évoluent au fil des années et refléetent
I’ampleur des lésions neuronales affectant différentes régions cérébrales. Classiquement,
I’évolution clinique de la maladie est décrite selon trois stades : 1éger (ou débutant), modéré et
sévere. Toutefois, la transition d’un stade a I’autre ne suit pas un rythme uniforme et peut varier
considérablement selon les individus, en raison de facteurs génétiques, environnementaux et

biologiques (Alzheimer’s Association, 2018).

De récentes avancées dans le domaine des biomarqueurs ont permis d’affiner notre
compréhension des différentes phases de la maladie ont proposé un cadre de définition
biologique de la maladie d’Alzheimer, mettant en évidence une séquence évolutive qui débute
bien avant I’apparition des premiers symptomes cliniques (Jack et al., 2018). Ce modéle
considére une phase préclinique caractérisée par 1’accumulation silencieuse de dépots
amyloides et de protéines tau anormales, suivie d’un stade prodromique (trouble cognitif Iéger),
puis d’un stade de démence manifeste. Ce continuum pathologique est désormais mesurable
grace a des outils d’imagerie cérébrale et a des analyses de biomarqueurs dans le liquide

cerébrospinal.

Par ailleurs, Hansson et al. (2021) ont montré que certains de ces biomarqueurs, tels que
les concentrations plasmatiques de tau phosphorylé (p-taul81) et le degré d’atrophie
hippocampique détecté par IRM, sont non seulement indicateurs de la présence de la maladie,
mais également prédictifs de la vitesse de progression clinique. Ces données soulignent
I’importance d’une évaluation précoce et continue des marqueurs biologiques dans la prise en

charge personnalisée des patients (tableau 1).
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Tableau 1 : La progression de la MA (Reisberg et al., 2014 ; Giordani et al., 2018)

Description Duration
Légére maladie d’Alzheimer % la maladie se dissémine aux
(stade précoce) lobes latéraux temporaux et
272 pariétaux
2 ans
Maladie d’Alzheimer modérée < La maladie se propage au
(stade intermédiaire) lobe frontal
- _— ‘A
2 ans
Maladie d’Alzheimer grave % La maladie se propage au
(stade avance) lobe occipital ;
% les plaques et les
enchevétrements se
propagent dans tout le 3 ans
cerveau ;
< le tissu cérébral se rétrécit
considérablement.

2.5 Les avancées récentes

Au XXle siécle, la recherche sur la MA a continué a progresser avec des études sur la
génétique, la physiopathologie, et les traitements. En 2011, le National Institute on Aging et
I’ Alzheimer’s Association ont publié un consensus sur les critéres diagnostiques de la maladie,

en mettant ’accent sur la détection précoce des biomarqueurs dans les images cérébrales et les
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tests biologiques. Ces avancées ont ouvert de nouvelles pistes pour le diagnostic et

potentiellement pour des traitements préventifs (Jack et al., 2011).

2.6 Les causes de la maladie d’Alzheimer

2.6.1 Age

Le principal facteur de risque de la MA est I’age. Moins de 2% des cas surviennent avant

65 ans, et ces formes précoces sont principalement héréditaires (Leuba et Savioz, 2000).

2.6.2 Facteurs génétiques

Des mutations génétiques sont impliquées dans 1’apparition de la maladie. Par exemple,
les génes précurseurs de la protéine B-amyloide et la forme E4 du geéne de 1’apolipoprotéine E

sont des facteurs de risque reconnus dans la population (Leuba et Savioz, 2000).

2.6.3 Stress oxydatif

Le stress oxydatif, qui augmente avec le vieillissement, pourrait jouer un réle dans le
développement de la MA (Huang et al., 2016). Ce processus résulte d’un exceés de production
d’especes réactives de I’oxygene (ERO) ou d’un déséquilibre du systéme oxydant.

Le cerveau, étant riche en cellules lipidiques sensibles a la peroxydation, est
particulierement vulnérable. Une production excessive de ces ERO peut entrainer 1’oxydation
de plusieurs composants cérébraux, contribuant ainsi au vieillissement cognitif (Crichton et
al., 2013).

2.6.4 Facteurs environnementaux

Des facteurs environnementaux ont également été associés a la maladie, tels que les
traumatismes craniens, I’exposition a I’aluminium, certains antécédents psychiatriques, un
faible niveau d’éducation, ainsi que des comportements tels que 1’alcoolisme et le tabagisme.
De plus, la ménopause et un déficit en cestrogenes chez les femmes sont également considérés

comme des facteurs de risque (Leuba et Savioz, 2000).

2.7 Les lésions cérébrales qui diagnostiquent I’Alzheimer

Deux types de Iésions cérébrales permettent de diagnostiquer la MA :

Les dégénérescences neurofibrillaires liées a la protéine tau phosphorylée et les plaques
amyloides associées au peptide béta-amyloide (Constanza, 2012). La protéine tau, la plus
abondante des protéines associées aux microtubules dans les neurones matures, est dans la MA

présente a des concentrations jusqu’a huit fois supérieures a celles des neurones sains et montre
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des niveaux de phosphorylation anormalement élevés, avec des sites de phosphorylation
distincts de ceux observés dans un cerveau sain (Khatoon et al., 1992 ; Igbal et al., 2010 ;
Simi¢ et al., 2016).

Cette hyperphosphorylation diminue 1’affinité de tau pour les microtubules, entrainant la
désagrégation de ces derniers et contribuant a la neurodégénérescence (Igbal et al., 2010 ;
Bloom, 2014).

Dans le cerveau des patients atteints de la MA, la protéine tau hyperphosphorylée change
de conformation et forme des agrégats sous forme de fibres amyloides qui recrutent d’autres
protéines tau monomériques, leur transférant leur mauvais repliement (de Calignon et al.,
2012 ; Metrick et al., 2020).

Ces agrégats peuvent aussi se présenter sous forme d’assemblages plus petits, variant
entre des filaments droits de 15 nm de diameétre, des faisceaux de filaments hélicoidaux appariés
de 8 a 20 nm et des filaments mixtes (Crowther, 1991 ; Igbal et al., 2010).

2.8 Mécanismes physiopathologiques
28.1 Voie de signalisation de ’amyloide-§

La formation de plaques amyloides est un aspect central de la MA, et plusieurs voies de
signalisation sont impliquées dans la production et la toxicité de I’amyloide-J3 :

o Voie de clivage de la protéine précurseur de ’amyloide (figure 3) : La protéine
précurseur de I’amyloide (APP) est clivée par deux enzymes : la béta-sécrétase
(BACEL) et la gamma-sécrétase, ce qui génére le peptide amyloide-f. L’accumulation
de ce peptide dans 1’espace extracellulaire forme des plaques amyloides qui perturbent
la communication neuronale et induisent des phénomeénes inflammatoires et oxydatifs
(Selkoe & Hardy, 2016).

o Voie de signalisation Wnt/p-cathénine : La voie Wnt est impliquée dans la régulation
de la signalisation neuronale et dans la gestion des processus de régénération neuronale.
Dans la MA, la voie Wnt est inhibée, ce qui perturbe les fonctions neuronales et favorise
I’accumulation d’amyloide-p (Brosseron et al., 2014). L’inhibition de cette voie
conduit a une diminution de la prolifération neuronale et augmente la vulnérabilité au

stress oxydatif.
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Figure 3 : Le clivage de I’APP (Mokhtar et al., 2013)

o Voie de signalisation de la protéine tau (phosphorylation de tau) : La protéine tau
est un régulateur des microtubules, mais dans la MA, elle subit une
hyperphosphorylation par des kinases comme GSK3f (glycogene synthase kinase 3
beta) et CDKS5 (cyclin-dependent kinase 5), ce qui conduit a la formation de filaments
enchevétrés (figure 4). Ces structures perturbent 1’intégrité neuronale, perturbent le

transport intracellulaire, et causent la dégénérescence neuronale (Zhou et al., 2014).

2.8.2 Voie de signalisation de ’insuline et de la résistance a ’insuline :

o Récepteurs de P’insuline (IR) et voie PI3K/Akt : L’insuline joue un role dans la
régulation des fonctions neuronales, mais dans la MA, il existe une résistance a
I’insuline dans le cerveau, ce qui perturbe plusieurs voies de signalisation cruciales. La
voie PI3K/AKkt, activée par les récepteurs de I’insuline, est impliquée dans la survie
cellulaire, la régulation du métabolisme, et la plasticité synaptique. Dans la MA, cette
voie est souvent altérée, ce qui contribue a la mort neuronale (Talbot et al., 2012).

o Perturbation du métabolisme du glucose : La résistance a I’insuline dans le cerveau
mene a une altération du métabolisme du glucose, ce qui réduit I’approvisionnement
énergétique des neurones, favorise la formation de plaques amyloides et aggrave la

dégénerescence neuronale (De Felice et al., 2009).
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Figure 4 : La phosphorylation normale et pathologique de la protéine Tau dans la Ma (Buée
etal., 2002).

2.8.3 Voie de signalisation de la neuroinflammation :

o Activation des microglies et des astrocytes : La neuroinflammation est un mécanisme
central dans la progression de la MA. Les microglies, qui sont des cellules immunitaires
du systéme nerveux central, sont activées par les dépots d’amyloide-B. Une fois
activées, elles libérent des cytokines pro-inflammatoires (ex. TNF-a, IL-1B) et des
radicaux libres qui contribuent a la neurodégénérescence (Heneka et al., 2015).
L’activation chronique de ces cellules amplifie la neuroinflammation et la toxicité
neuronale.

o Voie de signalisation NF-kB (Nuclear Factor kappa) : NF-kB est une voie de
signalisation majeure dans la réponse inflammatoire. Dans la MA, cette voie est souvent
hyperactive, ce qui contribue a I’inflammation chronique et a la dégénérescence
neuronale. L’activation de NF-kB dans les cellules gliales et neuronales augmente
I’expression des génes inflammatoires, ce qui aggrave le processus pathologique (Zhao

etal., 2017).

2.8.4 Voie de signalisation des récepteurs NMDA et excitotoxicité

o Récepteurs NMDA et dysfonctionnement glutamatergique : L’excitotoxicité,
causée par une activation excessive des récepteurs NMDA par le glutamate, est un autre
mécanisme pathologique majeur dans la MA. Cette hyperactivation provoque un afflux

de calcium dans les neurones, ce qui déclenche des cascades de signalisation menant a
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des dommages mitochondriaux, a la production de radicaux libres et a la mort cellulaire
(Hansson et al., 2006). Ce phénomene est exacerbé par les plaques amyloides, qui

augmentent la libération de glutamate.

2.8.5 Voie de signalisation des mitochondries
o Dysfonctionnement mitochondrial et stress oxydatif : Les mitochondries jouent un

role clé dans la production d’énergie et la régulation du métabolisme neuronal.

Dans la MA, le dysfonctionnement mitochondrial se manifeste par une réduction de la
production d’ATP, une augmentation des especes réactives de 1’oxygene (ROS), et une
perturbation de la fonction de transport intracellulaire. Ce stress oxydatif accélere la

dégénerescence neuronale (Goétz et al., 2019).

3. Stress oxydatif
3.1 Définition
Le stress oxydatif survient lorsque la production de radicaux libres excede la capacité du
systeme antioxydant a neutraliser ces molécules. Ces radicaux libres, qui incluent des espéces
réactives de I’oxygene (ROS) telles que le superoxyde (O:), le peroxyde d’hydrogéne (H202)

et le radical hydroxyle (OHe), peuvent entrainer des altérations structurelles et fonctionnelles

des composants cellulaires, perturbant ainsi I’homéostasie cellulaire.

Dans le cerveau, un stress oxydatif excessif est souvent lié a des processus
neurodégénératifs, y compris 1’accumulation de protéines mal repliées et des défauts

mitochondriaux, qui sont caractéristiques de la MA.
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3.2 Systemes de défense antioxydants (figure 5)
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Figure 5 : Systéme de défense antioxydant dans le corps (Ergul, 2016)
3.2.1 Systémes antioxydants enzymatiques
3.2.1.1  Superoxyde dismutase (SOD)
Les SOD constituent lI'une des premiéres barriéres de défense contre les radicaux libres.
Il s'agit de métalloprotéines qui favorisent la dismutation mono-électronique du radical
superoxyde (O2¢ ) en dioxygéne (O2) et peroxyde d'hydrogene (H202) (Finkel, 2011). Des
études récentes ont décelé des polymorphismes mononucléotidiques (SNPs) dans les genes
responsables de la codification des SOD, indiquant un lien entre ces variations génétiques et la

vulnérabilité a I'obésité dans certaines populations (Gusti et al., 2021).

3.2.1.2  Glutathion peroxydase (GPx)

Les GPx sont des sélénoprotéines qui catalysent la transformation du H2O; et des
hydroperoxydes lipidiques en H20 et alcools lipidiques respectivement. Cela se fait par le biais
d'une réaction qui utilise le glutathion réduit (GSH) comme cosubstrat (Leéophonte et al.,
2006). Des recherches récentes ont démontré que des modifications génétiques dans les génes
qui codent pour les GPx pourraient affecter la prédisposition a I'obésité, indiquant une relation

entre le stress oxydatif et I'apparition de cette pathologie (Gusti et al., 2021).
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3.2.13 Catalase

La catalase est une enzyme héminique avec un cofacteur de fer, principalement localisée
dans les peroxysomes (Leopold et Loscalzo, 2009 ; Lenaz, 2012) ainsi que dans les hématies
(Bonnefont-Rousselot et al., 2003). Elle facilite la transformation du H20, en H>O et O
(Leopold et Loscalzo, 2009). Des études récentes ont découvert des polymorphismes dans le
gene de la catalase, indiquant un lien potentiel entre ces variations génétiques et la

prédisposition a l'obésité (Gusti et al., 2021).

3.2.2 Systémes antioxydants non enzymatiques

Certaines substances antioxydantes non enzymatiques, étant solubles dans I'eau, peuvent
exercer leur effet au sein de la fraction soluble de la cellule ou dans le plasma. On peut citer le
glutathion, la vitamine C et I'acide uriqgue comme exemples (Asard, 2008 ; Stone et Wilson,
2009 ; Buonocore et al., 2010). Les systémes antioxydants comme les vitamines E, A et le -
carotene, étant solubles dans les lipides, exercent leur action au niveau des membranes. Selon
Buonocore et al. (2010), les molécules amphipathiques sont capables d'agir dans les deux types

d'environnements.

3.3 La relation entre le stress oxydant et I’Alzheimer

Le stress oxydant est un facteur clé dans la progression de la MA et contribue a plusieurs
aspects pathophysiologiques de la maladie. Il a été démontré que 1’accumulation anormale de
plaques amyloides et de protéines tau hyperphosphorylées, deux caractéristiques majeures de
la MA, est facilitée par des mécanismes de stress oxydatif (figure 6). Cette accumulation
perturbe le fonctionnement des neurones et favorise leur dégénérescence, ce qui contribue aux
déficits cognitifs observés chez les patients. L’oxydation des protéines et des lipides par les
radicaux libres endommage les cellules neuronales et participe a la formation des agrégats
protéiques qui sont caractéristiques de la MA (Nunomura et al.,, 2001). De plus, les
mitochondries, qui sont responsables de la production d’énergie dans le cerveau, sont
particuliérement vulnérables aux dommages causes par le stress oxydatif. Cette altération des
mitochondries conduit a une réduction de la production d’ATP, ce qui perturbe la fonction
neuronale et accélére la neurodégénérescence, particulierement dans des régions critiques
comme |’hippocampe (Manczak et al., 2007). Par ailleurs, le stress oxydatif induit une
inflammation neurogliale, en activant les microglies et les astrocytes. Cette activation entraine
la libération de cytokines pro-inflammatoires, exacerbant ainsi la neuroinflammation, un

facteur clé dans la progression de la MA (Heneka et al., 2015). Enfin, les radicaux libres
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induisent également des dommages a I’ADN neuronal, ce qui favorise la mort cellulaire et

contribue a la neurodégenérescence progressive observée dans la MA (Butterfield & Halliwell,
2019).
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Figure 6 : Le stress oxydatif dans la maladie d’Alzheimer (Chen et al., 2014).

4. Métabolisme du glucose cérébral

Le métabolisme du glucose cérébral désigne I’ensemble des processus bioénergétiques
permettant au cerveau d’utiliser le glucose comme principale source d’énergie. Ce processus
inclut la captation du glucose via des transporteurs spécifiques (GLUT), sa transformation en
pyruvate par glycolyse, puis sa conversion en ATP, nécessaire aux fonctions neuronales et
gliales. Le métabolisme du glucose est crucial pour les fonctions cognitives et est perturbe dans

des pathologies comme la MA, ou des altérations de I’absorption et de 1’utilisation du glucose
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dans les régions cérébrales liées a la mémoire, comme [’hippocampe, sont observées,

contribuant a la détérioration cognitive (Mosconi et al., 2007).

4.1 Le transport du glucose vers le cerveau

L'acheminement du glucose vers le cerveau est un mécanisme crucial pour garantir
I'approvisionnement en énergie requis pour le fonctionnement optimal des neurones. Ce
transfert est principalement effectué par des transporteurs spécialisés connus sous le nom de
GLUT, qui facilitent le mouvement du glucose a travers la barriére hémato-encéphalique (BHE)

et son incorporation dans les cellules cérébrales.

o Transport a travers la BHE : La BHE est une structure extrémement selective qui
défend le cerveau contre des substances potentiellement dommageables tout en
contr6lant l'apport de nutriments indispensables. Le transporteur GLUT1, qui est
exprimé en grande quantité sur les cellules endothéliales de la BHE, a un rble
déterminant dans le transfert du glucose sanguin vers le cerveau. Apres avoir franchi la
BHE, le glucose est réparti entre les diverses cellules du cerveau, y compris les neurones
et les astrocytes.

o Transport au niveau cellulaire : Dans le cerveau, diverses transporteurs GLUT
assurent I'entrée du glucose dans les cellules spécifiques :

e GLUTL : Non seulement présent sur la BHE, il est également localisé sur les
astrocytes, garantissant un approvisionnement constant en glucose pour les
cellules gliales (Simpson et al., 1994).

e GLUTS3 : Exprimé principalement sur les neurones, il facilite une absorption
rapide du glucose, satisfaisant ainsi les exigences énergétiques considérables de
ces cellules (Simpson et al., 1994).

e GLUTA4 : Méme s'il est moins répandu, on le trouve aussi dans certaines zones
du cerveau et sa régulation peut étre influencée par l'insuline, ce qui laisse
supposer une fonction dans I'ajustement de lI'absorption du glucose en relation

avec les exigences énergétiques (Simpson et al., 1994).

4.2 Larelation entre métabolisme du glucose cérébral et I’Alzheimer

La relation entre le métabolisme du glucose cérébral et la MA est étroitement liée a des
perturbations métaboliques et a la résistance a 1’insuline, des mécanismes qui apparaissent des
les stades précoces de la maladie. Dans la MA, une diminution de 1’absorption et de 1’utilisation

du glucose est observée dans des régions cérébrales clés comme I’hippocampe, ce qui entraine
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une réduction de la production d’énergie essentielle pour le fonctionnement neuronal. Cet
hypométabolisme cérébral, souvent détecté avant I’apparition des symptomes cliniques, affecte
directement les neurones, provoquant un dysfonctionnement cellulaire, une perte de la plasticité
synaptique et une mort neuronale progressive (Mosconi et al., 2007 ; Katsel et al., 2018). En
parallele, des anomalies dans les mitochondries aggravent ce déficit énergétique, limitant la
production d’ATP et augmentant le stress oxydatif, ce qui amplifie les dommages neuronaux
(Pellerin & Magistretti, 2012). Ces perturbations métaboliques sont particulieérement
prononcées dans les régions ou s’accumulent les plaques amyloides et les enchevétrements
neurofibrillaires, suggérant que le métabolisme altéré du glucose pourrait étre un biomarqueur

précoce de la maladie (Mosconi et al., 2009).

La résistance a I’insuline cérébrale, un mécanisme clé partagé entre la MA et le diabéte
de type 2, joue un role central dans ces altérations (figure 7, 8). L’insuline, essentielle a la
signalisation neuronale et a la régulation énergétique, voit son action perturbée dans la MA, ce
qui entraine une réduction de 1’absorption du glucose, une altération des voies AKT et GSK3,
et une accumulation de plaques amyloides et de protéines tau hyperphosphorylées, exacerbant
ainsi la neurodégenérescence (Zhao et al., 2011 ; Talbot et al., 2012). De plus, la résistance
périphérique a I’insuline aggrave ce dysfonctionnement en réduisant 1’accés du cerveau a
I’insuline et en perturbant davantage les processus métaboliques neuronaux (Janson et al.,
2004). L’insulin degrading enzyme (IDE), responsable de la dégradation de I’insuline et de
I’amyloide-P, est saturée, ce qui favorise I’accumulation de plaques amyloides et amplifie la
progression de la MA (Zhao et al., 2011). En conséquence, la résistance a 1’insuline et les
anomalies du métabolisme du glucose ne sont pas seulement des caractéristiques métaboliques,
mais des éléments pathogéniques cruciaux qui perturbent les fonctions énergétiques et

cognitives, contribuant directement a la progression de la MA.
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Figure 7 : La voie de signalisation de I'insuline dans un cerveau sain. Elle met en évidence
les principales molécules impliquées, notamment I'IR, I'IRS, le PI3K/AKT et le MAPK, ainsi
que leur role dans le métabolisme neuronal du glucose (S¢dzikowska et Szablewsk).
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Figure 8 : Les modifications de la voie de signalisation de I'insuline induites par la résistance
a I'insuline dans le cerveau, y compris la perturbation des voies AKT et MAPK et leur impact
sur la neurodégénérescence (Sedzikowska et Szablewski, 2021)
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Chapitre 11 Patients et méthodes

1. Population étudiee

Notre étude a porté sur un échantillon de 15 témoins &gés entre 62 ans et 80 ans, et 10
patients souffrant d’ Alzheimer, 4gés entre 75 ans et 87 ans recrutés au service de Neurologie, du
Centre Hospitalo-Universitaire Tidjani Damerdji de Tlemcen. Toutes les personnes volontaires
sont informées de 1’objectif de notre travail et leurs consentements écrits sont préalablement

obtenus (formulaire de consentement en annexe).

La partie expérimentale a été réalisée au niveau du laboratoire de « Physiologie,
Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition » affilié au département de Biologie, Faculté
SNV/STU, Université de Tlemcen. Un questionnaire est mené auprés des patients, les

parametres suivants sont notés :

Tableau 2 : Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Témoins Patients
Nombre 15 10
Age (ans) 75,2 +4,18 81,5+ 7,97
Taille (m) 1,76 £0,6 1,68 £0,70
Poids (kg) 74+34 70,3 + 15,05
IMC (kg/m?) 23,88+ 0,78 24,83 + 4,98
La maladie Non Alzheimer
Age de la maladie / 6,5+2,71
Traitements Non Oui
Antécédents familiaux Non Oui (3)
Non (7)
Diabete / Oui (7)
Non (3)
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Chaqgue valeur représente la moyenne + Ecart type. IMC : Indice de masse corporelle,
Poids (kg)/Taille? (m?). La comparaison des moyennes entre les témoins et les patients est

effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de variance.

Les prélévements sanguins se font le matin a jeun, sur la veine du pli du coude, sur des
tubes étiquetés avec anticoagulant (EDTA). Le sang prélevé est centrifugé a 3000 tours / min
pendant 10 minutes afin de récupérer le plasma qui sera conservé en vue d’autres dosages

biochimiques.

Le culot est récupéré, lysé avec 1’eau distillée glacée et incubé pendant 15 min dans la
glace. Les débris cellulaires sont éliminés par centrifugation a 5000 tr/min pendant 5 min. Le

lysat est ensuite récupéré afin de doser les marqueurs oxydants et antioxydants érythrocytaires.

2. Analyses biochimiques
2.1 Dosage de la glycémie

La glycémie a été déterminé a jeun par un glucometre.

3. Détermination des parametres du stress oxydant
3.1 Dosage du Malondialdehyde (MDA)

Le MDA, marqueur de la peroxydation lipidique, est déterminé selon la méthode décrite
par Draper et Hadley (1990). Le lysat est incubé pendant 20 minutes a 100°C en présence de
TBA (Thiobarbituric acid) et du TCA (Trichloracetic acid). Aprés incubation, refroidissement
et une centrifugation a 4000 t/min pendant 10 min, la lecture est réalisée sur le surnageant qui
contient le MDA. Le TBA, quant a lui, réagit avec les aldéhydes pour former un produit de
condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de MDA dont
I’absorption se fait a 532 nm. La concentration en MDA érythrocytaire est calculée en utilisant

une courbe étalon de MDA ou le coefficient d’extinction du complexe MDA-TBA.
(e=1,56x 10 5 molt.L.cm 4532 nm).

3.2 Dosage du glutathion réduit (GSH)

Le dosage du glutathion réduit (GSH), est basé sur la réduction du réactif d’Ellman
(DTNB). La réaction consiste a couper la molécule 5,5dithio bis Acide 2-nitrobenzoique
(DTNB) par le groupement thiol pour former une mole d’acide nitro mercapto benzoique par

mole de glutathion (Ellman, 1959). Le dosage est déterminé par colorimétrie, le TNB (acide
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thionitrobenzoique) présente une absorbance a 412 nm avec un coefficient d’extinction (¢ =

13,6 mM* .cm?).

3.3 Détermination de P’activité de la SOD (SOD ; EC 1.15.1.1)

La SOD catalyse la dismutation du radical superoxyde en oxygéne et en peroxyde

d’hydrogene.

Ce dosage est réalisé par une méthode colorimétrique, qui consiste a déterminer la
capacité de I’enzyme, SOD, a inhiber la réduction des anions superoxyde (Marklund, 1985).
L’activité de la SOD permet de détecter les anions superoxydes, générés par 1’action de la
xanthine oxydase et de I’hypoxanthine, en utilisant le nitroblue tetrazolium (NTB). Une unité
de SOD est définie comme étant la quantité nécessaire a I’inhibition de 50% de la dismutation

du radical superoxyde. La lecture se fait a une longueur d’onde 340 nm.

4. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard. Apres analyse de
la variance, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de Student pour la

comparaison entre les témoins et les patients atteints d’ Alzheimer.
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Chapitre 11 Résultats et Discussion

1. Teneurs de la glycémie chez les témoins et les patients atteints de MA

(figure 9 et tableau Al en annexe)

Une augmentation significative de la glycémie est remarquée chez les patients atteints

d’Alzheimer par rapport aux témoins.
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Figure 9 : Glycémie chez les témoins et les patients atteints d’Alzheimer
Chague valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes est effectuée par le
test "t" de Student apres analyse de variance. Les patients comparés aux témoins *p<0,05 ; **p<0,01.

2. Teneurs érythrocytaires en MDA chez les témoins et les patients

atteints de la maladie d’Alzheimer (figure 10 et tableau Al en annexe)

Les niveaux de MDA, marqueur de la peroxydation lipidique, sont significativement trés

¢levés chez les patients souffrant d’ Alzheimer comparés aux témoins.
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Figurel0 : Teneurs érythrocytaires de MDA chez les témoins et les patients atteints d’Alzheimer
Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes est effectuée par le
test "t" de Student aprés analyse de variance. Les patients comparés aux témoins *p<0,05 ; **p<0,01.
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Chapitre 11 Résultats et Discussion

3. Teneurs érythrocytaires en GSH et activité en SOD chez les témoins et
les patients atteints de MA (figure 11 et tableau A1 en annexe)

Le GSH intracellulaire est significativement diminué chez les malades atteints
d’Alzheimer, de méme D’activité de la SOD est également trés réduite comparée aux valeurs

des témoins.
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Figure 11 : Teneurs érythrocytaires de GSH et activité de la SOD chez les témoins et patients
atteints d’Alzheimer
Chague valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes est effectuée par le

test "t" de Student apres analyse de variance. Les patients comparés aux témoins *p<0,05 ; **p<0,01.
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4. Discussion

Les maladies neurodégenératives sont la conséquence de troubles progressifs et
incurables affectant les neurones. Selon les régions atteintes du cerveau ou de la moelle

épiniére, elles entrainent des altérations cognitives, motrices ou comportementales.

Parmi ces pathologies, la MA qui conduit & une perte progressive des fonctions
cognitives, en particulier de la mémoire, du langage, et de la capacité a effectuer des activités

quotidiennes, et représente la cause la plus fréquente de démence chez les personnes agees.

Les résultats obtenus dans cette étude mettent en évidence des altérations métaboliques
et oxydatives significatives chez les patients atteints de la MA comparés aux témoins sains. En
premier lieu, 1’élévation de la glycémie a jeun observée chez les patients atteints d’Alzheimer
suggere une perturbation du métabolisme glucidique, possiblement due a une résistance a
I’insuline au niveau cérébral. Ce phénomeéne a ¢ét¢ décrit comme central dans Ia
physiopathologie de la maladie, au point que certains auteurs qualifient déesormais la MA de «
diabéte de type 3 » (de la Monte & Wands, 2008). Des études d’imagerie cérébrale par TEP-
FDG ont également démontré une hypométabolie du glucose dans des régions spécifiques du
cerveau, notamment 1’hippocampe et le cortex cingulaire postérieur, bien avant I’apparition des
symptomes cliniques (Mosconi et al., 2007 ; Mosconi et al., 2009). Cette altération de la
consommation cérébrale de glucose contribue a une réduction de la production d’ATP,
entrainant une défaillance fonctionnelle neuronale et une perte progressive de la plasticité

synaptique (Katsel et al., 2018).

En paralléle, les niveaux accrus du MDA érythrocytaire mesurés chez ces patients
traduisent une augmentation de la peroxydation lipidique, indicateur majeur du stress oxydatif.
Ce phénomeéne résulte d’un excés de radicaux libres réactifs de I’oxygene (ROS), qui oxydent
les lipides membranaires et induisent des Iésions irréversibles des structures cellulaires, en
particulier au niveau des membranes neuronales riches en acides gras polyinsaturés
(Butterfield & Halliwell, 2019). Le stress oxydatif est ainsi reconnu comme I’un des
mécanismes fondamentaux dans I’initiation et la progression des maladies neurodégénératives,
notamment par son role dans I’agrégation de la protéine tau et la formation des plaques

amyloides (Nunomura et al., 2001 ; Huang et al., 2016).

Par ailleurs, la diminution marquée des teneurs en GSH et de ’activité de la SOD chez

les patients atteints de MA confirme une altération des systemes antioxydants enzymatiques et
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non enzymatiques. Ces enzymes jouent un réle central dans la neutralisation des ROS, et leur

déficit accroit la susceptibilité des neurones aux leésions oxydatives (Finkel, 2011).

L'association entre stress oxydatif et métabolisme énergétique deficient suggére
I’existence d’un cercle vicieux dans la MA : la résistance a I’insuline altére la captation du
glucose et la production d’ATP, ce qui affaiblit les défenses antioxydantes, tandis que le stress
oxydatif aggrave les déficiences métaboliques en endommageant les mitochondries (Manczak
et al., 2007 ; Gotz et al., 2019). Cette interaction complexe est renforcée par la saturation de
I’enzyme insulin degrading enzyme (IDE), qui est impliquée a la fois dans la dégradation de
I’insuline et du peptide amyloide-B, favorisant ainsi I’accumulation de ce dernier dans le
cerveau (Zhao et al., 2011). Dans cette perspective, nos résultats confirment les données de la
littérature et soutiennent 1’idée que le traitement de la MA pourrait bénéficier d’approches

combinant des stratégies antioxydantes et des interventions ciblant le métabolisme du glucose.

Enfin, les modifications biochimiques identifiées dans cette recherche mettent en
évidence l'importance cruciale du métabolisme énergétique et du stress oxydatif dans le
processus pathogene de la MA. Ces informations soulignent I'importance de détecter tét les
troubles métaboliques chez les individus a risque et poussent au développement de stratégies
thérapeutiques intégrées qui visent en méme temps la signalisation par I'insuline, la fonction

mitochondriale et le stress oxydatif.
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” V4 V4
Canclusien générale
A travers ce travail, nous avons exploré deux axes physiopathologiques majeurs de la
MA : le métabolisme du glucose cérébral et le stress oxydatif. Ces deux processus, longtemps

considérés comme secondaires, apparaissent désormais comme des acteurs centraux dans

I’initiation et la progression de cette pathologie neurodégénérative complexe.

L’hypométabolisme cérébral du glucose, caractérisé par une réduction de 1’absorption et
de I’utilisation du glucose, induit un déficit énergétique qui aggrave la vulnérabilité neuronale.
Parall¢lement le stress oxydatif, résultant d’un déséquilibre entre la production de radicaux
libres et les defenses antioxydantes, entraine des altérations structurelles et fonctionnelles des

neurones, contribuant a la dégénérescence cellulaire.

Ces deux phénomenes sont interconnectés dans un cercle vicieux : le stress oxydatif altére
les voies métaboliques énergétiques, tandis que le déficit énergétique favorise la production
d’espeéces réactives de I’oxygéne. Leur interaction renforce les processus neurotoxiques

associés aux dépots amyloides et a I’hyperphosphorylation de la protéine tau.

Ainsi, la prise en compte du stress oxydatif et des altérations métaboliques ouvre de
nouvelles perspectives pour la compréhension globale de la MA. Elle offre également des pistes
prometteuses pour [’élaboration de stratégies diagnostiques précoces et de traitements

innovants visant a freiner, voire prévenir, la progression de la neurodégénérescence.
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Tableau Al : Glycémie et marqueurs du stress oxydant chez les témoins et les patients

atteints d’ Alzheimer

Témoins Patients
Glycémie (g/L) 0,82+0,11 1,40 + 0,35*
Marqueurs du stress oxydant
MDA (pumol/L) 422+012 | 14,13 +1,6**
GSH (mmol/L) 16,30 £ 0,57 | 15,12 +0,22*
SOD (umol/L/min) 96,51 +8,96 | 45,94 + 11,3**

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes est effectuée par le
test "t" de Student apres analyse de variance. Les patients comparés aux témoins *p<0,05 ; **p<0,01.
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Résumé

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative chronique et progressive,
caractérisée par des troubles cognitifs et une détérioration neuronale. Si les dép6ts amyloides et
la protéine tau sont des marqueurs classiques de la pathologie, des recherches récentes ont mis
en évidence les altérations du métabolisme glucidique cérébral et I’importance du stress
oxydatif dans la progression de la maladie. Ce mémoire explore les meécanismes
physiopathologiques reliant d’une part, I’hypométabolisme du glucose, et d’autre part 1’exces
de radicaux libres qui induit des dommages oxydatifs aux cellules nerveuses. Nos résultats
indiquent une hyperglycémie chez les malades atteints de la MA, une peroxydation lipidique
importante caractérisée par des teneurs érythrocytaires élevées en MDA, avec en paralléle une
diminution des défenses antioxydantes non enzymatiques (GSH) et enzymatique (SOD).
L’interaction entre ces deux facteurs crée un cercle vicieux qui aggrave la neurodégénérescence.
Cette approche intégrée permet d’ouvrir de nouvelles perspectives pour la compréhension, le
diagnostic précoce et le développement de thérapies ciblées contre la maladie d’ Alzheimer.

Mots-clés : maladie d’Alzheimer, stress oxydatif, glucose, métabolisme cérébral,
neurodégenérescence.

Abstract

Alzheimer's disease is a chronic and progressive neurodegenerative disorder characterised by
cognitive impairment and neuronal deterioration. While amyloid deposits and tau protein are
classic markers of the disease, recent research has highlighted alterations in cerebral
carbohydrate metabolism and the importance of oxidative stress in the progression of the
disease. This dissertation explores the pathophysiological mechanisms linking, on the one hand,
glucose hypometabolism and, on the other, the excess of free radicals that induce oxidative
damage to nerve cells. Our results indicate hyperglycaemia in AD patients, significant lipid
peroxidation characterised by high erythrocyte MDA levels, and a parallel reduction in non-
enzymatic (GSH) and enzymatic (SOD) antioxidant defences. The interaction between these
two factors creates a vicious circle that exacerbates neurodegeneration. This integrated
approach opens up new prospects for the understanding, early diagnosis and development of
targeted therapies for Alzheimer's disease.

Key words: Alzheimer's disease, oxidative stress, glucose, cerebral metabolism,
neurodegeneration.
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