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ABRÉVIATIONS 

A 

Aβ / Aβs Peptide amyloïde β / Peptide amyloïde β soluble 

ACh  Acétylcholine 

ADPD  Alzheiŵeƌ’s disease aŶd PaƌkiŶsoŶ’s disease 

AG   Acide gras 

AGE   Advanced glycation end products 

AGI   Acide gras insaturé 

AGMI   Acide gras monoinsaturé 

AGPI   Acide gras polyinsaturé 

AGPI-EE/PL/TG AĐide gƌas polǇiŶsatuƌĠ liĠ à l’esteƌ ĠthǇliƋue / aux phospholipides / aux triglycérides 

AGPI-LC  Acide gras polyinsaturé à longue chaîne 

AGS   Acide gras saturé 

AGT   Acide gras trans 

AJR   Apports journaliers recommandés  

AKT/PKB Protéine kinase B 

ALA   AĐide α-linolénique 

AMPA   α-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate 

ANSES  Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de l’AliŵeŶtatioŶ, de l’EŶǀiƌoŶŶeŵeŶt et du Travail 

APH1  Anterior pharynx-defective 1 

ApoE   Apolipoprotéine E 

APP  PƌotĠiŶe pƌĠĐuƌseuƌ du peptide aŵǇloïde β 

A/R   Aspiration/refoulement 

ARA   Acide arachidonique 

Arc   Activity-regulated cytoskeleton-associated protein 

Atg  Autophagy-related protein 

 

B 

BACE1  β-secrétase 1 

Bad  The Bcl-2-associated death promoter 

Bax  The Bcl-2 associated X protein 

BCA  Acide bicinchoninique 

BDNF   Brain-derived neurotrophic factor 

BECN   Bécline 

BFLA   Biodisponibilité et Fonctionnalités des Lipides Alimentaires  

BHE   Barrière hémato-encéphalique 

 

C 

CaMK  Protéine kinase calcium/calmoduline-dépendante 

CDK   Cyclin-dependant kinase  

CELMEA  CoŵitĠ d’Éthique Lorrain en Matiğƌe d’EǆpĠƌiŵeŶtatioŶ Animale 

CNEG   Collège National des Enseignants de Gériatrie 

CNTF  Facteur neurotrophique ciliaire 

CNTF-R  Récepteur du CNTF 

COX   Cyclooxygénase 
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CPG  Chromatographie en phase gazeuse 

cPLA  Phospholipase A cytosolique dépendante du calcium  

CPSF   Cleavage and polyadenylation specific factor 

CREB  C-AMP response element-binding protein 

Cyp46   Cholestérol 24S-hydroxylase 

 

D 

DASH   Dietary approaches to stop hypertension 

DHA   Acide docosahexaénoïque 

DHA+  Régime standard enrichi en DHA 

DHA-EE  DHA sous foƌŵe d’ester éthylique 

DMLA   Dégénérescence maculaire liée à l'âge  

DNF   Dégénérescences neurofibrillaires  

DPA   Acide docosapentaénoïque 

DTT  Dithiothréitol 

 

E / F 

EDTA  Acide éthylène diamine tétraacétique 

EE   Ester éthylique  

EGF   Epidermal growth factor 

ELISA  Enzyme-linked immunosorbent assay 

EPA   Acide eicosapentaénoïque 

ERK  Extracellular signal-regulated kinases 

ERO   Espèces radicalaires oxygénées 

FABPpm Fatty acid binding protein plasma membrane 

FAT/CD36  Fatty acid translocase/CD36 

FATP   Fatty acid transport protein 

FGF  Fibroblast growth factor 

 

G 

Gab  Grb associated binder 

GABA   Acide γ-aminobutyrique 

Gap   Growth-associated protein 

GFAP   Glial fibrillary acidic protein 

GluR1/2  Sous-unités du récepteur du glutamate 

GM1   Ganglioside M1 

Gp130  Glycoprotéine 130 

GPI  Glycosylphosphatidylinositol 

GPL   Glycérophospholipide 

GSK3/FOXO Glycogen stynthase kinase-3/O subfamily of forkhead/winged helix transcription factors 

 

H 

5-HT  Récepteur 5-HT de la sérotonine   

HDL  Lipoprotéine de haute densité  

HL  Hyperlipidique 

HNF   Facteur nucléaire hépatique 

HRP  Peroxydase de raifort 
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I 

Icv  Intracérébroventriculaire 

IDE   EŶzǇŵe de dĠgƌadatioŶ de l’iŶsuliŶe 

IFN  Interféron 

IGF   Insulin(-like) growth factor  

IgG  Immunoglobuline G 

I-κB  Protéine inhibitrice de NF-κB 

IL   Interleukine 

IMC   Indice de masse corporelle  

INED   Institut NatioŶal d’Études Démographiques  

INSEE   Institut National de la Statistique et des Études Économiques  

iPLA  Phospholipase A indépendante du calcium  

IRM   Imagerie par résonnance magnétique 

IRS   RĠĐepteuƌ de l’iŶsuliŶe 

IUP   Protéine ubiquitinylée insoluble  

 

J / K / L 

JAK   Janus kinase 

JAM  Junctional adhesion molecule 

LA   Acide linoléïque 

ld  Phase liquide désordonnée 

LDL   Lipoprotéine de faible densité 

LIF  Leukemia inhibitor factor 

LIFRβ  Récepteur du LIF 

lo  Phase liquide ordonnée 

LOX   Lipoxygénase 

LPC   Lysophospholipide 

LSR   Lipolysis stimulated lipoprotein receptor 

LT  Leucotriène 

 

M 

MA   Maladie d’Alzheiŵeƌ  
MAPK  Mitogen-activated protein kinases 

MβCD   Méthyl-β-cyclodextrine 

MCI   Mild cognitive impairment 

MES  2-(N-Morpholino)ethanesulfonic acid sodium salt 

MIDAS   Memory improvement with DHA study 

MMP   Métalloprotéase matricielle 

MnSOD  Superoxyde dismutase à manganèse 

mTOR  Mammalian target of rapamycin 

m/v  Masse/volume 

 

N / O 

Na3VO4  Orthovanadate de sodium 

Narp  Nitrate/nitrite response regulator protein 

NF-κB   Nuclear factor of κ B 

NF-κBIA  Nuclear factor of κ light polypeptide gene enhancer in β-cells Inhibitor α 
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NGF   Nerve growth factor 

NK1R  Récepteur de la neurokinine 1 

NMDA  Acide N-méthyl-D-aspartique 

NO3
-   Peroxinitrite 

NPD   Neuroprotectine D 

NR2A/B  Sous-unités du récepteur NMDA 

NT  Neurotrophines 
1O2  Oxygène singulet 
3O2  Oxygène triplet 

O2
•-   Radical superoxyde 

OH•-  Radical hydroxyle  

OMS   Organisation Mondiale de la Santé 

ONU   Organisation des Nations Unies 

 

P 

PBS  Tampon phosphate salin 

PC  Phosphatidylcholine 

PDGF   Platelet-derived growth factor 

PE   Phosphatidyléthanolamine  

PEN-2  Presenilin enhancer-2 

P-ERK  Phospho-ERK 

PG   Prostaglandine 

PGC   Peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator   

PHB   Prohibit in homology 

PHF   Paire de filaments hélicoïdaux 

PI   Phosphatidylinositol  

PI3K  Phopshoinositide-3-kinase 

PKB  Protéine kinase B 

PKC   Protéine kinase C 

PL  Phospholipide 

PLA   Phospholipase A  

PMSF  Fluorure de phénylméthylsulfonyle 

Polga  Sous-uŶitĠ ĐatalǇtiƋue de l’ADN polǇŵĠƌase Polg ŵitoĐhoŶdƌiale 

PPARγ  Peroxisome proliferator-activated receptor γ 

Proph  Prophet of pituitary factor 

PS   Phosphatidylsérine  

PSD-95   Postsynaptic density protein 95 

PSEN  Préséniline 

P-STAT  Phospho-STAT 

PVDF   Difluorure de polyvinylidène 

 

Q / R 

QC  Contrôle qualité 

RAGE   Récepteur des AGE 

RAR/RXR  Récepteur des rétinoïdes 

RC   Restriction calorique 

RCPG   Récepteur couplé aux protéines G 
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RE   Réticulum endoplasmique 

RIPA  Radio immunoprecipitation assay buffer 

rTF  Récepteur de la transferrine  

rTG  TG réestérifiés  

RTK   Récepteur à activité tyrosine-kinase 

 

S 

S100A1   S100 calcium binding protein A1 

SDA   Acide stéaridonique 

SDS  Dodécylsulfate de sodium 

SDS-PAGE  Électrophorèse en gel de polyacrylamide contenant du dodécylsulfate de sodium 

SEM  Erreur standard de la moyenne 

SERT  Sérotonine 

SHP2  Protein-tyrosine phosphatase 2 

SM   Sphingomyéline 

SNAP-25  Synaptosomal-associated protein 25 

SNARE   Soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment receptor 

SNC  Système nerveux central  

SPFH  Stomatin prohibit in flotillin homology 

SPL   Sphingophospholipides 

sPLA  Phospholipase A secrétée 

SREBP   Sterol regulatory element binding protein 

STAT   Signal transducers and activators of transcription 

Std  Standard 

 

T 

TG   Triglycérides 

THX   Thromboxane 

Timp  Tissue metallopeptidase inhibitor 

TNF  Facteur de nécrose tumorale 

TOR  Target of rapamycin 

Trk  Tyrosine kinase 

TSH   Thyroid stimulating hormone 

Txnip  Thioredoxin interacting protein 

 

U / V / W / X / Y / Z 

UR AFPA  Unité de recherche animal et fonctionnalités des produits animaux 

VAMP2   Vesicle associated membrane protein 

VEGF  Vascular endothelial growth factor 

v/v  Volume/volume 
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AVANT-PROPOS 

 

Cette thğse s’iŶsĐƌit daŶs le Đadƌe d’Ġtudes ƌĠalisĠes au seiŶ de l’ĠƋuipe BiodispoŶiďilitĠ et 

Fonctionnalités des Lipides Alimentaires (BFLA) rattachée à l’UŶitĠ de ReĐheƌĐhe AŶiŵal et FoŶĐtioŶŶalitĠs 

des Produits Animaux (UR AFPA, EA 3998, USC INRA 0340). Le travail réalisé visait à établir des liens entre 

les facteurs de vieillissement et la détérioration de la fonctionnalité cérébrale. Il avait aussi pour but de 

faire la preuve du concept selon lequel des stratégies préventives alimentaires peuvent être primordiales 

pour prévenir le vieillissement cérébral. 

 

Les travaux de cette thèse s’iŶtğgƌeŶt daŶs les réflexions actuelles sur le vieillissement de la 

population qui est devenu une problématique majeure de santé publique. En effet, entre 2005 et 2010, 

l'espérance de vie à 65 ans s'est allongée de 1 an et 4 mois dans l'Union européenne. En 2010, il restait ainsi 

en moyenne près de 19,5 ans de vie à un EuropĠeŶ âgĠ de ϲϱ aŶs et Đette pƌogƌessioŶ s’est pouƌsuiǀie eŶ 

2012 (Eurostat, 2013). Mais pouƌ l’iŶstaŶt, ǀivre plus longtemps ne signifie pas nécessairement vivre des 

années de plus en bonne saŶtĠ, puisƋue l’espĠƌaŶĐe de ǀie saŶs iŶĐapaĐité a plutôt tendance à stagner ces 

dernières années, voire à reculer en France comme le confirme l’Ġtude de ϮϬϭ5 ŵeŶĠe paƌ l’IŶstitut ŶatioŶal 

de la statistiƋue et des Ġtudes ĠĐoŶoŵiƋues. L’iŵpaĐt des ŵaladies liĠes au ǀieillisseŵeŶt sur la qualité de 

vie des seniors semble donc évident. 

 

Une telle situation engendre de nombreux problèmes, tant sur les plans médical et sanitaire que 

social, démographique et économique. « Vieillir, mais à quel prix ?». L’iŶteƌƌogatioŶ revient souvent dans 

les ƌappoƌts d’Ġtudes sur le sujet, la question du prix pouvant s’eŶteŶdƌe de deuǆ façoŶs. Dans une 

dimension économique, en termes de coût pour la société, de financement par les organismes de sécurité 

sociale, de dépendance et d’iŶstitutioŶŶalisatioŶ, et dans un contexte psychologique ou philosophique : 

« Au prix de quoi vieillissons-nous ? », ce qui revient alors à se demander : « Comment pouvons-nous bien 

vieillir ? ». Vieillir sans être vieux, un enjeu de ce début de troisième millénaire dans les pays développés. 

En effet, dans notre société moderne, le mot « vieux » est un terme péjoratif, synonyme de déclin et de 

déficit, dont personne ne veut se qualifier. S’il est ǀƌai Ƌue le ǀieillisseŵeŶt suggère l’idĠe de peƌte 

progressive des capacités physiques et intellectuelles, il est diffiĐile d’aĐĐepteƌ de vieillir et de se voir vieux. 

D’ailleuƌs, de nouveaux termes moins dépréciatifs sont employés, comme senior et retraité actif.  Lors du 

festival XYZ du mot nouveau en 2013, le « Senior » est même devenu le « Plénior », jugé plus positif pour 

évoquer le senior dynamique, en activité ou non, qui croque la vie à pleine dents. 

 

« Vieillir, Đ’est ǀieilliƌ, ƌieŶ de plus », constatait Simone de Beauvoir. Une expérience naturelle, 

iŶĠluĐtaďle et paƌtagĠe paƌ toute l’huŵaŶitĠ. CaƌaĐtĠƌiseƌ le ǀieillisseŵeŶt Ŷ’est ĐepeŶdaŶt pas aussi 

simple. En effet, il Ŷ’eǆiste pas de ƌĠelle dĠfiŶitioŶ uŶiǀeƌselle du ǀieillisseŵeŶt, car il peut être envisagé 
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sous différents angles. Le ǀieillisseŵeŶt peut ġtƌe appƌĠheŶdĠ au ƌegaƌd de l’Ġtat Điǀil, et dans ce cas il est 

uniquement évalué sur le versant temporel. Quant au vieillissement démographique de la population, il 

impose une vision plus globale dans un ensemble donné, sĐhĠŵatisĠ paƌ l’eǆtƌĠŵitĠ dƌoite de la gaussienne 

ƌepƌĠseŶtaŶt l’eŶseŵďle de la ƌĠpaƌtitioŶ de la populatioŶ eŶ foŶĐtioŶ de l’âge. Il eǆiste le ǀieillisseŵeŶt 

pour les sociologues, les psychologues et les gérontologues, celui aussi qui est subjectif, lié au regard de la 

société ou de l’iŶdiǀidu lui-même. Socialement, il existe le vieillissement associé à un âge qui est, lui aussi, 

uŶ iŶdiĐe suďjeĐtif. D’apƌğs des psǇĐhiatƌes et gĠƌiatƌes, l’âge ĐhƌoŶologiƋue ĐalĐulĠ se distingue de l’âge 

physique, liĠ au ŵode de ǀie et de l’âge soĐial, qui est l’âge du cerveau, du ŵoƌal, de l’iŵage des autƌes. 

Enfin, pour le biologiste, le vieillissement est le résultat de processus cellulaires et moléculaires complexes 

cumulatifs se tƌaduisaŶt paƌ uŶ dĠĐliŶ des foŶĐtioŶs phǇsiologiƋues. Il s’agit daŶs Đe Đas d’uŶe suĐĐession 

d’ĠǀğŶeŵeŶts dans le temps suivant une cinétique plus ou moins rapide dépendant de l’iŶflueŶĐe de 

paƌaŵğtƌes eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ Đapaďles d’aĐĐĠlĠƌeƌ ou de ƌaleŶtiƌ Đes pƌoĐessus. Ces ŶotioŶs d’âge et de 

vieillissement sont toutes très floues, ce qui rend délicate la tâche de définir clairement le vieillissement. 

 

Avec l’alloŶgeŵeŶt de la ǀie, la prévalence de nombreuses maladies liées au vieillissement, parmi 

lesquelles les pathologies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes Đoŵŵe la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ (MA), ne cesse d’augŵeŶteƌ. 

Les mécanismes qui favorisent cette maladie ƌesteŶt eŶĐoƌe aujouƌd’hui assez ŵal ĐoŶŶus. Il est admis que 

l’âge est uŶ ĠlĠŵeŶt ĐƌuĐial, puisque la prévalence de la maladie double tous les 5 ans après 65 ans (Bishop 

et al., 2010), ce qui suggère le caractère évolutif des troubles associés autant que la chronicité de 

l’eǆpositioŶ auǆ faĐteuƌs de ƌisƋue. En effet, le développement de la MA et des autres pathologies liées au 

vieillissement est sous l’iŶflueŶĐe ĐoŶjoiŶte de faĐteuƌs gĠŶĠtiƋues, mais aussi de diverses conditions 

environnementales telles que les habitudes de vie ou les facteurs nutritionnels. 

 

Les molécules disponibles et les stratégies utilisées dans le traitement de la MA permettent 

d’aŵĠlioƌeƌ ou ƌaleŶtiƌ tƌğs ŵodesteŵeŶt et tƌaŶsitoiƌeŵeŶt les sǇŵptôŵes de Đette pathologie, ŵais eŶ 

aucun cas de la stopper ni a fortiori de la guérir. Plusieurs raisons peuvent expliquer ce déficit 

thérapeutique, comme les difficultés diagnostiques et la prise en charge trop tardive des malades, au 

moment où les dégâts associés aux processus neurodégénératifs sont massifs et irréversibles. Une autre 

explication serait que même si la MA iŵpliƋue la suƌǀeŶue d’ĠǀĠŶeŵeŶts paƌtiĐulieƌs Ƌui la distiŶgueŶt 

fondamentalement du vieillissement cérébral sans pathologie, il est probable que les modifications 

accumulées au cours du temps favorisent le développement de la maladie. Une meilleure connaissance des 

processus de vieillissement s’aǀğƌe doŶĐ pƌiŵoƌdiale, tout Đoŵŵe l’ĠtaďlisseŵeŶt de modèles réellement 

adaptés au développement de stratégies thérapeutiques fonctionnelles pour un traitement efficace des 

individus âgés.  
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Dans ce contexte général, les aspects préventifs revêtent certainement une importance 

déterminante pour limiter la prévalence de la MA et la recherche fondamentale doit encore progresser 

pour identifier les mécanismes impliqués dans le vieillissement pathologique du cerveau et les leviers 

thĠƌapeutiƋues à aĐtiǀeƌ pouƌ eŶ liŵiteƌ l’oĐĐuƌƌeŶĐe et la poƌtĠe. Paƌŵi les pistes les plus pƌoŵetteuses 

avancées, les facteurs nutritionnels semblent offrir la perspective de paramètres modifiables et 

contrôlables, en particulier les lipides et les acides gras polyinsaturés n-3 (AGPI n-3), déjà identifiés comme 

des ŶutƌiŵeŶts Đapaďles d’iŶflueƌ suƌ d’autƌes pathologies liĠes au ǀieillisseŵeŶt Đoŵŵe les ŵaladies 

cardiovasculaires ou métaboliques. 

 

Ce tƌaǀail de thğse aŵďitioŶŶe doŶĐ d’eǆploƌeƌ chez la souris à différents âges l’iŵpaĐt de ƌĠgiŵes 

alimentaires de composition lipidique variée sur les propriétés structurales des membranes neuronales, 

ainsi que sur les fonctionnalités des protéines qui leur sont associées. L’oďjeĐtif ĐiďlĠ paƌ Đes Ġtudes est 

d’aǀaŶĐeƌ des ĠlĠŵeŶts ƌoďustes eŶ faǀeuƌ de la nécessité de préserver des propriétés fonctionnelles des 

ŵeŵďƌaŶes ĐĠƌĠďƌales loƌs du ǀieillisseŵeŶt. L’iŶtĠƌġt de stratégies nutritionnelles basées sur une 

supplémentation en AGPI n-3 sera évalué afin de favoriser les réponses protectrices conservant aux 

neurones leur capacité de diminuer leur susceptibilité au stress amyloïde impliqué dans la MA et de 

prévenir l’appaƌitioŶ des tƌouďles ĐogŶitifs assoĐiĠs. 
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SYNTHÈSE BIBLIOGRAPHIQUE 

I. Du vieillissement biologique au vieillissement pathologique 

Le vieillissement connaît plusieurs définitions selon les sources et le contexte. Pour nombre d’eŶtƌe 

elles et de manière générale dans la société, le vieillissement est assoĐiĠ à uŶ Đƌitğƌe d’âge. L’OƌgaŶisatioŶ 

MoŶdiale de la “aŶtĠ ;OM“Ϳ ƌetieŶt aiŶsi l’âge de ϲϱ aŶs et plus, taŶdis Ƌu’uŶe iŶteƌpƌĠtatioŶ soĐiale, basée 

suƌ la ŵeŶtalitĠ ĐolleĐtiǀe, utilise plutôt l’âge de ĐessatioŶ d’aĐtiǀitĠ pƌofessioŶŶelle. “eloŶ Đes Đƌitères, en 

France, le vieillissement débuterait en moyenne à 57 ans. D’apƌğs le Collğge NatioŶal des EŶseigŶaŶts de 

GĠƌiatƌie ;CNEGͿ, le ǀieillisseŵeŶt ĐoƌƌespoŶd à l’eŶseŵďle des pƌoĐessus phǇsiologiƋues et psǇĐhologiƋues 

qui modifient la structure et les foŶĐtioŶs de l’oƌgaŶisŵe à paƌtiƌ de l’âge ŵûƌ. Il est la ƌĠsultaŶte des effets 

intriqués de facteurs génétiques et de faĐteuƌs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ auǆƋuels est souŵis l’oƌgaŶisŵe tout au 

long de sa vie. Il s'agit d'un processus lent et progressif qui doit être distingué des manifestations des 

maladies. L'état de santé d'une personne âgée résulte habituellement des effets du vieillissement et des 

effets additifs de maladies passées (séquelles), actuelles, chroniques ou aiguës (CNEG, 2010). Pour ces 

seƌǀiĐes destiŶĠs auǆ peƌsoŶŶes âgĠes, l’âge ŵûƌ de ϳϱ aŶs seŵďle peƌtiŶeŶt. NĠaŶŵoiŶs, l’âge ŵoǇeŶ 

ĐoŶstatĠ daŶs les seƌǀiĐes gĠƌiatƌiƋues est eŶĐoƌe plus taƌdif puisƋu’il est d’eŶǀiƌoŶ ϴϱ aŶs (OMS, 2012a). 

Pouƌ les spĠĐialistes de l’Ġtude du ǀieillisseŵeŶt, la ŶotioŶ d’âge Ŷ’est pas uŶ ďoŶ Đƌitğƌe de dĠfiŶitioŶ et ils 

font plutôt appel aux aspects biologiques et physiologiques en le décrivant comme un « processus par 

lequel un organisme subit une série de transformations entraînant la dégénérescence de certains cellules, 

Đe Ƌui pƌoǀoƋue l’affaiďlisseŵeŶt et le ƌaleŶtisseŵeŶt des foŶĐtioŶs ǀitales et des ŵodifiĐatioŶs d’oƌdƌe 

physique, physiologique et psychique » (Cassou, 1997 ; Henrard, 1997). Cette définition rejoint celle donnée 

par le dictionnaire Larousse qui décrit le vieillissement comme « un ensemble de processus physiologiques 

et psǇĐhologiƋues Ƌui ŵodifieŶt la stƌuĐtuƌe et les foŶĐtioŶs de l’oƌgaŶisŵe. Il est le ƌĠsultat de faĐteuƌs 

génétiƋues ;iŶtƌiŶsğƋuesͿ et eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ ;eǆtƌiŶsğƋuesͿ auǆƋuels l’oƌgaŶisŵe est soumis tout au 

long de sa vie ». Au cours de ces travaux, nous avons fait le choix de définir le vieillissement selon les critères 

du diĐtioŶŶaiƌe eŶ gaƌdaŶt eŶ ŵĠŵoiƌe Ƌu’il s’agit d’uŶ phĠŶoŵğŶe dǇŶaŵiƋue et relatif dans lequel 

l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt joue uŶ ƌôle iŵpoƌtaŶt et doŶt le pƌiŶĐipal ageŶt pƌo-vieillissement est l’accumulation du 

teŵps Ƌui passe. Cette aĐĐuŵulatioŶ ƌeŶd Đoŵpte du ǀieillisseŵeŶt eŶ taŶt Ƌu’Ġtat ďiologiƋue du corps 

humain qui se distingue de manifestations pathologiques. Lorsque ces accumulations de transformations 

atteigŶeŶt uŶ ĐeƌtaiŶ seuil, le ǀieillisseŵeŶt Ŷ’est plus uŶ Ġtat « normal » ŵais s’assoĐie à des manifestations 

cliniques potentiellement pathologiques. C’est pouƌƋuoi au Đouƌs de Đette thğse Ŷous distiŶgueƌoŶs le 

vieillissement biologique, qui est le vieillissement « normal » que nous subissons tout au long de notre vie, 

du vieillissement pathologique pour lequel des maladies sont associées.  

AĐtuelleŵeŶt, les Ġtudes ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’espĠƌaŶĐe de ǀie ;Tableau I) et la longévité (Tableau II) 

augmentent régulièrement en France. Mais en parallèle, cette même population vit moins longtemps en 

ďoŶŶe saŶtĠ. EŶ effet, la teŶdaŶĐe ƌĠĐeŶte de l’espĠƌaŶĐe de vie sans incapacité semble être moins 
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faǀoƌaďle Ƌue daŶs le passĠ, puisƋu’elle ƌeĐule depuis ƋuelƋues aŶŶĠes. D’apƌğs les Đhiffƌes puďliĠs paƌ 

l’IŶstitut NatioŶal d’Études DĠŵogƌaphiƋues ;INEDͿ, l’espĠƌaŶĐe de ǀie saŶs iŶĐapaĐitĠ est passĠe eŶ FƌaŶĐe 

de 64,6 et 62,7 ans en 2008 à 63,5 et 61,9 ans en 2010, respectivement pour les femmes et les hommes 

(INED, 2011, 2012). Ces chiffres suggèrent deux niveaux de réflexion : (1) ils indiquent clairement que la 

prévention reste largement négligée par les politiques de santé publique, au contraire des traitements 

ŵĠdiĐauǆ Ƌui peƌŵetteŶt de ƌepousseƌ l’âge du dĠĐğs, uŶ Đhoiǆ Ƌui Ŷ’est pas saŶs ĐoŶsĠƋueŶĐes 

budgétaires ; (2) la quantité de vie semble privilégiée au détriment de la qualité de vie des seniors dont 

nous savons que la saŶtĠ et l’autoŶoŵie soŶt des ĠlĠŵeŶts dĠteƌŵiŶaŶts de la peƌĐeptioŶ du ďieŶ-être et 

du bien-vieillir. 

 

Tableau I : ÉvolutioŶ de l’espĠƌaŶĐe de vie à la ŶaissaŶĐe eŶ FƌaŶĐe depuis ϭϳϴϵ 
;d’apƌğs IN“EE, statistiƋues de l’Ġtat Điǀil, estiŵatioŶs de populatioŶ, ϮϬϭϭͿ 

Sexe / Année 1789 1900 1955 1980 1990 1998 2020 

Masculin 28,0 45,0 65,0 70,2 72,7 74,6 77,0 
Féminin 28,0 49,0 72,0 78,4 80,9 82,2 86,4 

L’espĠƌaŶĐe de ǀie à la ŶaissaŶĐe eŶ FƌaŶĐe a ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶt augŵeŶtĠ eŶ uŶ Ƌuaƌt de siğĐle. Au ϭer jaŶǀieƌ ϮϬϭϭ, l’espĠƌaŶĐe de ǀie à la ŶaissaŶĐe 
en France métropolitaine était de 78,5 ans pour les hommes et de 84,9 ans pour les femmes. Les projections pour 2020 risquent doŶĐ d’ġtƌe ƌeǀues à 
la hausse. 

 

Tableau II : ÉvolutioŶ de l’espĠƌaŶĐe de vie à ϲ0, 75 et 85 ans en France depuis 1950 
;d’apƌğs IN“EE, statistiƋues de l’Ġtat Điǀil, estiŵatioŶs de populatioŶ,ϮϬϭϭͿ 

Sexe Âge 1950 1980 1990 2000 2010 2020 

Masculin 60 15,4 17,3 19,0 20,3 21,6 22,8 
 75 7,0 8,3 9,4 10,1 10,8 11,6 
 85 3,7 4,5 4,9 5,2 5,6 5,9 

Féminin 60 18,4 22,4 24,2 25,7 27,1 28,4 
 75 8,4 10,7 12,0 13,0 14,0 14,9 
 85 4,4 5,4 6,0 6,5 7,1 7,6 

Au Đouƌt du siğĐle pƌĠĐĠdeŶt, l’espĠƌaŶĐe de ǀie, à uŶ âge doŶŶĠ, Đhez les peƌsoŶŶes âgĠes Ŷ’a ĐessĠ de Đƌoîtƌe. Au ϭer jaŶǀieƌ ϮϬϭϭ, l’espĠƌaŶĐe de ǀie 
à 60 ans en France métropolitaine était de 22,7 ans pour les hommes et de 27,2 ans pour les femmes. 

 

Le vieillissement rapide de la population, en particulier dans les pays industrialisés, et 

l’aĐĐƌoisseŵeŶt de l’espĠƌaŶĐe de vie et de la longévité ces dernières décennies ont mené à reconsidérer 

l’iŵpoƌtaŶĐe de Đe phĠŶoŵğŶe et le ĐoŶĐept de « bien-vieillir » connait aujouƌd’hui uŶ ƌegaiŶ d’iŶtĠƌġt. 

 

A. Le vieillissement de la population en quelques chiffres 

Le vieillissement est un phénomène planétaire. “eloŶ l’OM“, la population des 60 ans et plus est 

celle qui augmente le plus vite. Elle aurait doublée depuis 1980 et devrait atteindre deux milliards d’iĐi ϮϬϱϬ 

(Figure 1). Le pourcentage de cette population mondiale doublera à nouveau entre 2000 et 2050, passant 

d’eŶǀiƌoŶ ϭϭ à ϮϮ%. Le Ŷoŵďƌe de personnes âgées de 80 ans et plus sera, quant à lui, multiplié par quatre 

durant cette même période pour atteindre près de 400 millions (OMS, 2012a). 
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Figure 1 : Population des plus de 60 ans dans le monde depuis 1950 

;d’apƌğs le Département des affaires économiques et sociales, ONU, 2011) 
Le vieillissement de la population mondiale en 2011, sur la base du scénario de projection moyenne de la 
division de la population (World population prospects : The 2010 revision). 

 

L’INED dans une étude de la géographie du vieillissement en Europe, prévoit une accélération du 

vieillissement à partir de 2040. La part des 65 ans et plus dans la population dépasserait 20% dans la quasi-

totalité des pays et daŶs la ŵoitiĠ d’eŶtƌe euǆ, elle seƌait supérieure à 25% (Figure 2). Durant la période 

2008-2040, la proportion de personnes âgées de 65 ans et plus pourrait être multipliée par plus de 1,5 dans 

26 pays sur 29 (INED, 2014). L’iŶstitut NatioŶal de la “tatistiƋue et des Études Économiques (INSEE) a étudié 

l’aĐĐƌoisseŵeŶt du ǀieillisseŵeŶt eŶ FƌaŶĐe. EŶ supposaŶt Ƌue les teŶdaŶĐes dĠŵogƌaphiƋues ƌĠĐeŶtes se 

ŵaiŶtieŶŶeŶt, la FƌaŶĐe ŵĠtƌopolitaiŶe Đoŵpteƌait ϳϯ,ϲ ŵillioŶs d’haďitaŶts au ϭer janvier 2060, soit 11,8 

millions de plus Ƌu’eŶ ϮϬϬϳ, et uŶ haďitaŶt suƌ tƌois seƌait âgĠ de ϲϬ aŶs et plus, ĐoŶtƌe uŶ suƌ ĐiŶƋ eŶ ϮϬϬϳ. 

En 2060, 23,6 millions de personnes seraient âgées de 60 ans et plus contre 13,2 millions en 2007, soit une 

hausse de pƌğs de ϴϬ% eŶ ϱϬ aŶs. L’augŵeŶtatioŶ la plus forte concernerait les plus âgés. En effet, le 

Ŷoŵďƌe de peƌsoŶŶes de plus de ϳϱ aŶs s’Ġlğǀeƌait de ϱ,Ϯ ŵillioŶs eŶ ϮϬϬϳ à ϭϭ,ϵ ŵillioŶs eŶ ϮϬϲϬ et Đelui 

des plus de ϴϱ aŶs de ϭ,ϯ à ϱ,ϰ ŵillioŶs. Le ǀieillisseŵeŶt de la populatioŶ fƌaŶçaise s’aĐĐeŶtuerait ainsi 

jusƋu’eŶ ϮϬϯϱ, les Ŷoŵďƌeuses gĠŶĠƌatioŶs issues du ďaďǇ-boom, nées après la seconde guerre mondiale 

et avant 1975, auront alors toutes atteint les 60 ans. Entre 2035 et 2060, la part des plus de 60 ans devrait 

continuer à progresser mais de manière plus modérée. En 2007, la proportion de la population de 60 ans 

et plus résidant en France métropolitaine représentait 21% et passerait à 31% en 2035 puis à 32% en 2060. 

L’âge ŵoǇeŶ de la populatioŶ Ġtait de ϯϵ aŶs eŶ ϮϬϬϳ et seƌait de ϰϯ aŶs eŶ ϮϬϯϱ et de 45 ans en 2060 

(Blanpain and Chardon, 2010). 

 



 

 
24 

 
Figure 2 : Proportion des plus de 65 ans en 2008 et prévisions pour 2040 dans 29 pays européens 

(d’apƌğs INED, 2012) 
En 2040, avec eŶǀiƌoŶ ϯϭ% de peƌsoŶŶes âgĠes de plus de ϲϱ aŶs, l’Italie et l’AlleŵagŶe ƌesteƌaieŶt toujours en 
tġte, eŶ ƌaisoŶ aussi d’uŶe ŶatalitĠ plus faiďle. À l’autƌe eǆtƌĠŵitĠ de l’ĠĐhelle se tƌouveraient majoritairement des 
pays de l’Euƌope septeŶtƌioŶale, l’IƌlaŶde, le RoǇauŵe-Uni, le Luxembourg et la Norvège. 

 

Le phénomène de vieillissement est inéluctable, quel que soit le scénario démographique envisagé 

(hypothèse migratoire, de natalité ou de mortalité) et l’alloŶgeŵeŶt de la duƌĠe de vie dans les années à 

venir Ŷe feƌa Ƌu’aĐĐeŶtueƌ soŶ aŵpleuƌ. En effet, ŵġŵe si l’espĠƌaŶĐe de ǀie se staďilisait, le Ŷoŵďƌe de 

personnes âgées de 60 ans et plus en France augmenterait quand même de 50% d’iĐi 2050 (Robert-Bobée, 

2006 ; Blanpain and Chardon, 2010). 

 

B. Comment caractériser le vieillissement ? 

L’augŵeŶtatioŶ suďstaŶtielle du nombre de personnes âgées dans notre société constitue un défi 

pour la biologie et la médecine ainsi que pour les sciences sociales et comportementales. Les processus de 

vieillissement sont complexes et multifactoriels, ce qui impose d’ĠluĐideƌ les mécanismes engagés pour 

distinguer les effets inhérents au vieillissement des symptômes associés aux maladies. Les progrès de la 

ƌeĐheƌĐhe et de la sĐieŶĐe eŶ ŵatiğƌe d’Ġtude du ǀieillisseŵeŶt peƌŵetteŶt ŵaiŶteŶaŶt de diffĠƌeŶĐieƌ le 

vieillissement biologique du vieillissement pathologique. Trois types de vieillissement ont ainsi pu être 

décrits (Figure 3) (Rowe and Kahn, 1987, 1997 ; Trivalle, 2004). 
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Figure 3 : Trois types de vieillissement fonctionnel 

;d’apƌğs Trivalle, 2004) 
Le vieillissement réussi correspond à une absence ou une perturbation minime des fonctions physiologiques et à une absence 
de pathologies. Le ǀieillisseŵeŶt est dit Ŷoƌŵal loƌsƋue les atteiŶtes liĠes à l’âge soŶt ĐoŶsidĠƌĠes Đoŵŵe phǇsiologiƋues et en 
l’aďseŶĐe de ŵaladies dĠfiŶies ŵġŵe si l’aǀaŶĐĠe eŶ âge peut fiŶiƌ paƌ gĠŶĠƌeƌ des pathologies et un état de dépendance. Le 
ǀieillisseŵeŶt pathologiƋue est assoĐiĠ à des tƌouďles Ġǀolutifs ou Đoŵpleǆes aĐĐĠlĠƌĠs, faǀoƌisaŶt l’Ġtat de dĠpeŶdaŶĐe. La 
ƌĠsilieŶĐe ƌepƌĠseŶte les ĐapaĐitĠs adaptatiǀes d’uŶ iŶdiǀidu à uŶ faĐteuƌ de stƌess taŶdis Ƌue le sǇŶdƌoŵe de fƌagilitĠ est un 
état intermédiaire qui ne permet pas une réponse adaptée à une agression et favorise le vieillissement pathologique.  

 

1. Le concept de « vieillissement réussi » 

Selon Rowe et Kahn, le concept de vieillissement réussi se caractérise sur les plans physique, mental 

et social. Les critères essentiels au succès du vieillissement sont définis comme une absence ou une atteinte 

très modérée des fonctions physiologiques, un maintien des capacités physiques et cognitives, une absence 

de pathologies (maladie ou invalidité) et une participation à la vie active (Rowe and Kahn, 1987, 1997). 

Depuis, d’autƌes eŶƋuġtes oŶt ƌĠǀĠlĠ Ƌue les ďesoiŶs soĐiauǆ pƌeŶaieŶt uŶe paƌt ĐoŶsidĠƌaďle eŶ taŶt Ƌue 

facteur de réussite du vieillissement. Cinq caractéristiques ont ainsi été mises en avant : les interactions 

aǀeĐ les autƌes, l’aĐĐeptatioŶ de soi, l’ĠpaŶouisseŵeŶt peƌsoŶŶel, l’autoŶoŵie et l’atteiŶte des oďjeĐtifs de 

vie (Fisher, 1995 ; Lupien and Wan, 2004 ; Le Deun and Gentric, 2007). En effet, des études de cohorte chez 

les personnes âgées ont montré que si le ŵaiŶtieŶ des foŶĐtioŶs phǇsiƋues et ĐogŶitiǀes et l’aďseŶĐe de 

maladies étaient positivement associés à la perception de vieillissement réussi, une grande majorité des 

paƌtiĐipaŶts souffƌaŶts d’affeĐtioŶs ĐhƌoŶiƋues s’auto-Đlassait daŶs Đette ŵġŵe ĐatĠgoƌie. Il s’aǀğƌe aiŶsi 

Ƌue pouƌ les peƌsoŶŶes âgĠes, la satisfaĐtioŶ de ǀie est l’ĠlĠŵeŶt ĐlĠ d’uŶ ǀieillisseŵeŶt réussi, sans 

ĐoƌƌĠlatioŶ appaƌeŶte aǀeĐ les ĐapaĐitĠs ĐogŶitiǀes et iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt d’uŶe atteiŶte paƌ uŶe ŵaladie 

chronique (Fisher, 1995 ; Strawbridge et al., 2002 ; Gow et al., 2005). Le concept de vieillissement réussi ne 

peut doŶĐ se liŵiteƌ à l’aspeĐt foŶĐtioŶŶel de l’oƌgaŶisŵe ŵais doit aussi eŶgloďeƌ le ĐoŶteǆte soĐial et la 

ƋualitĠ de ǀie de l’iŶdiǀidu (Lupien and Wan, 2004 ; Gow et al., 2005 ; Le Deun and Gentric, 2007). Selon les 

critères envisagés, 12 à 58% de la population âgée pourrait être concernée par le « vieillissement réussi » 

(Strawbridge et al., 2002 ; Le Deun and Gentric, 2007). 
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2. Le vieillissement normal : état de résilience ou syndrome de fragilité 

De manière générale, le vieillissement est un phénomène complexe et difficile à définir avec 

précision, se produisant à différents niveaux : moléculaire, cellulaire, physiologique et psychosocial. Le 

ǀieillisseŵeŶt dit Ŷoƌŵal peut ġtƌe ĐoŶĐeptualisĠ Đoŵŵe uŶ pƌoĐessus d’aĐĐuŵulatioŶ de dĠfiĐits, pƌopƌe 

à chaque individu et à chaque organe, dépendant des interactions de facteurs intrinsèques et extrinsèques 

(Yates, 2002 ; Fulop et al., 2010). EŶ l’aďseŶĐe d’aĐĐideŶt ou de ŵaladie gƌaǀe, le ǀieillissement biologique 

normal suit une cinétique lente et Ŷe s’aĐĐĠlğƌe pas aǀeĐ l’âge eŶtƌe ϯϬ et ϳϬ ans. Cependant, la fonction et 

la structure des différents systèmes (cellules, tissus, organes) changent de façon marquée au cours de la vie 

et présentent une grande hétérogénéité (Yates, 2002). La définition la plus largement admise du 

vieillissement normal, correspond à une atteinte des réserves physiologiques (capacités physiques et 

cognitiǀesͿ tout eŶ ŵaiŶteŶaŶt uŶ Ġtat foŶĐtioŶŶel aĐĐeptaďle, ŵais Ƌui Ŷe peut s’adapteƌ à toutes les 

modifications même mineures (Rowe and Kahn, 1997 ; Fulop et al., 2010). Le vieillissement peut ainsi être 

assoĐiĠ à des dĠƌĠgulatioŶs hoŵĠostatiƋue et hoŵĠodǇŶaŵiƋue pƌogƌessiǀes Ƌui ƌeŶdeŶt l’oƌgaŶisŵe plus 

sensible aux développements de maladies (Fulop et al., 2010). 

La ĐapaĐitĠ d’uŶ iŶdiǀidu à s’adapteƌ à toutes soƌtes de faĐteuƌs de stƌess, iŶteƌŶe ou eǆteƌŶe, est 

appelée résilience et pourrait fouƌŶiƌ les ĐlĠs d’uŶ ǀieillisseŵeŶt ƌĠussi. EŶ effet, les pƌoĐessus eŶgagĠs daŶs 

la ƌĠsilieŶĐe ĐoŶtƌiďueƌaieŶt à ŵaiŶteŶiƌ uŶe ďoŶŶe saŶtĠ ǀoiƌe ŵġŵe à l’aŵĠlioƌeƌ puisƋu’ils peƌŵettƌaieŶt 

de compenser les incapacités normales apparues au cours du temps. EŶ effet, les dispositioŶs d’adaptatioŶ 

de l’oƌgaŶisŵe et de l’iŶdiǀidu soŶt pƌiŵoƌdiales daŶs le pƌoĐessus de ǀieillisseŵeŶt (Foster, 1997 ; Lupien 

and Wan, 2004 ; Le Deun and Gentric, 2007 ; Fulop et al., 2010). Ces mécanismes sont décrits pour être 

surtout psychologiques, incluaŶt ŶotaŵŵeŶt l’huŵouƌ, l’iŵagiŶatioŶ, la ĐƌĠatiǀitĠ, l’iŶǀestissement affectif, 

l’idĠalisŵe, l’eŶgageŵeŶt et l’altƌuisŵe (Le Deun and Gentric, 2007 ; Hanfstingl, 2013). 

Il eǆiste à l’opposĠ de la ƌĠsilieŶĐe, uŶ Ġtat Ƌui peut s’aǀĠƌeƌ ŶĠfaste, la fƌagilitĠ. Il s’agit d’uŶe 

fluctuation intermédiaire entre situation normale et décoŵpeŶsatioŶ pathologiƋue. C’est uŶ Ġtat 

d’ĠƋuiliďƌe précaire avec une impossibilité de réponse adaptée à un stress médical (pathologie aiguë), 

psychologique (dépression) ou social (isolement), mais où une certaine réversibilité des processus 

pathologiques peut encore exister (Rockwood et al., 1994 ; Trivalle, 2004 ; Rockwood, 2005 ; Fulop et al., 

2010). Cela signifie que, même si le vieillissement prédispose à la fragilité, toutes les personnes âgées ne 

sont pas pour autant fragiles. Seulement 10 à 20% des personnes de plus de 65 ans sont considérées comme 

fragiles, mais cette proportion atteint 50% après 85 ans. Cette notion ne fait pas seulement appel à des 

critères physiques mais englobe des facteurs physiologiques, cognitifs et sociaux qui contribuent à ce 

syndrome (Trivalle, 2004 ; Fulop et al., 2010). D’uŶ poiŶt de ǀue phǇsiologiƋue, le concept de fragilité est 

lié aux processus inflammatoires qui se développement au cours du vieillissement et qui peuvent être eux-

mêmes liés aux maladies métaboliques, cardiaques et neurodégénératives (Fulop et al., 2010). 
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3. Le vieillissement pathologique 

Lorsque le syndrome de fragilité ďasĐule, la dĠĐoŵpeŶsatioŶ de l’oƌgaŶisŵe deǀieŶt pathologiƋue, 

d’autaŶt plus Ƌue la peƌsoŶŶe est âgĠe. L’altĠƌatioŶ de l’Ġtat de saŶtĠ peut se ŵaŶifesteƌ paƌ uŶ eŶseŵďle 

de signes et de symptômes perceptibles directement ou non, qui peuvent correspondre à des troubles 

généraux ou plus localisés, physiques ou cognitifs, ayant des conséquences fonctionnelles et psychosociales 

et une progression finale vers un vieillissement pathologique. Ce dernier est alors fréquemment combiné à 

des maladies sévères évolutives ou compliquées (dépression, démence, troubles moteurs et sensoriels, 

atteiŶtes ĐaƌdioǀasĐulaiƌes et ŵĠtaďoliƋuesͿ, assoĐiĠ à uŶ haŶdiĐap, ƌespoŶsaďle le plus souǀeŶt d’uŶe 

dépendance et de besoins sanitaires ĠleǀĠs, et Ƌui peut ġtƌe à l’oƌigiŶe d’uŶ ƌejet soĐial. Ce ĐoŶteǆte pluƌi-

pathologiƋue faǀoƌise l’ĠŵeƌgeŶĐe de Ŷouǀelles affeĐtioŶs aiguës, ƌespoŶsaďles de l’Ġtat de dĠpeŶdaŶĐe 

qui toucherait 10% des plus de 80 ans et 30% des plus de 90 ans (Trivalle, 2004 ; Le Deun and Gentric, 2007 ; 

Park and Yeo, 2013). 

 

C. Comment expliquer le phénomène de vieillissement biologique ? 

Le vieillissement est un processus biologique inévitable qui affecte les êtres vivants et qui est 

ĐoŵpeŶsĠ jusƋu’à uŶe ĐeƌtaiŶe ŵesuƌe au Ŷiǀeau de l'oƌgaŶisŵe ŵais aussi plus spĠĐifiƋueŵeŶt au Ŷiǀeau 

des tissus et des cellules. Malgré les conséquences négatives liées au processus de vieillissement, la 

compréhension mécanistique reste limitée. Au cours du temps, de nombreuses théories ont été proposées 

pour teŶteƌ d’eŶ dĠfiŶiƌ les Đauses. 

 

1. Les théories génétiques programmées 

Dans les thĠoƌies gĠŶĠtiƋues, soŶt souǀeŶt ĐitĠs le ǀieillisseŵeŶt pƌogƌaŵŵĠ ou l’hoƌloge 

biologique, Đoŵŵe s’il eǆistait uŶ Đoŵpteuƌ iŶteƌŶe à la Đellule. “eloŶ Đes thĠoƌies, les lieŶs eŶtƌe 

vieillissement et génétique semblent étroits et certains facteurs génétiques pourraient être capables 

d’iŶflueŶĐeƌ la loŶgĠǀitĠ. EŶ effet, des affeĐtioŶs gĠŶĠtiƋues responsables d’un syndrome progéroïde ont 

été progressivement décrites, mimant partiellement le processus de vieillissement. Les études  génétiques 

et physiopathologiques de ces syndromes ont permis de les classer selon les mécanismes moléculaires mis 

en cause. Trois groupes principaux peuvent être cités selon les anomalies biochimiques observées : les 

syndromes progéroïdes liés à des anomalies de la lamine A, comme la progéria ou syndrome de Hutchinson-

Gilfoƌd, Đeuǆ liĠs auǆ atteiŶtes des sǇstğŵes d’eǆĐisioŶ et de ƌĠpaƌatioŶ de l’ADN Đoŵŵe le sǇŶdƌoŵe de 

Cockayne, et ceux liées à une instabilité chromosomique comme le syndrome de Werner. La progéria est 

l’uŶe de Đes pathologies les plus ĐoŶŶues. Il s’agit d’uŶ tƌouďle gĠŶĠtiƋue pƌogĠƌoïde de l’eŶfaŶĐe, 

ĐaƌaĐtĠƌisĠe paƌ uŶ ǀieillisseŵeŶt aĐĐĠlĠƌĠ aǀaŶt l’âge de ϭ aŶ. Les eŶfaŶts atteiŶts seŵďleŶt ŶaŠtƌe saŶs 

symptôme, mais développent rapidement des caractéristiques de retard de croissance et, entre autres, une 

appaƌitioŶ ƌetaƌdĠe de la deŶtitioŶ, uŶe alopĠĐie aiŶsi Ƌu’uŶe athĠƌosĐlĠƌose coronaire et 
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cérébrovasculaire, conduisant à la mort aux alentours de 13 ans (Puzianowska-Kuznicka and Kuznicki, 2005 ; 

Dereure et al., 2008 ; Ding and Shen, 2008 ; Freije and López-Otín, 2012). Dans ces différents cas, le 

vieillissement est la résultante des effets de facteurs génétiques. 

 

a. Le vieillissement programmé 

Cette thĠoƌie affiƌŵe Ƌue l’hĠƌitage gĠŶĠtiƋue dĠteƌŵiŶe eŶ gƌaŶde paƌtie le ƌǇthŵe du 

vieillissement et la loŶgĠǀitĠ. C’est daŶs la stƌuĐtuƌe ŵġŵe de l’ADN Ƌue seƌait iŶsĐƌite la duƌĠe de ǀie de 

l’espğĐe ĐoŶĐeƌŶĠe. Les pƌeŵiğƌes Ġtudes suƌ le sujet dĠĐƌiǀeŶt Ƌue le ǀieillisseŵeŶt seƌait la ĐoŶsĠƋueŶĐe 

inévitable, mais surtout indirecte, de la sélection naturelle. EŶ effet, l’appƌoĐhe de l’ĠǀolutioŶ dĠĐƌit le 

ǀieillisseŵeŶt pƌogƌaŵŵĠ Đoŵŵe utile pouƌ liŵiteƌ la duƌĠe de ǀie iŶdiǀiduelle et liďĠƌeƌ aiŶsi l’espaĐe pouƌ 

la génération suivante (Merry, 1987 ; Moskalev et al., 2014). Il ferait suite à la différenciation des cellules 

qui auraient toutes une durée de vie pƌogƌaŵŵĠe et iŶtĠgƌĠe ǀaƌiaďle seloŶ l’espğĐe. ChaƋue espğĐe auƌait 

ainsi sa propre durée de vie moyenne définie depuis la naissance. Cette théorie est étayée par le fait que la 

duƌĠe de ǀie ŵoǇeŶŶe Đhez l’hoŵŵe Ŷe Đesse d’augŵeŶteƌ ŵais saŶs ĐhaŶgeŵeŶt important pour la durée 

de vie maximale (Franks, 1972 ; Park and Yeo, 2013). Les chercheurs soutenant cette théorie, pensent que 

des gènes de sénescence contrôlent les phénomènes liés au vieillissement. Ces gènes dits gérontogènes 

seraient exprimés à diverses périodes (croissance, développement, sénescence) selon le type cellulaire 

(Park and Yeo, 2013). IdeŶtifiĠs paƌ l’iŵpaĐt de la peƌte ou du gaiŶ de foŶĐtioŶ suƌ la duƌĠe de ǀie, ils oŶt 

été associés à de nombreuses voies de signalisation (insuline, PI3K, TOR), très conservées au cours de 

l’ĠǀolutioŶ et iŵpliƋuĠes daŶs la ƌĠgulation du processus de vieillissement (Bishop et al., 2010 ; Moskalev 

et al., 2014). 

 

b. L’horloge biologique : le raccourcissement des télomères 

La longévité d'une espèce est fortement associée à la durée de vie de ces cellules. Par exemple, des 

fibroblastes humains, cultivés en continu, ont une capacité de division cellulaire estimée entre 50 et 100 

fois. Par conséquent, la durée de vie de ces cellules est considérée comme étant déjà programmée. Il a été 

rapporté que le raccourcissement des télomères, inévitable à chaque réplication préalable à chaque 

division, pourrait être responsable de ce phénomène (Park and Yeo, 2013 ; Xi et al., 2013). Découverts en 

ϭϵϳϴ, les tĠloŵğƌes soŶt situĠs à l’eǆtƌĠŵitĠ de ĐhaƋue Đhƌoŵosoŵe euĐaƌǇote. “ǇŶthĠtisĠs paƌ la 

télomérase, ils stabilisent les chromosomes (Pommier et al., 1995 ; Garber, 2012 ; Xi et al., 2013). Leur 

longueur, établie principalement durant la période embryonnaire, est proportionnelle à la durée de vie des 

cellules mises en culture. Fortement exprimée dans les cellules embryonnaires ainsi que dans les cellules 

immortalisées et cancéreuses ayant une activité de division très élevée, la télomérase empêche le 

raccourcissement des télomères (Figure 4) (Counter et al., 1995 ; Pommier et al., 1995). 
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Figure 4 : Action schématique de la télomérase humaine 

;d’apƌğs Gavory et al., 2002) 
La télomérase est nécessaire à la réplication des terminaisons chromosomiques car les ADN polymérases conventionnelles ne sont 
pas Đapaďles de sǇŶthĠtiseƌ les eǆtƌĠŵitĠs ϱ’ des ďƌiŶs d'ADN. La tĠloŵĠƌase est uŶe tƌaŶsĐƌiptase iŶǀeƌse ĐoŵposĠe d’uŶe sous-
uŶitĠ ĐatalǇtiƋue hTERT et d'uŶ ďƌiŶ d’ARN hTR seƌǀaŶt de ŵatƌiĐe pouƌ l'additioŶ de Ŷucléotides aux séquences répétées, séquences 
caractéristiques des télomères (A). Une amorce d’ADN se lie à la tĠloŵĠƌase paƌ uŶ appaƌieŵeŶt de ďases aǀeĐ la ŵatƌiĐe d’ARN de 
la télomérase (B). La sous-unité hTERT permet la polymérisation des nucléotides (C, étape d'élongation), puis la télomérase glisse 
d'une unité vers l'extrémité 3' (D, étape de translocation) pour commencer une nouvelle étape d'élongation. 

 

À chaque cycle de division cellulaire, le chromosome se raccourcit car les réplicases sont incapables 

de sǇŶthĠtiseƌ les eǆtƌĠŵitĠs ϱ’ de l’ADN. AiŶsi, la peƌte des tĠloŵğƌes peut ĐoŶduiƌe à des lésions de l'ADN 

ŵeŶaŶt à uŶe peƌte ou uŶe altĠƌatioŶ de l’iŶfoƌŵatioŶ gĠŶĠtiƋue poƌtĠe paƌ le Đhƌoŵosoŵe. La ƌelatioŶ 

eŶtƌe sĠŶesĐeŶĐe Đellulaiƌe et ƌaĐĐouƌĐisseŵeŶt des tĠloŵğƌes aǀeĐ l’âge est ŵaiŶteŶaŶt ďieŶ Ġtaďlie et de 

nombreux auteurs considèrent ce raccourcissement comme le facteur fondamental du processus de 

ǀieillisseŵeŶt et de l’hoƌloge ďiologiƋue (Garber, 2012 ; Xi et al., 2013). Paƌ ailleuƌs, l’altĠƌatioŶ des 

télomères active le facteur de transcription p53 qui, en plus de son rôle essentiel dans le blocage du cycle 

Đellulaiƌe et la ƌĠpaƌatioŶ de l’ADN, peut se lier aux PGC (Peroxisome proliferator-activated receptor Gamma 

Coactivator), coaĐtiǀateuƌs tƌaŶsĐƌiptioŶŶels des PPARγ ;Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma). Ceci altère la biogenèse et les fonctions mitochondriales, résultant en une chute du métabolisme 

ĠŶeƌgĠtiƋue et de la pƌoduĐtioŶ d’ATP, aiŶsi Ƌu’uŶe aĐĐuŵulatioŶ des espğĐes ƌadiĐalaiƌes oǆǇgĠŶĠes ;EROͿ 

Ƌui peuǀeŶt eŶdoŵŵageƌ l’ADN, eŶ paƌtiĐulieƌ les sĠƋueŶĐes ƌiĐhes eŶ guaŶiŶe des tĠloŵğƌes. Ces 

dysfonctionnements participent donc à une cascade auto-eŶtƌeteŶue d’effets pƌo-vieillissement (Franks, 

1972 ; Sahin and DePinho, 2012). 

 

2. Les théories aléatoires 

Outre les théories génétiques, des gƌoupes de ĐheƌĐheuƌs ŵetteŶt eŶ aǀaŶt d’autƌes thĠoƌies, dites 

alĠatoiƌes, Ƌui foŶt iŶteƌǀeŶiƌ les faĐteuƌs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ ou tout ŵĠĐaŶisŵe eŶtƌaŠŶaŶt l’aĐĐuŵulatioŶ 

de pƌoduits ŶoĐifs ou dĠlĠtğƌes pouƌ l’oƌgaŶisŵe, Đapaďles de faǀoƌiseƌ ou d’accélérer le vieillissement. 

 

a. La théorie de l’erreur catastrophique 

Cette thĠoƌie dĠĐoule de la thĠoƌie de la ŵutatioŶ soŵatiƋue Ƌui suppose Ƌu’au Đouƌs de la ǀie, 

des faĐteuƌs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ ĐauseŶt des ŵutatioŶs et des doŵŵages à l’ADN, Ƌui s’aĐĐuŵuleŶt dans 
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les cellules somatiques, contribuant à favoriser le processus de vieillissement. Ces mutations récessives 

s’additioŶŶeŶt tout au loŶg de la ǀie et les ǀaƌiatioŶs de loŶgĠǀitĠ pouƌƌaieŶt s’eǆpliƋueƌ paƌ uŶe tolĠƌaŶĐe 

à suppoƌteƌ les doŵŵages à l’ADN propre à chaque individu. Ces erreurs sont partiellement éliminées par 

les sǇstğŵes de ƌĠpaƌatioŶ doŶt l’aĐtioŶ Ŷ’est pas toujouƌs parfaite et qui peuvent eux-mêmes générer leurs 

propres erreurs (Franks, 1972 ; Park and Yeo, 2013). Le vieillissement serait alors le résultat de dégâts 

iŶtƌoduits iŶĠǀitaďleŵeŶt daŶs le pƌoĐĠdĠ de tƌaŶsfeƌt d’iŶfoƌŵatioŶs de l’ADN ǀeƌs la pƌotĠiŶe 

fonctionnelle (transcription et traduction). La plupart sont sans importance, mais certains pourraient 

conduire à amplifier une erreur initiale et compromettre la survie de la cellule (Merry, 1987 ; Goldsmith, 

2013). Cette théorie semble finaleŵeŶt ƌejetĠe, des Ġtudes aǇaŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’iŶduĐtioŶ d’eƌƌeuƌs daŶs la 

synthèse protéique chez E. coli ne conduisait pas à une erreur catastrophique létale mais à un niveau stable 

d’eƌƌeuƌs Ŷ’affeĐtaŶt pas la ǀiaďilitĠ (Merry, 1987). 

 

b. La théorie de la glycation non enzymatique des protéines 

La glycation non enzymatique des protéines, aussi appelée réaction de Maillard, est une interaction 

chimique spontanée, irréversible et cumulative entre des oses simples ou leurs dérivés et des protéines 

tissulaires. Le glucose ou le pentose réagissent spontanément avec les groupements amines des acides 

aminés pour former une base de Schiff (liaison aldimine C=N instable) sujette à un réarrangement chimique 

irréversible conduisant aux produits d’Aŵadoƌi. Ces pƌoduits peuǀeŶt suďiƌ de Ŷoŵďƌeuses ƌĠaĐtioŶs 

d’oǆǇdatioŶ donnant des composés de structures plus complexes (Figure 5), les produits terminaux de 

glycation avancée ou AGE (Advanced Glycation End products) (Takedo et al., 1996 ; Gillery, 2006 ; 

Shcheglova et al., 2009 ; Tessier, 2010). 

 

 
Figure 5 : Exemple schématique de glycation non enzymatique des protéines 

;d’apƌğs Gillery, 2006) 
Le terme de glycation non enzymatique désigne les modifications post-tƌaduĐtioŶŶelles taƌdiǀes, pƌoǀoƋuĠes paƌ la fiǆatioŶ d’oses 
simples sur les groupements aminés des protéines. Procédant en plusieurs étapes, la glycation génère premièrement une liaison aldimine 
instable (base de SĐhiffͿ, Đapaďle de suďiƌ le ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt ŵolĠĐulaiƌe d’Aŵadoƌi, ĐoŶduisaŶt à la foƌŵatioŶ d’uŶe liaisoŶ ĐĠtoaŵiŶe 
staďle ;AͿ. Les pƌoduits d’Aŵadoƌi ƌĠsultaŶts soŶt eŶsuite oǆǇdĠs ;BͿ pouƌ foƌŵeƌ des iŶteƌŵĠdiaiƌes ƌĠaĐtifs ;ŶotaŵŵeŶt des aldéhydes 
comme le méthylglyoxal) et aboutissant à des composés de structure complexe, les produits avancés de glycation (AGE). 
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La glycation modifie la structure des protéines (formation de liaisons croisées, variations 

d’aŶtigĠŶiĐitĠͿ, leuƌs foŶĐtioŶs ;aĐtiǀitĠs eŶzǇŵatiƋues ou ďiologiƋuesͿ, ŵais ĠgaleŵeŶt leuƌs iŶteƌaĐtioŶs 

avec les autres biomolécules (Gillery, 2006). Les protéines à durée de vie longue (collagène, élastine, 

histones) sont bien sûr les plus touchées. La glycation modifie leurs propriétés, les rendant plus résistantes 

à la protéolyse et empêchant ainsi leur renouvellement. Par exemple, les AGE induisent la formation de 

pontages moléculaires entre les fibres de collagène, le rendant plus rigide, plus résistant aux protéases et 

moins soluble, ce qui au cours du vieillissement, contribue à diminuer la communication intracellulaire et 

l’ĠlastiĐitĠ des tissus ĐoŶjoŶĐtifs (Edeas et al., 2010 ; Tessier, 2010). La glǇĐatioŶ ĐoŶduit à l’aĐĐuŵulatioŶ 

aléatoire de dommages sur les protéines extracellulaires et peut ainsi impliquer des perturbations des 

fonctions biologiques, associées au vieillissement physiologique et aux complications des maladies 

ĐhƌoŶiƋues Đoŵŵe le diaďğte ou l’athĠƌosĐlĠƌose (Tessier, 2010). La glycation des lipoprotéines de faible 

densité (LDL) entraine par exemple leur accumulation dans le compartiment plasmatique et accentue le 

risque de maladies cardiovasculaires (Gillery, 2006 ; Edeas et al., 2010). 

La plupaƌt des Ġtapes de la glǇĐatioŶ s’aĐĐoŵpagŶeŶt d’uŶ stƌess oǆǇdaŶt, justifiaŶt le teƌŵe de 

glǇĐoǆǇdatioŶ pouƌ dĠsigŶeƌ l’eŶseŵďle du pƌoĐessus. Les altĠƌatioŶs stƌuĐtuƌales des pƌotĠiŶes 

proǀoƋuĠes paƌ la glǇĐatioŶ et l’oǆǇdatioŶ soŶt tƌğs pƌoĐhes et se poteŶtialiseŶt. EŶ effet, l’oǆǇgğŶe et les 

ƌĠaĐtioŶs d’oǆǇdatioŶ aĐĐĠlğƌeŶt le pƌoĐessus de glǇĐatioŶ. Les AGE Ƌui s’aĐĐuŵuleŶt daŶs les pƌotĠiŶes 

tissulaires au cours du temps sont des produits de glycoxydation, formés par des réactions de glycation et 

d’oǆǇdatioŶ sĠƋueŶtielles. EŶ ƌĠsuŵĠ, eŶ plus de leuƌs effets iŵŵĠdiats suƌ la stƌuĐtuƌe et la foŶĐtioŶ des 

protéines, les AGE induisent un stress oxydant conduisant à la propagation des dommages tissulaires. Ainsi, 

la glǇĐatioŶ des pƌotĠiŶes, la pƌoduĐtioŶ d’AGE et le stƌess oǆǇdaŶt ƌĠsultaŶt, aĐĐĠlğƌeŶt la ƌĠaĐtioŶ de 

Maillard qui peut initier un cycle auto-catalytique de réactions délétères dans les tissus (Takedo et al., 1996 ; 

Gillery, 2006). L’hǇpeƌglǇĐĠŵie pƌoǀoƋue paƌ eǆeŵple l’auto-oxydation du glucose et la glycation des 

pƌotĠiŶes. Ces ŵodifiĐatioŶs faĐiliteŶt la pƌoduĐtioŶ d’ERO et diŵiŶueŶt l’aĐtiǀitĠ des eŶzǇŵes 

antioxydantes comme la superoxyde dismutase. Ceci induit un stress oxydant qui altère le fonctionnement 

des ŵitoĐhoŶdƌies doŶt la pƌoduĐtioŶ d’ATP Đhute, ƌeŶdaŶt Đes oƌgaŶites iŶĐapaďles de dĠgƌadeƌ le gluĐose 

ou les lipides Ƌui s’aĐĐuŵuleŶt, faǀoƌisaŶt d’autaŶt la glǇĐatioŶ (Edeas et al., 2010). 

Les AGE pouƌƌaieŶt aussi aǀoiƌ d’autƌes effets, eŶ liaŶt des ƌĠĐepteuƌs spĠĐifiƋues pƌĠseŶts suƌ les 

monocytes, les macrophages ou les cellules endothéliales et en stimulant la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires ou de facteurs de croissance. Le récepteur le plus connu est RAGE (récepteurs aux AGE), 

exprimé à la surface de nombreuses cellules comme les cellules endothéliales et musculaires lisses, les 

lymphocytes, les monocytes, les polynucléaires et les neurones. La fixation des AGE sur RAGE déclenche 

uŶe sigŶalisatioŶ iŶduisaŶt uŶ stƌess oǆǇdaŶt iŶtƌaĐellulaiƌe et l’eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs la 

réponse inflammatoire (Gillery, 2006 ; Shcheglova et al., 2009 ; Edeas et al., 2010). 
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c. La théorie des radicaux libres 

Les radicaux libres sont des espèces chimiques, atomes, fragments de molécules ou molécules 

iŶdĠpeŶdaŶtes, pƌoduits au Đouƌs du ŵĠtaďolisŵe de l’oǆǇgğŶe, daŶs lesƋuels uŶe paiƌe d’ĠleĐtƌoŶs a ĠtĠ 

séparée en deux électrons libres. Ces propriétés en font des espèces hautement réactives, très instables et 

de courtes durées de ǀie, Đapaďles d’iŶitieƌ uŶe ƌĠaĐtioŶ eŶ ĐhaŠŶe aǀeĐ des ŵolĠĐules staďles pouƌ gĠŶĠƌeƌ 

d’autƌes ERO. EŶ effet, uŶ ƌadiĐal liďƌe aspiƌe à Đaptuƌeƌ d’autƌes ĠleĐtƌoŶs pouƌ deǀeŶiƌ plus staďle et ainsi 

se ƌĠduiƌe eŶ oǆǇdaŶt d’autƌes ĐoŵposĠs. La ƌĠaĐtiǀitĠ de Đes ƌadiĐauǆ ǀaƌie seloŶ la ŵolĠĐule ĐoŶsidĠƌĠe 

mais ils sont globalement de puissants oxydants dont les principaux sont les radicaux superoxyde (O2
•-) et 

hydroxyle (OH•-Ϳ, aiŶsi Ƌue d’autƌes dĠƌiǀĠs de l’oǆǇgğŶe Đoŵŵe le peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe ;H2O2) ou le 

peroxinitrite (NO3
-) (Mc Daniel, 2013). 

La nature très réactive des ERO et leur production dans toutes cellules entraîne des dommages 

généralisés. La majorité de ces ERO est produite au niveau mitochondrial, dans la chaîne de transport des 

ĠleĐtƌoŶs, paƌ la fuite d’ĠleĐtƌoŶs Ƌui ƌĠagisseŶt aǀeĐ l’oǆǇgğŶe liďƌe de la ŵatƌiĐe. Les ŵeŵďƌaŶes des 

mitochondries et du réticulum endoplasmique (RE), contenant des enzymes telles que la monoamine 

oǆǇdase ou des ĐǇtoĐhƌoŵes oǆǇdases, soŶt doŶĐ paƌtiĐuliğƌeŵeŶt ǀulŶĠƌaďles à l’oǆǇdatioŶ (Merry, 1987 ; 

Le Deun and Gentric, 2007). La réactivité et la nocivité des ERO sont avérées vis-à-vis de toutes les 

ďioŵolĠĐules, eŶ paƌtiĐulieƌ l’ADN ŵitoĐhoŶdƌial doŶt les ŵutatioŶs ĐoŶtƌiďueƌaieŶt à l’oďteŶtioŶ d’uŶ 

phĠŶotǇpe de sĠŶesĐeŶĐe. L’aĐĐuŵulatioŶ de ŵutatioŶs seƌait d’ailleuƌs assoĐiée à une durée de vie 

raccourcie et à un vieillissement prématuré (Hall, 1972 ; Merry, 1987 ; Ureshino et al., 2014). En effet, si les 

doŵŵages des ƌadiĐauǆ liďƌes suƌ l’ADN Ŷe soŶt pas ĐoŵplğteŵeŶt ƌĠpaƌĠs, il eŶ ƌĠsulteƌait uŶe eǆpƌessioŶ 

génique réduite et à teƌŵe uŶe ŵoƌt Đellulaiƌe. Les ŵitoĐhoŶdƌies soŶt d’autaŶt plus seŶsiďles à Đe tǇpe de 

dĠgâts Ƌu’elles soŶt dĠpouƌǀues d’eŶzǇŵes de ƌĠpaƌatioŶs de l’ADN (Merry, 1987 ; Le Deun and Gentric, 

2007 ; Park and Yeo, 2013). 

Les fonctions mitochondriales semblent donc avoir une influence importante sur les processus de 

vieillissement et avoir des effets négatifs ou positifs sur la durée de vie en fonction du contexte (Bishop 

et al., 2010). Chez l’hoŵŵe, le siŶge et les ƌoŶgeuƌs, des ŵutatioŶs poŶĐtuelles et des dĠlĠtioŶs daŶs l’ADN 

ŵitoĐhoŶdƌial s’aĐĐuŵuleŶt daŶs uŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe de tissus au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt. Ces ŵutatioŶs soŶt 

iŶĠgaleŵeŶt ƌĠpaƌties et peuǀeŶt ĐoŶĐeƌŶĠes d’aǀaŶtage ĐeƌtaiŶes Đellules où uŶe ŵultitude de dĠfiĐits de 

la chaîne respiratoiƌe peuǀeŶt se pƌoduiƌe, ŶotaŵŵeŶt daŶs des oƌgaŶes tels Ƌue le Đœuƌ, les ŵusĐles ou 

le cerveau (Trifunovic et al., 2004 ; Houtkooper et al., 2011). Pour illustrer ce phénomène, une étude a 

ŵoŶtƌĠ l’iŵpaĐt de Đes ŵutatioŶs suƌ l’oƌgaŶisŵe eŶ utilisaŶt uŶe souƌis dĠfiĐieŶte eŶ PolgA, la sous-unité 

ĐatalǇtiƋue de l’ADN polǇŵĠƌase Polg ŵitoĐhoŶdƌiale (Trifunovic et al., 2004). Cette polymérase, PolgA, est 

spĠĐifiƋue de l’ADN ŵitoĐhoŶdƌial ;ADNŵtͿ et peƌŵet sa ƌĠpliĐatioŶ aiŶsi Ƌue la ĐoƌƌeĐtioŶ des eƌƌeuƌs 

suƌǀeŶues loƌs de Đette ƌĠpliĐatioŶ. La foƌŵe ŵutĠe de la PolgA peƌŵet uŶe ƌĠpliĐatioŶ Ŷoƌŵale de l’ADNŵt 

mais ne corrige plus les erreurs de réplication, ce qui chez ce modèle de souris, augmente de 3 à 5 fois le 

Ŷoŵďƌe de ŵutatioŶs poŶĐtuelles de l’ADNŵt (Foury and Vanderstraeten, 1992 ; Rötig, 2004). Ces 
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augmentations sont assoĐiĠes à uŶe ƌĠduĐtioŶ de la duƌĠe de ǀie des aŶiŵauǆ et à l’appaƌitioŶ pƌĠŵatuƌĠe 

d’uŶ phĠŶotǇpe liĠ au ǀieillisseŵeŶt ;Figure 6) qui se caractérise par une perte de poids, une réduction de 

la graisse sous-cutanée, une alopécie, une cyphose, une ostéoporose, une anémie, une diminution de la 

feƌtilitĠ et uŶ ĠpaississeŵeŶt des paƌois ĐaƌdiaƋues. Ces ƌĠsultats foŶt la pƌeuǀe d’uŶ lieŶ de ĐausalitĠ eŶtƌe 

les ŵutatioŶs de l’ADNŵt et le phĠŶotǇpe de ǀieillisseŵeŶt (Trifunovic et al., 2004). 

 

 
Figure 6 : Phénotype lié au vieillissement chez la souris mutante pour la protéine PolgA 

;d’apƌğs Trifunovic et al., 2004) 
(A) La courbe de survie des souris de type sauvage (+/+, N =50) est représentée en bleu et celle des souris mutantes pour la protéine PolgA 
(mut/mut, N =ϯϴͿ est eŶ ƌouge. À l’âge de ϱϬ seŵaiŶes, plus de la ŵoitiĠ des effeĐtifs est peƌdue pouƌ le gƌoupe de souƌis ŵutĠes. ;BͿ Les 
souris portant la mutation (mut) présentent une masse corporelle et une taille réduite, une courbure de la colonne vertébrale et une perte 
iŵpoƌtaŶte de poils eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ aǀeĐ la ŵġŵe poƌtĠe de souƌis de tǇpe sauǀage ;ǁtͿ à l’âge de ϰϬ à ϰϱ seŵaiŶes. 

 

Dans certaines circonstances, une réduction modérée des fonctions mitochondriales peut 

augŵeŶteƌ la duƌĠe de ǀie paƌ l’iŶduĐtioŶ d’uŶe ƌĠsistaŶĐe au stƌess oǆǇdaŶt. EŶ effet, Đhez la souƌis, la 

diŵiŶutioŶ de l’aĐtiǀitĠ du ĐoeŶzǇŵe Qϳ ;CoQϳ ou uďiƋuiŶoŶeͿ ou du complexe cytochrome C oxydase, 

composants de la chaîne de transport des électrons, suffit à augmenter la durée de vie (Bishop et al., 2010). 

Ces ŵġŵes effets oŶt ĠtĠ oďseƌǀĠs eŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe de l’eǆpƌessioŶ accrue de la catalase mitochondriale. 

L’eǆpliĐatioŶ ĐoŵŵuŶe ƌĠside au Ŷiǀeau de la ƌĠduĐtioŶ des tauǆ d’ERO pƌoduits paƌ la ĐhaŠŶe de tƌaŶspoƌt 

des électrons (Bishop et al., 2010). En effet, les dysfonctionnements cellulaires associés au vieillissement 

Đhez les ŵaŵŵifğƌes soŶt attƌiďuaďles à l’augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’ERO, ŵais aussi à l’aĐĐuŵulatioŶ 

des ERO suite à l’altĠƌatioŶ des ĐapaĐitĠs aŶtioǆǇdaŶtes. BieŶ Ƌue les ERO soieŶt produits dans de multiples 

sites, la ĐhaŠŶe de tƌaŶspoƌt ŵitoĐhoŶdƌial d’ĠleĐtƌoŶs est ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe le pƌeŵieƌ pƌoduĐteuƌ d’ERO 

et donc comme la principale source de stress oxydant dans les cellules (Figure 7). 
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Figure 7 : Rôle de la mitochondrie daŶs la pƌoduĐtioŶ d’espğĐes ƌadiĐalaiƌes oǆǇgĠŶĠes 

;d’apƌğs Lin and Beal, 2006) 
Les processus et les coŵposaŶts iŵpliƋuĠs daŶs la gĠŶĠƌatioŶ d’espèces réactives oxygénées (ERO) sont représentés par des étoiles blanches et ceux de la 
défense antioǆǇdaŶte paƌ des Ġtoiles ƌouges. Les ŵitoĐhoŶdƌies soŶt les pƌiŶĐipauǆ ĐoŶsoŵŵateuƌs Đellulaiƌes d’oǆǇgğŶe et ĐoŶtiennent de nombreuses 
eŶzǇŵes ƌedoǆ Đapaďles de tƌaŶsfĠƌeƌ des ĠleĐtƌoŶs liďƌes à l’oǆǇgğŶe, gĠŶĠƌaŶt des ƌadiĐauǆ supeƌoǆǇdes ;③2

•-Ϳ. JusƋu’à pƌĠseŶt, les eŶzǇŵes 
mitochondriales connues pour produire des ERO comprennent les enzymes du cycle de Krebs comŵe l’aĐoŶitase ;AC③Ϳ, l’α-cétoglutarate déshydrogénase 
(KGDH), la chaîne de transport des électrons comprenant les complexes I, II et III, la pyruvate déshydrogénase (PDH), la glycérol-3-phosphate 
déshydrogénase (GPDH), la dihydroorotate déshydrogénase (DHOH), les monoamines oxydases (MAO) et la cytochrome b5 réductase (B5R). Le transfert 
d’ĠleĐtƌoŶs ǀeƌs l’oǆǇgğŶe est plus pƌoďaďle loƌsƋue les tƌaŶspoƌteuƌs ƌedoǆ soŶt aďoŶdaŵŵeŶt ĐhaƌgĠs et Ƌue l’ĠŶeƌgie poteŶtielle de transfert est élevée. 
La production d’ER③ est diŵiŶuĠe loƌsƋue les ĠleĐtƌoŶs dispoŶiďles soŶt ƌaƌes. Les ŵitoĐhoŶdƌies ĐoŶtieŶŶeŶt Ġgaleŵent des systèmes de défense 
antioxydante très variés pour détoxiquer les ERO générées par les réactions décrites ci-dessus. Ces systèmes de défense comprennent des composants non 
eŶzǇŵatiƋues Đoŵŵe l’α-tocophérol (ATCP), le coenzyme Q10 (Q), le cytochrome c (C) et le glutathion (GSH) ainsi que des composants enzymatiques tels 
que la superoxyde dismutase à manganèse (MnSOD), la catalase (Cat), les glutathion péroxydases (GPX et PGPX), la glutathion réductase (GR), les 
peroxyrédoxines (PRX3/5), la glutarédoxine (GRX2), la thiorédoxine (TRX2) et la thiorédoxine réductase (TRXR2). La régénération de glutathion et de 
thiorédoxine par des réductases spécifiques (GR et TRXR2) est dépendante du NADPH, cofacteur dérivé des substrats isocitrate déshydrogénases (IDH), de 
l’eŶzǇŵe ŵaliƋue ;MEͿ ou de la ŶiĐotiŶaŵide ŶuĐlĠotide tƌaŶshǇdƌogĠŶase ;NNTHͿ. Coŵŵe pouƌ la gĠŶĠƌatioŶ d’ER③, les dĠfeŶses aŶtioxydantes sont liées 
à l'oǆǇdoƌĠduĐtioŶ et à l’Ġtat ĠŶeƌgĠtiƋue des ŵitoĐhoŶdƌies. Les doŵŵages ŵitoĐhoŶdƌiauǆ aĐĐoŵpagŶĠs d’uŶe diŵiŶutioŶ de la ĐapaĐitĠ des dĠfeŶses 
aŶtioǆǇdaŶtes soŶt des ĐoŶditioŶs pƌĠalaďles pouƌ la pƌoduĐtioŶ d’ER③. LoƌsƋue Đela se pƌoduit, uŶ ĐeƌĐle ǀiĐieuǆ s’eŶsuit, daŶs leƋuel l’ĠƋuiliďƌe eŶtƌe 
ĐapaĐitĠs aŶtioǆǇdaŶtes et pƌoduĐtioŶ d’ER③ est ƌoŵpu, ƌeŶdaŶt les ŵitoĐhoŶdƌies toujouƌs plus susĐeptiďles. 

 

L’ADN et les pƌotĠiŶes Ŷe soŶt pas les seules ŵolĠĐules affeĐtĠes paƌ l’oǆǇdatioŶ puisƋue les lipides 

y sont particulièrement sensibles eux aussi. La peroxydation lipidique est un phénomène général qui se 

pƌoduit dğs Ƌue l’oǆǇgğŶe pƌĠseŶt touĐhe l’iŶtĠgƌalitĠ des lipides ĐoŶteŶaŶt des aĐides gƌas ;AGͿ iŶsatuƌĠs 

Ƌuelle Ƌue soit leuƌ oƌigiŶe. L’auto-oxydation des AG insaturés (AGI) peut se faiƌe paƌ l’oǆǇgğŶe tƌiplet ;3O2) 

ou singulet (1O2Ϳ. DaŶs le Đas de l’oǆǇgğŶe tƌiplet, la ƌĠaĐtioŶ se dĠƌoule eŶ tƌois Ġtapes. La phase d’iŶitiatioŶ 

consiste à éliminer un atoŵe d’hǇdƌogğŶe situĠ suƌ uŶ ĐaƌďoŶe plaĐĠ eŶtƌe deuǆ douďles liaisoŶs de l’AG, 

ŵeŶaŶt à la foƌŵatioŶ d’uŶ ƌadiĐal alkǇle. Loƌs de la pƌopagatioŶ, Đe ƌadiĐal alkǇle ƌĠagit ƌapideŵeŶt aǀeĐ 
3O2 pouƌ doŶŶeƌ uŶ ƌadiĐal peƌoǆǇle. La ƌĠaĐtioŶ suiǀaŶte, plus leŶte, peƌŵet le tƌaŶsfeƌt d’uŶ atoŵe 

d’hǇdƌogğŶe pƌĠseŶt suƌ uŶe ŵolĠĐule d’AG ǀoisiŶe pouƌ foƌŵeƌ uŶ hǇdƌopeƌoǆǇde. L’AG ǀeŶaŶt de peƌdƌe 

son hydrogène est alors transformé en radical alkyle qui entre à son tour dans un cycle de réaction avec 3O2 

pour donner un radical peroxyde. Au cours de cette phase de propagation, il a ĠtĠ ĐalĐulĠ Ƌue l’iŶitiatioŶ 

de la peƌoǆǇdatioŶ paƌ uŶ ƌadiĐal eŶtƌaŠŶe l’oǆǇdatioŶ d’eŶǀiƌoŶ Ϯϱ autƌes ŵolĠĐules d’AG. Apƌğs l’atteiŶte 

de la ǀitesse ŵaǆiŵale d’oǆǇdatioŶ, Đelle-Đi diŵiŶue paƌ ĐoŵďiŶaisoŶ aǀeĐ d’autƌes ƌadiĐauǆ lipidiques pour 

foƌŵeƌ des pƌoduits ŶoŶ ƌadiĐalaiƌes. L’auto-oxydation des AGI par 1O2, quant à elle, se fait par addition 

directe de 1O2 suƌ la douďle liaisoŶ de l’AG pouƌ doŶŶeƌ des hǇdƌopeƌoǆǇdes Ƌui, paƌ dĠgƌadatioŶ eŶ 
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ƌadiĐauǆ liďƌes, seƌǀeŶt suƌtout d’iŶitiateuƌs à la ƌĠaĐtioŶ d’auto-oxydation par 3O2. Les produits de 

l’oǆǇdatioŶ des AG ĐoŶtƌiďueŶt aiŶsi à pƌopageƌ les doŵŵages ǀeƌs d’autres molécules comme les 

pƌotĠiŶes, les aĐides ŶuĐlĠiƋues et d’autƌes lipides. De Đe fait, les ĐoŶsĠƋueŶĐes soŶt iŵpoƌtaŶtes et il 

seŵďle Đlaiƌ Ƌue la peƌoǆǇdatioŶ des lipides Đellulaiƌes joue uŶ ƌôle de ƌelais et d’aŵplifiĐatioŶ des 

dommages directement causés par les ERO et décrits précédemment (Maziere, 1997 ; Cillard and Cillard, 

2006 ; Negre-Salvayre et al., 2008). 

 

Du fait de la complexité du vieillissement et de la diversité des facteurs mis en cause, de 

Ŷoŵďƌeuses thĠoƌies Ŷ’oŶt ĐessĠ d’ġtƌe pƌoposĠes pouƌ eǆpliƋueƌ Đe phĠŶoŵğŶe ;thĠoƌies 

neuroendocrinienne, iŵŵuŶologiƋue, de la ƌĠtiĐulatioŶ, de l’usuƌe, du Ŷiǀeau de ǀie, etĐ.Ϳ. Il est teŶtaŶt de 

supposeƌ Ƌu’uŶe aĐĐuŵulatioŶ pƌogƌessiǀe de doŵŵages Đause le ǀieillisseŵeŶt d’uŶ oƌgaŶisŵe, ŵais 

d’autƌes pƌoĐessus ďiologiƋues pƌĠseŶts au Đouƌs de la ǀie, Ƌu’ils soieŶt pƌogƌaŵŵĠs ou ŶoŶ, pourraient 

contrôler le type et la vitesse de vieillissement. Globalement, nous pouvons résumer la situation en 

considĠƌaŶt le ǀieillisseŵeŶt Đoŵŵe le ƌĠsultat de ƌĠaĐtioŶs d’oǆǇdatioŶ, de peƌtuƌďatioŶs ŵolĠĐulaiƌes, de 

doŵŵages ŵĠĐaŶiƋues et d’autƌes pƌoĐessus Ŷatuƌels pouǀaŶt eŶtƌaŠŶeƌ uŶe dĠtĠƌioƌatioŶ des sǇstğŵes 

ďiologiƋues. Il s’agit d’uŶ phĠŶoŵğŶe pluƌifaĐtoƌiel dont aucun mécanisme biologique ne semble pouvoir 

eǆpliƋueƌ à lui seul l’iŶtĠgƌalitĠ des ĐoŶsĠƋueŶĐes. D’ailleuƌs, de Ŷoŵďƌeuses Ġtudes oŶt teŶtĠ d’ideŶtifieƌ 

des ďioŵaƌƋueuƌs du ǀieillisseŵeŶt ŵais jusƋu’à pƌĠseŶt auĐuŶe Ŷ’a peƌŵis d’appoƌteƌ uŶe ƌĠpoŶse 

universelle. Par exemple, une étude menée sur une cohorte de 84 hommes et de 41 femmes en bonne 

santé pratiquant un exercice physique et âgés de 55 à 79 ans a montré un certain degré de corrélation entre 

l’âge et le dĠďit ŵaǆiŵuŵ d’oǆǇgğŶe ĐoŶsoŵŵĠ loƌs d’uŶ effoƌt. Cependant, cet indice physiologique ne 

peut ġtƌe ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe uŶ ďioŵaƌƋueuƌ du ǀieillisseŵeŶt Đaƌ l’assoĐiatioŶ statistiƋue peut ġtƌe 

iŶflueŶĐĠe paƌ la taille de l’ĠĐhaŶtilloŶ, des faĐteuƌs gĠŶĠtiƋues et la ĐapaĐitĠ d’eŶtƌaiŶeŵeŶt. EŶfiŶ et 

surtout ce ŵaƌƋueuƌ Ŷ’a pu ideŶtifieƌ aǀeĐ pƌĠĐisioŶ l’âge de Ŷ’iŵpoƌte Ƌuel iŶdiǀidu doŶŶĠ, Đe Ƌui 

ƌepƌĠseŶte pouƌtaŶt la pƌeŵiğƌe ŶĠĐessitĠ de tout ďioŵaƌƋueuƌ utile du ǀieillisseŵeŶt. D’autƌes iŶdiĐes 

physiologiques ont été évalués tels que la densité minérale osseuse, la pression artérielle, la force 

ŵusĐulaiƌe, les foŶĐtioŶs ŵĠtaďoliƋues et eŶdoĐƌiŶieŶŶes ŵais Ŷ’oŶt pas aďouti à l’ideŶtifiĐatioŶ d’uŶ 

ďioŵaƌƋueuƌ. Ces oďseƌǀatioŶs souligŶeŶt la ĐoŵpleǆitĠ de l’ideŶtifiĐatioŶ d’uŶ ďioŵaƌƋueuƌ phǇsiologiƋue 

qui pourrait être utilisé de manière fiable pour prédire l'âge d'un individu donné, même sur une cohorte 

homogène de personnes saines et actives (Pollock et al., 2015). Le processus de vieillissement biologique, 

ŵġŵe loƌsƋu’il est eǆeŵpt de faĐteuƌs de ĐoŶfusioŶ ;Đohoƌte hoŵogğŶeͿ, est doŶĐ susĐeptiďle d’ġtƌe tƌğs 

individualiste et complexe.  
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D. Les mécanismes biologiques du vieillissement cérébral 

Le cerveau est une structure extrêmement complexe dont le fonctionnement particulier est à la 

fois isolé et dépendant du système périphérique. Ainsi l'inflammation, les radicaux libres ou les 

changements hormonaux sont tous des mécanismes associés au vieillissement du tissu cérébral. Celui-ci est 

aussi soumis à l’iŶflueŶĐe ŶĠfaste de faĐteuƌs Đoŵŵe les ŵaladies ŵĠtaďoliƋues, les tƌauŵatisŵes ĐƌâŶieŶs 

ou un stress chronique. Anatomiquement et fonctionnellement, le cerveau subit lui aussi des modifications 

au cours du temps. 

 

1. Modifications neurobiologiques du cerveau vieillissant 

Lors du vieillissement, le système nerveux central (SNC) supporte des modifications 

neurobiologiques et notamment une diminution de la masse cérébrale. Initialement, cette réduction avait 

été associée à un déficit neuronal massif. Depuis, des études prétendeŶt Ƌue l’atƌophie ĐĠƌĠďƌale pouƌƌait 

résulter de la perte du volume des neurones et de leurs dendrites (Burke and Barnes, 2006 ; Bishop et al., 

2010 ; Bartrés-Faz and Arenaza-Urquijo, 2011 ; Park and Yeo, 2013). Lorsque cette atrophie se manifeste, 

elle Ŷ’atteiŶt pas les ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales de ŵaŶiğƌe uŶifoƌŵe. Le lope teŵpoƌal ŵĠdiaŶ, où se tƌouǀe 

l’hippoĐaŵpe, et le loďe fƌoŶtal, deuǆ stƌuĐtuƌes iŵpoƌtaŶtes pouƌ la ŵĠŵoiƌe, soŶt paƌtiĐuliğƌeŵeŶt 

affectées (Burke and Barnes, 2006 ; Andrews-Hanna et al., 2007 ; Park and Yeo, 2013). Les altérations 

neuronales qui en résultent peuvent mener à une baisse des concentrations de certains neurotransmetteurs 

Đoŵŵe l’aĐĠtǇlĐholiŶe ;AChͿ, l’aĐide γ-aminobutyrique (GABA) ou la dopamine (Mora et al., 2008 ; Bishop 

et al., 2010). La suďstaŶĐe gƌise, ĐoŶteŶaŶt les Đoƌps Đellulaiƌes ŶeuƌoŶauǆ, Ŷ’est pas la seule touĐhĠe, 

puisque la substance blanche subirait également des détériorations dans sa structure et dans sa densité en 

myéline (Head et al., 2004 ; Salat et al., 2005 ; Andrews-Hanna et al., 2007 ; Bishop et al., 2010). Il a par 

eǆeŵple ĠtĠ dĠĐƌit uŶ aŵiŶĐisseŵeŶt des faisĐeauǆ d’aǆoŶes daŶs les loďes fƌoŶtaux, pariétaux et 

temporaux (Pfefferbaum et al., 2000 ; Cabeza et al., 2002 ; Pfefferbaum et al., 2005 ; Andrews-Hanna et al., 

2007 ; Bishop et al., 2010 ; Bartrés-Faz and Arenaza-Urquijo 2011). Il a aussi été noté une augmentation de 

la perméabilité de la barrière hémato-eŶĐĠphaliƋue ;BHEͿ aǀeĐ l’âge. L’augŵeŶtatioŶ des ŵĠtallopƌotĠases 

matricielles (MMP2 et MMP9) est responsable de la dégradation des composants de la matrice 

extraĐellulaiƌe et l’augŵeŶtatioŶ de leuƌs aĐtiǀitĠs ĐoŶtƌiďue à sa peƌŵĠaďilitĠ et à l’eǆpaŶsioŶ de ses 

dysfonctionnements. La diminution des ARNm de claudine-5, composant des jonctions serrées, est associée 

à une réduction de la fonctionnalité de la BHE (Lee et al., 2012). 

Mġŵe eŶ l’aďseŶĐe de pathologies, le ǀieillisseŵeŶt ĐĠƌĠďƌal s’aĐĐoŵpagŶe d’uŶ dĠĐliŶ ĐogŶitif. “i 

les fonctions motrices et sensitives sont relativement peu atteintes, le vieillissement des organes sensoriels 

(vue, odorat, ouïe) peut entraver la saisie des stimuli externes et ainsi avoir des répercussions sur les 

capacités cognitives de la personne âgée et en accentuer la détérioration (Gély-Nargeot et al., 2000 ; Park 

and Yeo, 2013). Paƌŵi les foŶĐtioŶs dĠĐliŶaŶtes aǀeĐ l’âge, la ŵĠŵoiƌe est la plus souǀeŶt ĐitĠe. CepeŶdaŶt, 



 

 
37 

le niveau de déficit varie selon les études. Des données épidémiologiques sur la prévalence des troubles 

mnésiques en France sur une cohorte de 1.503 sujets âgĠs de plus de ϲϱ aŶs dĠĐƌiǀeŶt Ƌue ϲϬ,ϴ% d’eŶtƌe 

eux ressentent des troubles de la mémoire, dont 15,6% en ont fait part à leur médecin (Dartigues et al., 

1997). D’autƌes aŶalǇses suƌ la prévalence du déclin cognitif associé au vieillissement présentent que 26,6% 

des sujets âgés de 68 à 78 ans (24,4% chez les femmes et 30,1% chez les hommes) remplissent les critères 

de dĠĐliŶ ĐogŶitif ;eǆaŵeŶ de l’atteŶtioŶ, des foŶĐtioŶs ǀeƌďales et ǀisuelles) (Hanninen et al., 1996). Une 

autre étude sur un échantillon de personnes âgées de 50 à 95 ans donne un taux de prévalence pour les 

troubles cognitifs de 18,5% (Barker et al., 1995). Les différences observées dans les proportions de 

personnes atteintes de troubles mnésiques ou cognitifs peuvent s’eǆpliƋueƌ paƌ la diffiĐultĠ à appƌĠheŶdeƌ 

les pƌoĐessus de ǀieillisseŵeŶt. MalgƌĠ Đela, toutes Đes Ġtudes s’aĐĐoƌdeŶt suƌ le lieŶ eŶtƌe dĠĐliŶ des 

performances mnésiques et facteurs environnementaux et psychologiques (âge, éléments psychoaffectifs, 

éducation, personnalité, etc.) (Barker et al., 1995 ; Hanninen et al., 1996 ; Dartigues et al., 1997 ; Gély-

Nargeot et al., 2000 ; Derouesné et al., 2004). Parmi ces facteurs, la réserve cognitive pourrait jouer un rôle 

essentiel. Celle-ci se réfère à la capacité du cerveau à faire face aux pathologies dans le but de minimiser la 

symptomatologie. Selon les hypothèses avancées, cette réserve peut se définir par un nombre de synapses 

ou un volume cérébral important, ce qui conférerait au cerveau une capacité particulière et prolongée à 

supporter les processus neuropathologiques. Elle peut également être décrite comme le reflet de la 

capacité individuelle à utiliseƌ les pƌoĐessus ĐogŶitifs et les ƌĠseauǆ ŶeuƌoŶauǆ d’uŶe ŵaŶiğƌe effiĐaĐe. EŶ 

effet, une réserve de neurones permettrait aux individus en bonne santé de faire face aux tâches exigeantes 

et d’ġtƌe ŵoiŶs seŶsiďles auǆ peƌtuƌďatioŶs. Elle pouƌƌait aussi favoriser une plus grande plasticité et en 

ĐoŶsĠƋueŶĐe le phĠŶoŵğŶe de ĐoŵpeŶsatioŶ peƌŵettaŶt d’adopteƌ de Ŷouǀeauǆ ƌĠseauǆ ŶeuƌoŶauǆ pouƌ 

faire face au vieillissement ou aux pathologies neurodégénératives (Stern, 2002 ; Bartrés-Faz and Arenaza-

Urquijo, 2011 ; Tucker and Stern, 2011). 

Plusieuƌs foƌŵes de ŵĠŵoiƌe seƌaieŶt affeĐtĠes paƌ l’âge, Đoŵŵe la ŵĠŵoiƌe dite iŶĐideŶtelle, 

permettant de retenir automatiquement et sans effort, la mémoire de travail, permettant de maintenir des 

informations pendant un temps court, mais aussi la vitesse de traitement et de récupération des données. 

Les altĠƌatioŶs ŵŶĠsiƋues liĠes à l’âge se ŵaŶifesteƌaieŶt aloƌs paƌ uŶe augŵeŶtatioŶ du teŵps de ƌĠpoŶse 

ou de réaction et par une diminution de la capacité à acquérir ou mémoriser de nouveaux éléments (Blalock 

et al., 2003 ; Burke and Barnes, 2006 ; Vandenbossche et al., 2014). Chez la personne âgée, la capacité de 

concentration est égaleŵeŶt diŵiŶuĠe et l’aďstƌaĐtioŶ de dĠtails ĐoŶteǆtuels est plus aƌdue. EŶ effet, des 

eǆaŵeŶs d’iŵageƌie paƌ ƌĠsoŶŶaŶĐe ŵagŶĠtiƋue foŶĐtioŶŶelle ;IRMͿ oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe des ŵodifiĐatioŶs 

de l’aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale au seiŶ des zoŶes de tƌaiteŵeŶt ǀisuel Đhez les personnes âgées de 60 à 80 ans, 

ƌeflĠtaŶt uŶ tƌaiteŵeŶt de l’iŶfoƌŵatioŶ ĐoŶteǆtuelle au dĠtƌiŵeŶt de la ŵĠŵoiƌe des dĠtails. De plus, 

loƌsƋu’il s’agit d’iŶfoƌŵatioŶs à ĐaƌaĐtğƌe affeĐtif, les peƌsoŶŶes âgĠes ĠpƌouǀeŶt des diffiĐultĠs tƌğs 

marquées à surmonter la sélection émotionnelle (Addis et al., 2010 ; Waring et al., 2013). Au cours du 
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ǀieillisseŵeŶt ĐĠƌĠďƌal Ŷoƌŵal, le teŵps de ĐoŶduĐtioŶ Ŷeƌǀeuse s’alloŶge tout Đoŵŵe Đelui de traitement 

de l’iŶfoƌŵatioŶ ŵais la perte neuronale est souvent lente, minime et compensable jusƋu’à uŶ âge aǀaŶĐĠ. 

 

2. Profil des gènes de la fonction neuronale 

L’iŶstaďilitĠ gĠŶoŵiƋue et les ŵodifiĐatioŶs de l’eǆpƌessioŶ des gğŶes soŶt caractéristiques du 

ǀieillisseŵeŶt euĐaƌǇote. Des aŶalǇses tƌaŶsĐƌiptoŵiƋues oŶt peƌŵis d’ideŶtifieƌ des ĐeŶtaiŶes de gğŶes 

suďissaŶt des ĐhaŶgeŵeŶts d’eǆpƌessioŶ dĠpeŶdaŶts de l’âge Đhez la souƌis, le ƌat, le siŶge et l’hoŵŵe 

(Figure 8) (Oberdoerffer et al., 2008 ; Bishop et al., 2010). Le vieillissement entraîne une modification de 

l’eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs diǀeƌses foŶĐtioŶs telles Ƌue la tƌaŶsŵissioŶ sǇŶaptiƋue, le tƌaŶspoƌt 

vésiculaire, le ƌeŶouǀelleŵeŶt pƌotĠiƋue, la ƌĠpoŶse au stƌess et les ƌĠpaƌatioŶs de l’ADN, le ŵĠtaďolisŵe 

lipidique ou encore la transcription. 

 

 
Figure 8 : Modulation de  l'expression de gènes par le vieillissement dans le cerveau humain 

;d’apƌğs Lu et al., 2004) 
Le profil transcriptionnel (A) a été établi à partir de cortex préfrontaux de 30 personnes âgées de 26 à 106 ans et a été analysé par une classification 
hiĠƌaƌĐhiƋue des gğŶes ƌĠgulĠs aǀeĐ l’âge. Deuǆ gƌoupes soŶt distiŶguĠs, les gğŶes doŶt l’eǆpƌessioŶ est ƌĠduite ;tƌaŶsitioŶ du rouge au bleu) et les 
gğŶes doŶt l’eǆpƌessioŶ est augŵeŶtĠe ;tƌaŶsitioŶ du ďleu au ƌougeͿ Đhez les peƌsoŶŶes âgĠes. L’âge eŶ aŶŶĠes est iŶdiƋuĠ eŶ haut de ĐhaƋue ĐoloŶŶe. 
Les valeurs d'expression des gènes sont affichées en fonction de l'échelle de couleurs, dans laquelle le rouge représente une augmentation de 
l’eǆpƌessioŶ ŵoǇeŶŶe (upregulation) et le bleu une diminutioŶ de l’eǆpƌessioŶ ŵoǇeŶŶe ;downregulation). La lettre B ajouté à côté des âges distingue 
deuǆ iŶdiǀidus du ŵġŵe âge. Les ĐhaŶgeŵeŶts ƌelatifs daŶs l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue oŶt ĠtĠ ĐlassĠs seloŶ des ĐatĠgoƌies de foŶĐtions (B). Le vieillissement 
entraîne une ŵodifiĐatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs, de gauĐhe à dƌoite, la tƌaŶsŵissioŶ sǇŶaptiƋue, le tƌaŶspoƌt ǀĠsiĐulaiƌe, 
l’hoŵĠostasie du ĐalĐiuŵ, les ǀoies PKC/MAPK, le foŶĐtioŶŶeŵeŶt ŵitoĐhoŶdƌial, le ƌeŶouǀelleŵeŶt pƌotĠiƋue, la ƌĠpoŶse au stƌess et les réparations 
de l’ADN, l’iŶflaŵŵatioŶ, la ŵǇĠliŶisatioŶ et le ŵĠtaďolisŵe lipidiƋue, les hoƌmones et la transcription. 

 

Une partie significative de ces gènes participe aux fonctions neuronales. Leur expression peut 

paƌfois ġtƌe opposĠe seloŶ l’espğĐe oďseƌǀĠe, Đe Ƌui tĠŵoigŶe de la diffĠƌeŶĐe d’ĠǀolutioŶ eŶtƌe les 

rongeurs et les primates (Bishop et al., 2010). L’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue ĐĠƌĠďƌale au Đouƌs du vieillissement est 

largement modifiée avec notamment un changement significatif pour les gènes synaptiques (Jiang et al., 

2001 ; Lu et al., 2004 ; Erraji-Benchekroun et al., 2005 ; Loerch et al., 2008). En effet, une diminution de 

l’eǆpƌessioŶ du gène codant pour le neurotransmetteur GABA a été décrite, impactant potentiellement 
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l’ĠƋuiliďƌe eŶtƌe ŶeuƌotƌaŶsŵissioŶ eǆĐitatƌiĐe et iŶhiďitƌiĐe. D’autƌes gğŶes subissent le même sort, tels 

ceux codant pour des facteurs neurotrophiques ou des médiateurs de croissance cellulaire, IGF1 (Insulin-

like Growth Factor 1), CDK5 (Cyclin-Dependant Kinase 5) ou BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor). Des 

gènes codant pour des protéines synaptiques sont également touchés, comme celles du complexe SNARE 

(Soluble N-ethylmaleimide sensitive factor Attachment Receptor), iŵpliƋuĠ daŶs l’eǆoĐǇtose des ǀĠsiĐules 

synaptiques. Un second exemple est la protéine synaptotagmine, qui, suite à uŶe stiŵulatioŶ, s’assoĐie au 

complexe synaptique SNARE à la membrane plasmique pour permettre la fusion des membranes et la 

liďĠƌatioŶ des ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs daŶs l’espaĐe sǇŶaptiƋue (Jiang et al., 2001 ; Erraji-Benchekroun et al., 

2005 ; Bishop et al., 2010). 

Pour compléter ces données, de nombreuses études transcriptomiques ont été réalisées sur des 

cerveaux de rongeurs. Elles ont associée au cours du vieillissement plusieurs altérations de l’eǆpƌessioŶ 

hippocampique de gènes impliqués dans la plasticité, la synaptogenèse, le remodelage des neurites et la 

mémoire. Ces dommages se traduisent par une diminution des niveaux de protéines comme Gap43 

(Growth-Associated Protein 43), protéine cƌuĐiale de l’aǆoŶe et de la ŵeŵďƌaŶe pƌĠsǇŶaptiƋue, Agrine 

iŵpliƋuĠe daŶs l’agƌĠgatioŶ des ƌĠĐepteuƌs à l’ACh loƌs de la sǇŶaptogeŶğse, AƌĐ ;Activity-Regulated 

Cytoskeleton-associated protein), importante dans les processus de mémorisation ou encore Narp 

(Nitrate/nitrite response Regulator Protein), qui joue un rôle dans la transmission synaptique par son effet 

sur les récepteurs AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-Méthylisoazol-4-Propionate) du glutamate (Blalock et al., 

2003). Il a aussi ĠtĠ ƌappoƌtĠ des altĠƌatioŶs de l’eǆpƌessioŶ pƌotĠiƋue de la dǇŶaŵiŶe-1, qui permet la 

fission des vésicules synaptiques, de protéines pré- ou postsynaptiƋues Đoŵŵe l’hippoĐalĐiŶe, PSD95 

(Postsynaptic Density Protein 95) et SNAP25 (Synaptosomal-Associated Protein 25) et des protéines 

associées au transport des vésicules synaptiques comme la syntaxine-1, la synaptophysine, les synapsines-1 

et -2 et VAMP2 (Vesicle Associated Membrane Protein) (VanGuilder et al., 2010). D’autƌes pƌotĠiŶes ǀoieŶt 

leur expression génique augmenter comme celles impliquées dans les fonctions gliales, telle que la protéine 

GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) (Jiang et al., 2001 ; Erraji-Benchekroun et al., 2005 ; Bishop et al., 2010), 

ou daŶs l’utilisatioŶ et le stoĐkage du feƌ ;gloďiŶe, tƌaŶsfeƌƌiŶe, feƌƌitiŶeͿ. CeĐi suggğƌe uŶe augŵeŶtatioŶ 

de l’utilisatioŶ d’oǆǇgğŶe et le dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶ stƌess oǆǇdaŶt, d’uŶe ƌĠpoŶse iŶflaŵŵatoiƌe ou d’uŶe 

hyperactivité gliale au cours du vieillissement cérébral (Blalock et al., 2003). Il est également observé une 

augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs la sǇŶthğse des pƌotĠiŶes de la ŵǇĠline, notamment 

des gènes impliqués dans leur transport vésiculaire dans les oligodendrocytes et dans leur dégradation 

physiologique dans les lysosomes, ce qui pourrait refléter un phénomène de démyélinisation associé au 

ǀieillisseŵeŶt. L’eǆpƌessioŶ de gğŶes de transduction liés à la régulation de calcium, comme celui codant 

pour la protéine S100A1 (S100 Calcium Binding Protein A1) qui induit la libération de calcium, est également 

augmentée. Or, une augmentation de concentration calcique intracellulaire a pour effet de diminuer 

l’aĐtiǀitĠ ŶeuƌoŶale (Blalock et al., 2003). 
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L’eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes suggğƌe uŶe dĠtĠƌioƌatioŶ, due au teŵps, de la ŶeuƌotƌaŶsŵissioŶ dans 

l’hippoĐaŵpe et plus gĠŶĠƌaleŵeŶt daŶs le Đeƌǀeau eŶtieƌ. La peƌte ou la ƌĠduĐtioŶ de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes 

codants pour ces protéines peut entraîner une diminution de la neurotransmission ou de la reconstitution 

de vésicules durant les stimulations intenses ou prolongées, ce qui est pourtant nécessaire aux processus 

d’appƌeŶtissage et à la foƌŵatioŶ et au ŵaiŶtieŶ de la ŵĠŵoiƌe. Paƌ ailleuƌs, l’augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ 

de gènes impliqués dans la fonction gliale, la régulation de calcium ou la synthèse de myéline peut participer 

à l’inflammation et à la diŵiŶutioŶ de l’aĐtiǀitĠ ĐĠƌĠďƌale (Blalock et al., 2003 ; Bishop et al., 2010 ; 

VanGuilder et al., 2010). 

 

3. Accumulation protéique toxique pour le cerveau 

L’autophagie est pƌiŵoƌdiale pouƌ le ƌeŶouǀelleŵeŶt normal des composants cytoplasmiques. Elle 

joue uŶ ƌôle paƌtiĐulieƌ daŶs l’ĠliŵiŶatioŶ des pƌotĠiŶes aďeƌƌaŶtes et daŶs le ŵaiŶtieŶ de l’hoŵĠostasie 

Đellulaiƌe, ŶotaŵŵeŶt des ŶeuƌoŶes. L’autophagie ĐoŶstitue uŶ ŵĠĐaŶisŵe ƌĠgulateuƌ ĐƌuĐial des 

processus de vieillissement (Meléndez et al., 2003 ; Hara et al., 2006 ; Komatsu et al., 2006 ; Bishop et al., 

2010). Des Ġtudes gĠŶĠtiƋues Đhez la souƌis oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue la ƌĠduĐtioŶ ou la suppƌessioŶ de l’autophagie 

neuronale peut conduire à l’aĐĐuŵulatioŶ d’agƌĠgats de pƌotĠiŶes au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt et ŵeŶeƌ à 

terme à la dĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe ŶeuƌoŶale. La suppƌessioŶ de l’autophagie aǀeĐ l’âge se pƌoduit de ŵaŶiğƌe 

ĐoŶĐoŵitaŶte à l’aĐĐuŵulatioŶ de pƌotĠiŶes uďiƋuitiŶǇlĠes iŶsoluďles (IUP), marqueur du vieillissement et 

de la dégénérescence neuronale (Meléndez et al., 2003 ; Simonsen et al., 2008 ; Bishop et al., 2010). La 

littérature a décrit divers exemples de ce phénomène chez la souris. D’uŶe paƌt, des ŵutatioŶs daŶs le gğŶe 

codant pour la protéine Atg8a (Autophagy-related protein 8), une ubiquitine ligase nécessaire à 

l’autophagie, aďoutisseŶt à uŶe duƌĠe de ǀie ƌĠduite, uŶe aĐĐuŵulatioŶ d’IUP et uŶe seŶsiďilitĠ aĐĐƌue au 

stress oxydant (Simonsen et al., 2008 ; Bishop et al., 2010). D’autƌe paƌt, des souƌis dĠfiĐieŶtes pouƌ d’autƌes 

ubiquitine ligases, comme Atg7, dans le SNC, ont des troubles du comportement, des anomalies des réflexes 

des membres, une réduction de la coordination des mouvements associés à une mort prématurée à 28 

semaines. Les carences en Atg7 entraînent aussi une perte neuronale massive dans le cortex et le cervelet 

et uŶe augŵeŶtatioŶ des Đoƌps d’iŶĐlusioŶs ĐǇtoplasŵiƋues daŶs les ŶeuƌoŶes au Đouƌs du vieillissement 

(Komatsu et al., 2006). Globalement, les mêmes effets sont observés chez les souris déficientes en Atg5 

dans les cellules neuronales (cortex, hippocampe, cellules de Purkinje), qui développent progressivement 

des dĠfiĐits des foŶĐtioŶs ŵotƌiĐes aĐĐoŵpagŶĠs d’uŶe aĐĐuŵulatioŶ daŶs les ŶeuƌoŶes de Đoƌps d’iŶĐlusioŶ 

cytoplasmiques potentiellement en cause dans le développement de maladies neurodégénératives 

(Figure 9). La clairance continue des pƌotĠiŶes ĐǇtosoliƋues gƌâĐe à l’autophagie ďasale seŵďle doŶĐ 

esseŶtielle pouƌ pƌĠǀeŶiƌ l’aĐĐuŵulatioŶ aŶoƌŵale de pƌotĠiŶes Ƌui peuǀeŶt peƌtuƌďeƌ la foŶĐtioŶ 

neuronale et mener, à terme, à des situations pathologiques (Hara et al., 2006). 
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Figure 9 : Anomalie comportementale et dégénérescence neuronale des souris 

dépourvues de la protéine Atg5 dans le SNC 
;d’apƌğs Hara et al., 2006) 

La protéine Atg5 (Autophagy-related protein 5) est une ubiquitine ligase nécessaire à l’autophagie. Les souris déficientes en Atg5 
(Atg5flox/floxͿ daŶs le sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ, suďisseŶt des dĠfiĐits des foŶĐtioŶs ŵotƌiĐes Đoŵŵe ;AͿ uŶ dĠfaut d’aĐĐƌoĐhage des ŵeŵďƌes 
loƌsƋu’elles soŶt suspeŶdues paƌ la Ƌueue ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt auǆ souƌis du gƌoupe Đontrôle (control) ainsi (B) Ƌu’uŶe aĐĐuŵulatioŶ de Đoƌps 
d’iŶĐlusioŶ ĐǇtoplasŵiƋues daŶs les Đellules ŶeuƌoŶales de PuƌkiŶje, du Đeƌǀelet et du Đoƌteǆ ;Purkinje cell layer, cerebrellar nucleus, 
cerebral cortex, nucleus gracile). Les cellules de Purkinje sont indiquées par les pointes de flèches et les corps d’iŶĐlusioŶ paƌ les flğĐhes. 

 

DaŶs les Đeƌǀeauǆ huŵaiŶs, l’eǆpƌessioŶ du gğŶe BECN1 de la bécline 1, un régulateur clé de 

l’autophagie, diŵiŶue aussi aǀeĐ l’âge, Đe Ƌui peut aĐĐeŶtueƌ la ǀulŶĠƌaďilitĠ des neurones aux effets 

toxiques des agrégats protéiques. La voie de signalisation de la kinase mTOR (mammalian Target Of 

Rapamycin) est le ƌĠgulateuƌ ĐeŶtƌal de l’hoŵĠostasie pƌotĠiƋue Ƌui iŶhiďe l’autophagie. AiŶsi, réduire la 

voie mTOR augmente la durée de vie chez les levures, les vers et les drosophiles (Bishop et al., 2010). Chez 

la souris, une augŵeŶtatioŶ de l’eǆpression de la protéine Atg8a dans le cerveau étend également la durée 

de ǀie ŵoǇeŶŶe de ϱϲ% et faǀoƌise la ƌĠsistaŶĐe au stƌess oǆǇdaŶt et à l’aĐĐuŵulatioŶ des pƌotĠiŶes 

ubiquitinylées et oxydées. Ces doŶŶĠes iŶdiƋueŶt Ƌue la suppƌessioŶ gĠŶĠtiƋue de l’autophagie est liée à 

l’aĐĐuŵulatioŶ de doŵŵages Đellulaiƌes daŶs les ŶeuƌoŶes et à la liŵite de la duƌĠe de ǀie, eŶ ƌeǀaŶĐhe, le 

ŵaiŶtieŶ de l’eǆpƌessioŶ des gğŶes de l’autophagie ƌestƌeiŶt l’aĐĐuŵulatioŶ des doŵŵages et faǀoƌise la 

longévité (Simonsen et al., 2008). 

 

4. Stress oxydant cérébral 

Dans le cerveau humain, les fonctions mitochondriales déclinantes peuvent sélectivement affecter 

les populations neuronales caractérisées par des besoins bioénergétiques importants, comme les neurones 

pyramidaux qui dégénèrent lors de la MA. Ces neurones possèdent notamment un arbre dendritique très 

développé qui reçoit un grand nombre de synapses et dont les axones peuvent se projeter à grande distance 

(Spruston, 2008). Ce déclin des fonctions mitochondriales peut alors contribuer au vieillissement cérébral 

et ƌeŶdƌe les ŶeuƌoŶes ǀulŶĠƌaďles auǆ pathologies liĠes à l’âge. De plus, l’eŶdothĠliuŵ des ŵiĐƌoǀaisseauǆ 

cérébraux est lui aussi largement exposé à la pression partielle en oxygène et prédispose ces cellules à un 

stress oxydant préjudiciable. Chez les rats, il a été découvert une perte de la réponse antioxydante dans les 

ŵiĐƌoǀaisseauǆ ĐĠƌĠďƌauǆ aǀeĐ l’âge. EŶ effet, uŶe diŵiŶutioŶ des Ŷiǀeauǆ d’ARN des iŶteƌleukiŶes ILϭβ et 

ILϲ et uŶe augŵeŶtatioŶ des tauǆ de TNFα, d’ILϭα et d’IFNγ oŶt ĠtĠ ŵesuƌĠes aǀeĐ l’âge, Đe Ƌui tĠŵoigŶe 

de pƌoĐessus iŶflaŵŵatoiƌes ŵis eŶ jeu. L’augŵeŶtatioŶ du stƌess oǆǇdaŶt est ĠǀideŶte Đhez les aŶiŵauǆ 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Dendrite_(biologie)
http://fr.wikipedia.org/wiki/Synapse
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âgés et a par ailleurs été mesurée par la formation de groupements carbonyles, présents sur les protéines 

oxydées, et par la diminution de la MnSOD, enzyme antioǆǇdaŶte ĐatalǇsaŶt la disŵutatioŶ de l’aŶioŶ 

supeƌoǆǇde eŶ oǆǇgğŶe et eŶ peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe et doŶĐ situĠe eŶ pƌeŵiğƌe ligŶe de dĠfeŶse ĐoŶtƌe les 

ERO. L’eǆpƌessioŶ des pƌotĠiŶes ƌelatiǀes à l’iŶflaŵŵatioŶ, au stƌess oǆǇdaŶt et à la ŶeuƌotoǆiĐitĠ est, elle 

aussi, altĠƌĠe aǀeĐ l’âge, Đe Ƌui suggğƌe Ƌue les ŵiĐƌoǀaisseauǆ puissent contribuer aux dysfonctionnements 

du cerveau âgé (Williams and Chung, 2006 ; Tripathy et al., 2010). 

 

5. Atteinte de la signalisation insulinique 

L’iŶsuliŶe est suƌtout ĐoŶŶue pouƌ soŶ aĐtioŶ daŶs l’hoŵĠostasie du gluĐose pĠƌiphĠƌiƋue ŵais elle 

joue également un rôle au niveau du SNC dans lequel, elle est impliquée dans la survie neuronale et la 

plasticité synaptique (van der Heide et al., 2006 ; Houtkooper et al., 2011). Chez les ŵaŵŵifğƌes, l’iŶsuliŶe 

et l’IGFϭ soŶt ŶeuƌotƌophiƋues et faǀoƌiseŶt la suƌǀie ŶeuƌoŶale eŶ iŶhiďaŶt l’apoptose. Ils peuvent aussi 

faǀoƌiseƌ l’appƌeŶtissage et la ŵĠŵoiƌe daŶs des ŵodğles aŶiŵauǆ et huŵaiŶs (Bishop et al., 2010). Des 

études ont rapporté que l’iŶsuliŶe augŵeŶte les Ŷiǀeauǆ d’α- et β-tubuline ainsi que les niveaux des ARNm 

des neurofilaments dans les cellules de neuroblastome humain SH-SY5Y. Ces augmentations concordent 

aǀeĐ l’aŵĠlioƌatioŶ de la foƌŵatioŶ des Ŷeuƌites iŶduite paƌ l’iŶsuliŶe daŶs ces cellules (Mill et al., 1985 ; 

Wang et al., 2014). D’autƌes ĐheƌĐheuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue la pƌo-insuline in vitro a la même capacité à 

faǀoƌiseƌ la suƌǀie Đellulaiƌe Ƌue l’iŶsuliŶe elle-même, et que in vivo comme in vitro, la signalisation de la 

pro-insuline est requise pour la survie cellulaire durant des stades de développement spécifiques 

(Hernández-Sánchez et al., 2002 ; van der Heide et al., 2006). 

Durant ces dernières années, il est devenu évident que ces effets sont supportés par une cascade 

de transduction commune, la voie PI3K, qui favorise la survie en inactivant directement les mécanismes 

proapoptotiques (Houtkooper et al., 2011). Chez les non vertébrés comme la drosophile ou le nématode, 

la sigŶalisatioŶ de l’iŶsuliŶe est iŵpoƌtaŶte pouƌ la ĐƌoissaŶĐe ŶeuƌoŶale et la ŵigƌatioŶ aǆoŶale loƌs du 

développement embryonnaire (Dickson, 2003 ; Song et al., 2003). Cette voie est déterminante aussi pour 

la suƌǀie ŶeuƌoŶale, la pƌoteĐtioŶ ĐoŶtƌe l’apoptose et ĐoŶtƌe le stƌess hǇpoǆiƋue et la toǆiĐitĠ des oǆǇdes 

d’azote (Matsuzaki et al., 1999 ; Yamaguchi et al., 2001 ; Rodgers and Theibert, 2002). Enfin elle est requise 

pouƌ l’iŶduĐtioŶ de la poteŶtialisatioŶ et de la dĠpƌessioŶ à long-terme, ainsi que dans les processus 

d’appƌeŶtissage et de ŵĠŵoƌisatioŶ. Cela a ĐoŶduit à l’hǇpothğse Ƌue la ǀoie PIϯK fait uŶ lieŶ diƌeĐt eŶtƌe 

appƌeŶtissage, ŵĠŵoiƌe et suƌǀie ŶeuƌoŶale, eǆpliƋuaŶt aussi les effets ďĠŶĠfiƋues de l’iŶsuliŶe suƌ la 

ŵĠŵoiƌe et suƌ la ŵaŶiğƌe doŶt l’aĐtiǀitĠ sǇŶaptiƋue peut pƌĠǀenir la dégénérescence cellulaire (Ngezahayo 

et al., 2000 ; Sanna et al., 2002 ; Malenka, 2003). 

Lors du vieillissement, des changements métaboliques peuvent survenir, comme une atteinte de 

l’hoŵĠostasie gluĐidiƋue et le dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶe iŶsuliŶorésistance causant un diabète (Houtkooper et 

al., 2011). La stiŵulatioŶ du ƌĠĐepteuƌ de l’iŶsuliŶe ;IR“Ϳ eŶtƌaŠŶe l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie PIϯK/AKT Ƌui a pouƌ 

cibles la voie GSK3/FOXO, impliquée dans la diminution de la glycogenèse hépatique, et la voie mTOR ayant 
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un rôle eŶtƌe autƌes daŶs la sǇŶthğse de pƌotĠiŶes ƌĠgulaŶt l’apoptose, la ĐƌoissaŶĐe et le cycle cellulaire. La 

ƌĠsistaŶĐe à l’iŶsuliŶe est ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe uŶ faĐteuƌ d’aleƌte pouƌ le dĠǀeloppement du diabète de type 2 

et est assoĐiĠe à des altĠƌatioŶs de la ŵĠŵoiƌe aiŶsi Ƌu’à uŶ ǀoluŵe hippoĐaŵpiƋue ƌĠduit. Le Ŷoŵďƌe de 

ƌĠĐepteuƌs à l’iŶsuliŶe diŵiŶue d’ailleuƌs aǀeĐ l’âge. Les effets ďĠŶĠfiƋues de l’iŶsuliŶe Ŷe soŶt pas eŶĐoƌe 

clairs, mais plusieurs mécanismes pourraient être en jeu. Elle pourrait, par exemple, réguler la production 

d’ACh, la ĐoŶsoŵŵatioŶ de ŶoƌĠpiŶephƌiŶe et l’eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs NMDA du glutaŵate au Ŷiǀeau 

des membranes synaptiques (Figure 10) (Williamson et al., 2012). 

 

 
Figure ϭϬ : RĠĐapitulatif des voies de sigŶalisatioŶ affeĐtĠes paƌ l’iŶsuliŶe daŶs le SNC 

;d’apƌğs van der Heide et al., 2006) 
L'augmentation du taux de glucose périphérique induit la sécrétion d'insuline par le pancréas. L'insuline traverse la BHE pour entrer dans le 
SNC. Apƌğs fiǆatioŶ suƌ soŶ ƌĠĐepteuƌ, elle Ǉ aĐtiǀe la ǀoie PIϯK Ƌui, paƌ l’aĐtiǀatioŶ de PKB/Akt, inhibe plusieurs protéines proapoptotiques 
(caspase 9, BAD, GSKϯ et le faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiptioŶ Foǆ③Ϳ, Đe Ƌui faǀoƌise la suƌǀie Đellulaiƌe. De plus, l’iŶaĐtiǀatioŶ de GSKϯ paƌ PKB entraîne 
uŶe iŶhiďitioŶ des faĐteuƌs iŵpliƋuĠs daŶs la MA ;Aďeta et TauͿ. L’aĐtiǀatioŶ de PIϯK iŶhiďe l’aĐtiǀitĠ ĐatalǇtiƋue de RAS et interrompt ainsi la 
ǀoie de sigŶalisatioŶ ERKϭ/Ϯ, Đe Ƌui liŵite les pƌoĐessus de ŵoƌt Đellulaiƌe. L’aĐtiǀatioŶ de la PIϯK iŶduit la suƌǀie Đellulaire, bloque la mort 
Đellulaiƌe et pƌĠǀieŶt la MA gƌâĐe à l’aĐtiǀatioŶ de PKB/Akt. Elle peut aussi affeĐter la plasticité synaptique, vraisemblablement par son action 
sur les récepteurs NMDA et AMPA, et donc les performances d’appƌeŶtissage et ŵŶĠsiƋues. 

 

Tous les mécanismes responsables du vieillissement de manière générale, et ceux du vieillissement 

cérébral en particulier, Ŷe soŶt pas ĠluĐidĠs. Les pƌogƌğs de la ƌeĐheƌĐhe peƌŵetteŶt toutefois, aujouƌd’hui, 

de mieux appréhender certains facteurs intervenant dans ce processus. Cette connaissance est 

indispensable pour traiter les sujets âgés, pour interpréter les sǇŵptôŵes Ƌu’ils peuǀeŶt pƌĠseŶteƌ et pouƌ 

dĠfiŶiƌ l’eǆpƌessioŶ et l’ĠǀolutioŶ paƌtiĐuliğƌe des pathologies. Le tissu ĐĠƌĠďƌal suppoƌte de Ŷoŵďƌeuses 

modifications de structure et de composition. Lorsque la perte endurée atteint un niveau critique, le 

vieillissement cérébral devient pathologique et les processus neurodégénératifs se développent de façon 

chronique et progressive. Selon les structures touchées, les troubles affectent la motricité, la sensibilité, le 

langage, la mémoire, la perception ou les capacités cognitives. 
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E. La maladie d’Alzheimer : une maladie neurodégénérative 

Les ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes se ĐaƌaĐtĠƌiseŶt paƌ la destƌuĐtioŶ pƌogƌessiǀe d’uŶe populatioŶ 

ciblée et délimitée de cellules nerveuses. Cette mort neuronale est plus rapide que celle observée lors du 

ǀieillisseŵeŶt Ŷoƌŵal et iŶteƌǀieŶt daŶs uŶe ƌĠgioŶ paƌtiĐuliğƌe du “NC. Il peut s’agiƌ de stƌuĐtuƌes 

profondes du cerveau comme pour la maladie de Parkinson ou de zones du cortex associées aux fonctions 

intellectuelles et émotionnelles comme pour la MA. 

 

1. Mild Cognitive Impairment 

Le vieillissement cognitif se caractérise par son hétérogénéité et sa variabilité individuelle sur le 

plan clinique. La plainte mnésique est très fréquente parmi les sujets âgés de la population générale et 

renvoie le plus souvent à un déficit cognitif léger, aussi appelé Mild Cognitive Impairment (MCI). Ce MCI 

désigne une baisse cognitive atypique de celle observée dans le vieillissement normal, mais ne représente 

pas cliniquement une démence. Cet état particulier est donc plutôt considéré comme une zone de transition 

eŶtƌe le ǀieillisseŵeŶt Ŷoƌŵal et la dĠŵeŶĐe et doŶt l’ĠǀolutioŶ ĐoŶduit 5 fois plus souvent vers une MA 

(Petersen et al., 1999 ; Nubukpo and Clement, 2004 ; Scheff et al., 2006 ; Arendt, 2009 ; Sosa-Ortiz et al., 

2012). La prévalence de ce trouble cognitif léger se situe entre 3 et 4% chez les sujets âgés dans la 

population générale et pourrait atteindre 30 à 35% chez les personnes âgées placées en long séjour. La 

pƌoďaďilitĠ pouƌ Ƌue l’Ġtat MCI Ġǀolue ǀeƌs uŶe dĠŵeŶĐe ǀaƌie de Ϯϱ à ϴϬ% seloŶ l’âge des sujets (Nubukpo 

and Clement, 2004 ; Sosa-Ortiz et al., 2012). Une étude de suivi de patients MCI durant 3 ans montre que 

jusƋue ϰϬ% d’eŶtƌe euǆ ǀoŶt ƌĠiŶtĠgƌĠe la populatioŶ dite « normale » (Nubukpo and Clement, 2004). Lors 

de l’ĠǀolutioŶ de la MA, il eǆiste iŶĠǀitaďleŵeŶt uŶ stade « pré-Alzheimer » dit prodromique, durant lequel 

Đe dĠĐliŶ ĐogŶitif lĠgeƌ est ƌetƌouǀĠ. Des tƌouďles daŶs l’iŶtĠgƌitĠ sǇŶaptiƋue oŶt d’ailleuƌs ĠtĠ dĠteĐtĠs Đhez 

les personnes MCI, ce qui suggère que la dégénérescence synaptique soit initiée très en amont dans le 

processus de développement de la MA (Petersen et al., 1999 ; Scheff et al., 2006 ; Arendt, 2009). Identifier 

les patieŶts MCI souffƌaŶt de Đes peƌtes de ŵĠŵoiƌe ďĠŶigŶes susĐeptiďles d’Ġǀolueƌ ǀeƌs uŶe dĠŵeŶĐe 

revêt donc un intérêt tout particulier pour définir une prise en charge précoce permettant de retarder ou 

limiter les processus neurodégénératifs, et espérer ainsi éviter leur évolution vers un stade démentiel 

(Petersen et al., 1999 ; Nubukpo and Clement, 2004). 

 

2. Le cas de la maladie d’Alzheimer 

C’est eŶ ϭϵϬϲ Ƌue loƌs d’uŶ ĐoŶgƌğs ŵĠdiĐal, le doĐteuƌ Aloïs Alzheiŵeƌ fait la desĐƌiptioŶ d’uŶ 

tƌouďle ŶeuƌopsǇĐhiatƌiƋue paƌtiĐulieƌ. Aujouƌd’hui ĐoŶŶu sous le Ŷoŵ de MA. Il s’agit d’uŶe ŵaladie 

neurodégénérative, très majoritairement liée au vieillissement, et caractérisée par un syndrome démentiel. 

CoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe uŶe dĠŵeŶĐe aŵŶĠsiƋue, elle Ġǀolue de ŵaŶiğƌe pƌogƌessiǀe et s’aĐĐoŵpagŶe le plus 

souvent d’uŶe altĠƌatioŶ ĐƌoissaŶte de la ŵĠŵoiƌe, de tƌouďles des foŶĐtioŶs Đognitives, de troubles du 



 

 
45 

ĐoŵpoƌteŵeŶt, d’uŶe peƌte pƌogƌessiǀe du laŶgage et d’uŶe dĠsoƌieŶtatioŶ aǇaŶt uŶ iŵpaĐt plus ou ŵoiŶs 

important sur les activités de la vie quotidienne des patients (Selkoe, 2001). 

EŶ ƌaisoŶ de l’alloŶgeŵeŶt de la duƌĠe de ǀie et de l’aďseŶĐe de tƌaiteŵeŶts Đuƌatifs, Đe sǇŶdƌoŵe 

est un problème majeur de santé publique dans les pays développés. Dans le monde en 2010, 35,6 millions 

de personnes étaient atteintes de démence et la MA en représentait 60 à 80% des cas (OMS, 2012b ; Sosa-

Ortiz et al., 2012). La prévaleŶĐe de la MA augŵeŶte de ŵaŶiğƌe eǆpoŶeŶtielle aǀeĐ l’âge : elle touche 

eŶǀiƌoŶ ϯ% des peƌsoŶŶes âgĠes eŶtƌe ϲϱ et ϳϰ aŶs et s’Ġlğǀeƌait à ϱϬ% pouƌ les plus de ϴϱ ans (Sosa-Ortiz 

et al., 2012). En France, près de 900.000 personnes seraient touchées par une pathologie neurologique de 

type MA, avec près de 30.000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année parmi les 65 ans et plus. En 2015, 

le taux de prévalence pourrait atteindre 13% pour les hommes et 20% pour les femmes (Agence Régionale 

de Santé, 2012). 

Les premières études des structures cérébrales de patients atteints par la MA menées par 

A. Alzheimer lui-ŵġŵe oŶt ŵoŶtƌĠ, gƌâĐe à uŶe ĐoloƌatioŶ à l’aƌgeŶt, la pƌĠseŶĐe de lĠsioŶs ĐaƌaĐtĠƌistiƋues 

apparaissant comme des enchevêtrements neurofiďƌillaiƌes à l’iŶtĠƌieuƌ des Đellules ŶeuƌoŶales du Đoƌteǆ. 

UŶe ĐoloƌatioŶ au ƌouge CoŶgo a peƌŵis de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe d’autƌes foƌŵatioŶs pathologiƋues, les 

plaques séniles, liées à une composante appelée peptide amyloïde. Ces plaques séniles sont formées de 

dépôts de fibrilles amyloïdes insolubles extracellulaires aiŶsi Ƌue d’agrégats intraneuronaux formés de 

paires de filaments hélicoïdaux (PHF) (Maccioni et al., 2001 ; Selkoe, 2001 ; Haass and Selkoe, 2007). Il a 

fallu atteŶdƌe le ŵilieu des aŶŶĠes ϭϵϴϬ pouƌ dĠĐouǀƌiƌ Ƌue Đes PHF, s’aĐĐuŵulaŶt aussi ďieŶ daŶs les Đoƌps 

cellulaires que dans les prolongements cytoplasmiques, sont constitués principalement de microtubules 

associés à la pƌotĠiŶe Tau hǇpeƌphosphoƌǇlĠe s’agƌĠgeaŶt eŶ hĠliĐe. L’hǇpeƌphosphoƌǇlatioŶ de Tau ĐoŶduit 

à sa séquestration dans les PHF et cause la désorganisation des microtubules et des mécanismes de 

tƌaŶspoƌt Ƌu’ils doiǀeŶt assuƌeƌ, Đe Ƌui ŵğŶe à la dĠgĠŶĠƌesĐence du neurone et à la mort cellulaire. À la 

même époque, il est rapporté que les dépôts amyloïdes sont, quant à eux, composés du peptide amyloïde 

β, ou Aβ, de ϰ kDa et long de 40 à 42 acides aminés (Figure 11), présentant une structure particulière en 

feuillet β (Glenner and Wong, 1984 ; Maccioni et al., 2001 ; Pastorino and Lu, 2006 ; Haass and Selkoe, 

2007 ; Iqbal and Grundke-Iqbal, 2010 ; Ittner and Götz, 2011). 

 

 
Figure 11 : Lésions histopathologiques cérébrales (cortex) caractéristiques de la MA 

;d’apƌğs Castellani et al., 2010) 
(A) Dégénérescences neurofiďƌillaiƌes ŵaƌƋuĠes paƌ uŶe ĐoloƌatioŶ à l’aƌgeŶt ĐoŵposĠes de paiƌes de filaŵeŶts 
hélicoïdaux (PHF) constitués principalement de microtubules associées à une protéine Tau hyperphosphorylée. 
(B) Plaques séniles mises en évidence par une coloration au rouge Congo, composées de peptide amyloïde-β. 
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Si les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) et les plaques amyloïdes sont des structures tout à 

fait différentes, elles sont toutes deux associées à la mort neuronale. Toutefois, les DNF ne sont pas 

caractéristiƋues de la MA, ŵais pƌĠseŶtes daŶs d’autƌes ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes appelĠes 

tauopathies. Les plaques amyloïdes ƋuaŶt à elles ĐhaŶgeŶt de ŵaŶiğƌe pƌogƌessiǀe, d’uŶ poiŶt de ǀue 

biochimique et morphologique, au cours du développement de la MA. Les premières lésions correspondent 

à des dĠpôts aŵoƌphes de peptide Aβ ĐoŶstituaŶt des plaƋues diffuses. Ces lĠsioŶs iŵŵatuƌes ĠǀolueŶt au 

cours du temps vers des agrégats foƌŵĠes de dĠpôts plus ĐoŵpaĐts de peptide Aβ, de neurones 

dystrophiques et de cellules microgliales (Maccioni et al., 2001 ; Selkoe, 2001 ; Pastorino and Lu, 2006 ; 

Arendt, 2009). 

Les peptides, dĠŶoŵŵĠs Aβ1-40 et Aβ1-42 selon leur longueur, dérivent de la protéolyse de leur 

pƌĠĐuƌseuƌ, la pƌotĠiŶe APP, sous l’aĐtioŶ d’uŶe sĠƌie de pƌotĠases appelĠes α-, β- et γ-sécrétases (Maccioni 

et al., 2001 ; Selkoe, 2001 ; Pastorino and Lu, 2006 ; Zhang et al., 2011). Ils sont produits sous forme de 

ŵoŶoŵğƌes Ƌui s’assoĐieŶt eŶ oligoŵğƌes ŶeuƌotoǆiƋues et sǇŶaptotoǆiƋues doŶt l’iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ les 

membranes synaptiques initie la cascade de perturbations cellulaires conduisant aux dysfonctionnements 

synaptiques puis à la dégénérescence des ŶeuƌoŶes, eŶ paƌtiĐulieƌ daŶs l’hippoĐaŵpe. Le peptide Aβ, sous 

forme oligomérique est donc un acteur majeur, au moins lors des stades précoces de la MA (Haass and 

Selkoe, 2007 ; Selkoe, 2008 ; Ballard et al., 2011 ; Zhang et al., 2011). 

L’âge est ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe le faĐteuƌ de ƌisƋue pƌiŶĐipal des foƌŵes spoƌadiƋues de MA 

représentant 99% des cas. Mais de nombreux autres facteurs de susceptibilité ont été décrits, comme le 

seǆe, les faĐteuƌs soĐiauǆ ;Ŷiǀeau d’ĠduĐatioŶ, activités physiques, stimulations intellectuelles, relations 

sociales, habitudes de vie, tabagisme, alcoolisme) ou les antécédents médicaux (Hartmann et al., 2007 ; 

Ballard et al., 2011 ; Sosa-Ortiz et al., 2012). La plupart des sujets atteints de MA sont donc des sujets âgés 

souŵis au ǀieillisseŵeŶt de l’oƌgaŶisŵe et du Đeƌǀeau, et pouǀaŶt pƌĠseŶteƌ uŶe ou plusieuƌs autƌes 

pathologies assoĐiĠes susĐeptiďles d’affeĐteƌ les ĐoŶditions de soin. Par exemple, 30% des personnes âgées 

de plus de ϲϱ aŶs souffƌaŶt de MA ou d’autƌes dĠŵeŶĐes, pƌĠseŶteŶt aussi uŶe ŵaladie ĐoƌoŶaƌieŶŶe, ϮϮ% 

une insuffisance cardiaque et 60% une hypertension. Dans 29% des cas, les patients sont également atteints 

de diaďğte, Ϯϲ% d’aƌthƌose, ϭϳ% d’uŶe ŵaladie ƌĠŶale, ϭϳ% d’uŶe ŵaladie pulŵoŶaiƌe oďstƌuĐtiǀe 

ĐhƌoŶiƋue et ϭϲ% d’uŶe ŵaladie affeĐtaŶt la thǇƌoïde, taŶdis Ƌue ϭϬ% d’eŶtƌe euǆ oŶt dĠjà eu uŶ aĐĐideŶt 

vasculaire cérébral et 9% un cancer ;Alzheiŵeƌ’s AssoĐiatioŶ, ϮϬϭϯͿ. CepeŶdaŶt, si l’âge est le pƌiŶĐipal 

faĐteuƌ de ƌisƋue, il est aujouƌd’hui ĐoŶŶu Ƌue la MA peut aussi touĐheƌ des sujets jeuŶes, aǀaŶt l’âge de 

60 ans. Les formes familiales causées par des mutations monogéniques de la préséniline-ϭ, d’APP ou de Tau 

peuǀeŶt faiƌe l’oďjet d’uŶ diagŶostiĐ gĠŶĠtiƋue et ġtƌe ĠtiƋuetĠes aǀeĐ Đeƌtitude. Les foƌŵes spoƌadiƋues 

Đhez Đes patieŶts dits jeuŶes soŶt paƌ ĐoŶtƌe souǀeŶt diagŶostiƋuĠes taƌdiǀeŵeŶt aloƌs Ƌu’ils ŶĠĐessitent 

une prise en charge particulière, ŶotaŵŵeŶt eŶ ƌaisoŶ des diffiĐultĠs iŶhĠƌeŶtes à l’aĐtiǀitĠ pƌofessioŶŶelle 

et à l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt faŵilial comme des enfants à Đhaƌge ou l’activité professionnelle du malade et/ou du 



 

 
47 

conjoint (Lebert et al., 2012). Ces Đas suggğƌeŶt Ƌue ĐeƌtaiŶs faĐteuƌs de ƌisƋue iŶdĠpeŶdaŶts de l’âge 

puissent favoriser le vieillissement pathologique du cerveau. Les liens de causes à effets sont difficilement 

établis mais le statut métabolique et plus précisément ses altérations, reliées en partie au processus de 

ǀieillisseŵeŶt de l’oƌgaŶisŵe, soŶt des paƌaŵğtƌes laƌgeŵeŶt dĠĐƌits Đoŵŵe ĠtaŶt iŵpliƋuĠs daŶs le 

développement de la MA (Selkoe, 2001 ; Fewlass et al., 2004 ; Hartmann et al., 2007 ; Ballard et al., 2011 ; 

Houtkooper et al., 2011 ; Sosa-Ortiz et al., 2012 ; Alzheiŵeƌ’s AssoĐiatioŶ, ϮϬϭϯͿ. 

 

F. Vieillissement et maladies métaboliques 

1. Effets du vieillissement sur la composition corporelle 

L’oƌgaŶisŵe est ĐoŶstituĠ ŵaĐƌosĐopiƋueŵeŶt d’ĠlĠŵeŶts de deŶsitĠ et de Ŷatuƌe différentes 

(graisse, eau, protéines, os, etc.), dont les quantités sont maintenues dans des proportions étroites chez 

l’hoŵŵe eŶ ĐoŶditioŶs phǇsiologiƋues. La ĐoŵpositioŶ Đoƌpoƌelle d’uŶe peƌsoŶŶe ĐoŶstitue uŶ Ġtat 

dynamique évoluant au cours de la vie et qui est représentatif de la qualité du vieillissement (Tableau III) 

(Buffa et al., 2011). 

 

Tableau III : Masse Đoƌpoƌelle et sa ĐoŵpositioŶ au Đouƌs du vieillisseŵeŶt Đhez l’hoŵŵe 
;d’apƌğs Forbes and Reina, 1970) 

 Âge (ans) Échantillon 
Masse 

corporelle 
(kg) 

Masse 
maigre 

(kg) 

Masse 
maigre 

(%) 

Masse 
grasse  

(kg) 

Masse 
grasse  

(%) 

Femme 

25 267 59 40 68 19 32 
45 391 67 39 58 28 42 
55 373 70 39 56 31 44 

65 - 70 144 69 35 51 34 49 

Homme 

25 585 73 59 81 14 19 
45 881 76 56 74 20 26 
55 835 74 52 70 22 30 

65 - 70 234 73 47 64 26 36 
Au cours du vieillissement, la composition corporelle est modifiée aussi bien au niveau de la masse grasse que de la masse maigre, chez les femmes 
comme chez les hommes. 

 

Classiquement, la composition corporelle est divisée en deux types de compartiments, la masse 

maigre représentée surtout par les protéines et la masse grasse que composent les lipides La masse 

Đoƌpoƌelle ƌepƌĠseŶte l’eŶseŵďle de Đes deuǆ ĐoŵpaƌtiŵeŶts et est fortement corrélée à la mesure de la 

ŵasse gƌasse Ƌue Đe soit Đhez le jeuŶe adulte ou le sujet âgĠ. L’indice de masse corporelle (IMC), 

correspondant au rapport du poids sur la taille élevée au carré et exprimée en kg/m², est utilisé pour évaluer 

la corpuleŶĐe idĠale, l’iŶsuffisaŶĐe poŶdĠƌale ou l’oďĠsitĠ. Les ǀaleuƌs Ŷoƌŵales de l’IMC d’uŶe feŵŵe ou 

d’uŶ hoŵŵe adulte soŶt ƌespeĐtiǀeŵeŶt de ϮϬ à Ϯϱ kg/ŵ² ou de Ϯϰ à Ϯϵ kg/ŵ² Đhez le sujet âgĠ eŶ ďoŶŶe 

santé (Beck and Ovesen, 1998, 2002). Selon les travaux de Beck et Ovesen, une perte de poids et un IMC 

iŶfĠƌieuƌ à Ϯϰ doiǀeŶt ġtƌe ĐoŶsidĠƌĠs Đoŵŵe des ŵaƌƋueuƌs d’aleƌte pouǀaŶt sigŶaleƌ uŶe dĠŶutƌitioŶ 
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notamment chez la personne âgée. Le poids diminue au cours du vieillissement après un maximum 

poŶdĠƌal eŶtƌe ϰϬ et ϱϬ aŶs Đhez l’hoŵŵe et eŶtre 50 et 60 ans chez la femme. Le poids se stabilise ensuite, 

puis décroît progressivement à partir de 70 ans. La perte pondérale est estimée à 1 kg par décennie chez le 

sujet âgĠ eŶ ďoŶŶe saŶtĠ, aloƌs Ƌu’uŶe peƌte de poids plus iŵpoƌtaŶte pouƌƌait ġtƌe uŶ marqueur de 

fƌagilitĠ. L’âge de ϳϬ aŶs seƌait aloƌs uŶ seuil à paƌtiƌ duƋuel suƌǀieŶŶeŶt des ŵodifiĐatioŶs Ƌualitatiǀes et 

quantitatives de la composition corporelle (Beck and Ovesen, 1998, 2002). 

 

2. Le métabolisme glucidique et le diabète de type 2 

La tolérance à une charge en glucose est réduite chez les personnes âgées et des études rapportent 

Ƌu’uŶe glǇĐĠŵie à jeuŶ plus ĠleǀĠe Ƌue la Ŷoƌŵale est paƌtiĐuliğƌeŵeŶt fƌĠƋueŶte Đhez la peƌsoŶŶe de plus 

de ϲϬ aŶs. EŶ effet, le tauǆ de gluĐose augŵeŶte Đhez l’hoŵŵe aǀeĐ l’âge aussi ďieŶ à jeuŶ, de 1 à 2 mg/dL 

paƌ dĠĐeŶŶie, Ƌu’apƌğs uŶe hǇpeƌglǇĐĠŵie pƌoǀoƋuĠe paƌ ǀoie oƌale, de ϲ à ϵ ŵg/dL paƌ dĠĐeŶŶie (Chang 

and Halter, 2003 ; Basu et al., 2006). L’hǇpeƌglǇĐĠŵie est foƌteŵeŶt assoĐiĠe à la suƌǀeŶue d’uŶe ƌĠsistaŶĐe 

à l’iŶsuliŶe et à de possiďles ŵodifiĐatioŶs de sa ĐlaiƌaŶĐe, Đe Ƌui à teƌŵe provoque une diminution de sa 

sécrétion par épuisement des réserves chez les personnes âgées (Chang and Halter, 2003 ; Scheen, 2005 ; 

Basu et al., 2006). Il a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ ƌeŵaƌƋuĠ Ƌu’eŶ plus de l’âge, le geŶƌe iŶteƌǀieŶt daŶs Đe phĠŶoŵğŶe 

puisque des différences plus ou moins marquées selon les paramètres étudiés ont été mises en évidence 

entre les hommes et les femmes (Figure 12) (Basu et al., 2006). Plusieurs autres facteurs peuvent également 

ġtƌe iŵpliƋuĠs, Đoŵŵe l’aliŵeŶtatioŶ, l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue, la pƌise de ŵĠdiĐaŵeŶts, les ŵaladies 

pƌĠeǆistaŶtes et l’augŵeŶtatioŶ de l’adipositĠ (Chang and Halter, 2003 ; Scheen, 2003). 

 

 
Figure ϭϮ : GlǇĐĠŵie et iŶsuliŶĠŵie au Đouƌs du vieillisseŵeŶt Đhez l’hoŵŵe 

;d’apƌğs Basu et al., 2006) 
Suiǀi des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs plasŵatiƋues eŶ gluĐose ;eŶ ŵŵol/LͿ et eŶ iŶsuliŶe ;eŶ pŵol/LͿ Đhez l’hoŵŵe ;à gauĐheͿ et Đhez la femme (à 
droite) dans des populations jeunes (young, 28 ans) et âgées (elderly, ϳϬ aŶsͿ aǀaŶt et apƌğs l’iŶgestioŶ d’uŶ ƌepas ĐoŶteŶaŶt du gluĐose 
au temps 0. Ces deux paramètres sont affectés par le vieillissement, une augmentation des glycémies à jeun et postprandiale, ainsi 
Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ de la sĠĐƌĠtioŶ d’iŶsuliŶe postpƌaŶdiale soŶt oďseƌǀĠes Đhez les peƌsonnes âgées des deux sexes. Le genre joue 
ĠgaleŵeŶt uŶ ƌôle suƌ la sĠĐƌĠtioŶ d’iŶsuliŶe puisƋue la ƌĠpoŶse eŶtƌe hoŵŵes et femmes est légèrement modifiée. 
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Dans un premier temps, un défaut de réponse des récepteurs insuliniques se traduisant par une 

augmentatioŶ de sa sĠĐƌĠtioŶ suƌǀieŶt jusƋu’à ĠpuiseŵeŶt des ƌĠseƌǀes. Les premiers défauts de sécrétion 

de l’iŶsuliŶe daŶs la pƌogƌessioŶ de l’iŶtolĠƌaŶĐe au gluĐose peuǀeŶt ġtƌe suďtils, justifiaŶt la ŵesuƌe de la 

foŶĐtioŶŶalitĠ des Đellules β des îlots de Langerhans du pancréas. La sensibilité de ces cellules peut diminuer 

aǀeĐ l’âge, Đe Ƌui affaiďlit leuƌs foŶĐtioŶs et les ĐapaĐitĠs de la ƌĠpoŶse iŶsuliŶiƋue (Chang and Halter, 2003 ; 

Scheen, 2005 ; Szoke et al., 2008). Au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt, les Đellules β soŶt altĠƌĠes paƌ la diŵiŶutioŶ 

de leuƌ Ŷoŵďƌe, l’aĐĐuŵulatioŶ de lipofusĐiŶe et la ƌĠduĐtioŶ de l’eǆpƌessioŶ de pƌotĠiŶes assoĐiĠes à la 

régénération cellulaire (Cnop et al., 2011). À terme, ceci entraîne une altération de la sécrétion pulsatile 

d’iŶsuliŶe, uŶe diŵiŶutioŶ de la seŶsiďilitĠ des Đellules β auǆ hoƌŵoŶes stiŵulaŶt la sĠĐƌĠtioŶ d’iŶsuliŶe et 

inhibant la sécrétion de glucagon (Chang and Halter, 2003 ; Scheen, 2005). Ces perturbations engendrent 

uŶe ƌĠsistaŶĐe pƌogƌessiǀe à l’iŶsuliŶe, ƌespoŶsaďle d’uŶe ƌĠduĐtioŶ de la ĐaptatioŶ du gluĐose et d’uŶe 

hyperglycémie chez les sujets âgés. Ces derniers présentent alors une grande intolérance au glucose et une 

iŶsuliŶoƌĠsistaŶĐe et Ŷoŵďƌe d’eŶtƌe euǆ dĠǀeloppeŶt uŶ diaďğte de tǇpe Ϯ (Scheen, 2003). 

Le diabète de type 2 est un syndrome hétérogène caractérisé par des anomalies du métabolisme 

glucidique. Les causes sont multifactorielles et comprennent à la fois des éléments génétiques et 

eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ Ƌui affeĐteŶt la foŶĐtioŶ des Đellules β des Šlots de LaŶgeƌhaŶs daŶs diǀeƌs tissus 

(muscles, foie, tissu adipeux, pancréas) (Scheen, 2003, 2005). Des études démographiques dans 91 pays ont 

estimé que la prévalence du diabète dans le monde chez les adultes de 20 à 79 ans était de 6,4% 

(285 millions) en 2010 et sera de ϳ,ϳ% ;ϰϯϵ ŵillioŶsͿ d’iĐi ϮϬϯϬ. EŶtƌe ϮϬϭϬ et ϮϬϯϬ, le Ŷoŵďƌe d’adultes 

atteints de diabète augmentera de 69% dans les pays en cours de développement et de 20% dans les pays 

développés (Shaw et al., 2010). Le diabète est l’uŶe des ŵaladies ĐhƌoŶiƋues les plus ƌĠpaŶdues dans 

pƌesƋue tous les paǇs et sa pƌĠǀaleŶĐe augŵeŶte aǀeĐ l’âge ;Figure 13) (Chang and Halter, 2003 ; Shaw 

et al., 2010). 

 

 
Figure ϭϯ : Adultes souffƌaŶt de diaďğte eŶ ϮϬϭϬ et estiŵatioŶ pouƌ ϮϬϯϬ eŶ foŶĐtioŶ de l’âge 

 ;d’apƌğs Shaw et al., 2010) 
Le nombre de personnes souffrant de diabète est exprimé en millions dans les pays développés (developed, en noir) et en voie de développement 
(developing, eŶ ďlaŶĐͿ ƌeĐeŶsĠ eŶ ϮϬϭϬ et estiŵĠ pouƌ ϮϬϯϬ daŶs tƌois tƌaŶĐhes d’âge, les 20 à 39 ans, les 40 à 59 ans et les 60 à 79 ans. 
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Des Ġtudes ĠpidĠŵiologiƋues suggğƌeŶt Ƌue les aŶoŵalies du ŵĠtaďolisŵe de l’iŶsuliŶe Đhez les 

diaďĠtiƋues iŶflueŶĐeŶt ŵĠĐaŶiƋueŵeŶt l’appaƌitioŶ de la MA et soŶt assoĐiĠes à uŶ ƌisƋue 2 à 3 fois 

supérieur de développer la pathologie (Cao et al., 2007 ; Pasinetti and Eberstein, 2008). Au cours de ces 

dernières aŶŶĠes, ĐeƌtaiŶs oŶt ĐoŶsidĠƌĠ la MA Đoŵŵe uŶ tƌouďle ŶeuƌoeŶdoĐƌiŶieŶ et l’oŶt ŵġŵe paƌfois 

appelé « diabète de type 3 ». Les doŶŶĠes dĠŵoŶtƌeŶt effeĐtiǀeŵeŶt Ƌu’uŶe sigŶalisatioŶ iŶsuliŶiƋue 

altérée peut être impliquée dans la pathogenèse de la MA. Le diabète et la MA présentent en commun par 

exemple des signes de stress oxydant, comme les AGE, et les patients diabétiques auraient un risque plus 

pƌoŶoŶĐĠ de suƌǀeŶue de MA Đaƌ les AGE s’aĐĐuŵuleƌaieŶt daŶs les eŶĐheǀġtƌeŵeŶts Ŷeuƌofiďƌillaiƌes et 

les plaques amyloïdes du cerveau (Kroner, 2009). Une association entre diabète et troubles mnésiques a 

été trouvée chez des sujets âgés (Luchsinger et al., 2007). Si les mécanismes par lesquels le diabète de 

type 2 peut avoir un impact sur le risque de MA ne sont pas bien compris, plusieurs éléments indiquent 

cependant que l'insuline et les anomalies métabolique liées au diabète peuvent affecter la génération et la 

dĠgƌadatioŶ du peptide Aβ. EŶ effet, la ƌĠsistaŶĐe à l’iŶsuliŶe faǀoƌise la ǀoie aŵǇloïdogğŶe et la pƌoduĐtioŶ 

du peptide Aβ1-40 et Aβ1-42 daŶs le Đeƌǀeau paƌ uŶe augŵeŶtatioŶ des aĐtiǀitĠs β- et γ-sécrétases (Ho et al., 

2004 ; Cao et al., 2007) et paƌ uŶe diŵiŶutioŶ de leuƌ dĠgƌadatioŶ paƌ l’eŶzǇŵe IDE de dégradation de 

l’iŶsuliŶe (Ho et al., 2004 ; van der Heide et al., 2006 ; Pasinetti and Eberstein, 2008). Une diminution de 

l’eǆpƌessioŶ de Đette eŶzǇŵe a paƌ ailleuƌs dĠjà ĠtĠ ŶotĠe daŶs l’hippoĐaŵpe de sujets atteiŶts de MA, eŶ 

particulier chez les sujets exprimant l’apolipoprotéine E4, un facteur génétique de susceptibilité connu de 

la MA (Cook et al., 2003). Dans des conditions diabétiques, des déficiences de certaines voies de 

sigŶalisatioŶ Đellulaiƌes seŶsiďles à l’iŶsuliŶe ;PIϯK, AKT/PKBͿ, uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ des ƌĠĐepteuƌs 

iŶsuliŶiƋues daŶs le Đeƌǀeau et uŶ dĠfaut de tƌaŶspoƌt de l’iŶsuliŶe à tƌaǀeƌs la BHE peuvent aussi 

mécaniquement favoriser la neuropathologie liée à la MA et les altérations cognitives (Ho et al., 2004 ; 

Pasinetti and Eberstein, 2008 ; Bosco et al., 2011 ; Zemva and Schubert, 2014). 

 

3. Le métabolisme lipidique, l’obésité et les dyslipidémies 

Le métabolisme des lipides aussi est fortement altĠƌĠ aǀeĐ l’âge, aǀeĐ uŶ iŵpaĐt ĐlaiƌeŵeŶt dĠfiŶi 

sur de nombreuses maladies liées au vieillissement, en particulier métaboliques, cardio-vasculaires et 

neurodégénératives. La masse grasse correspond à la graisse amorphe du tissu adipeux (constitué à 80% 

de gƌaissesͿ Ƌui se ƌetƌouǀe sous diffĠƌeŶtes foƌŵes daŶs l’oƌgaŶisŵe : les dépôts intermusculaires 

métaboliquement très actifs, les dépôts profonds ou intra-abdominaux métaboliquement actifs (péri-rénal, 

mésentérique) et les dépôts superficiels ou sous-cutanés (abdominal, fémoral) (Beaufrère and Morio, 2000 ; 

Zamboni et al., 2013). La ŵasse gƌasse de l’oƌgaŶisŵe augŵeŶte leŶteŵeŶt au Đouƌs de la ǀie jusƋu’à ϲϱ à 

70 ans pour atteindre en moyenne 35% du poids corporel chez l’hoŵŵe et ϰϵ% Đhez la feŵŵe ;Tableau III). 

GĠŶĠƌaleŵeŶt, la ŵasse gƌasse s’iŶflĠĐhit apƌğs ϴϬ aŶs (Forbes and Reina, 1970). L’âge est également 

associé à une redistribution du tissu adipeux indépendamment des changements de poids corporel, avec 

une augmentation du volume de tissu adipeux intra-abdominal et une diminution du tissu adipeux sous-
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cutané (Buffa et al., 2011 ; Zamboni et al., 2013). La distribution des dépôts est différente selon les genres. 

L’aĐĐuŵulatioŶ est pƌiŶĐipaleŵeŶt aďdoŵiŶale Đhez l’hoŵŵe ;pƌofil aŶdƌoïdeͿ et glutĠal ;ŵusĐle fessieƌͿ et 

fémoral (profil gynoïde) chez la femme (Zamboni et al., 2013). La quantité du tissu adipeux intra-abdominal 

est augmentée de plus de 60% chez les sujets âgés de plus de 60 ans des deux sexes, par rapport à des 

tĠŵoiŶs jeuŶes de ϮϬ à ϯϬ aŶs. La ƌeloĐalisatioŶ s’aĐĐoŵpagŶe de ŵodifiĐatioŶs ƌĠgioŶales de la ŵasse 

grasse, ce qui augmente le risque cardiovasculaire ou de syndromes métaboliques (diabète, obésité) (Buffa 

et al., 2011). La dérégulation du métabolisme des lipides pourrait en partie expliquer non seulement 

l’augŵeŶtatioŶ d’adipositĠ viscérale, mais aussi la présence de dépôts de graisse dans les tissus non adipeux 

comme les muscles squelettiques et cardiaques, le foie et le pancréas (Zamboni et al., 2013). 

Chez les hommes comme chez les femmes, les niveaux de lipides plasmatiques sont modifiés de 

façon assez semblable au cours du ǀieillisseŵeŶt, aǀeĐ uŶ lĠgeƌ dĠĐalage daŶs l’âge. AiŶsi, la 

ĐholestĠƌolĠŵie et la tƌiglǇĐĠƌidĠŵie augŵeŶteŶt jusƋu’à l’âge de ϱϬ aŶs Đhez les hoŵŵes et ϲϬ aŶs Đhez 

les femmes pour se stabiliser de manière plus ou moins durable. La triglycéridémie après 70 ans connaît 

une phase de diminution. Les niveaux de cholestérol associé aux LDL subissent des changements identiques 

à Đeuǆ du ĐholestĠƌol total, aǀeĐ là eŶĐoƌe uŶe phase de plateau plus pƌĠĐoĐe Đhez l’hoŵŵe, ǀeƌs ϱϬ-60 

ans, que chez les femmes vers 60-70 ans. Concernant les niveaux de cholestérol associé aux lipoprotéines 

de haute deŶsitĠ ;HDLͿ, ils diŵiŶueŶt lĠgğƌeŵeŶt jusƋu’à l’âge de ϱϬ aŶs pouƌ fiŶaleŵeŶt se staďiliseƌ Đhez 

l’hoŵŵe, taŶdis Ƌue Đette diŵiŶutioŶ se pouƌsuit tout au loŶg de la ǀie des feŵŵes (Ferrara et al., 1997 ; 

Kuzuya et al., 2002). Une étude récente sur des rongeurs décrit les mêmes changements métaboliques que 

Đhez l’hoŵŵe ;augŵeŶtatioŶ du poids Đoƌpoƌel et de la ŵasse gƌasseͿ, aiŶsi Ƌu’uŶe atteiŶte du 

métabolisme des AG. Cette altération se reflète par une dimiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs 

l’oǆǇdatioŶ des AG daŶs le ŵusĐle, le foie et le tissu adipeuǆ et s’aĐĐoŵpagŶe d’uŶe augŵeŶtatioŶ des 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶs plasŵatiƋues d’AG liďƌes totauǆ, et des aĐides stĠaƌiƋue ;Cϭϴ:ϬͿ et palŵitiƋue ;Cϭϲ:ϬͿ eŶtƌes 

autres, ce qui pourrait résulter de perturbations du transport, de la captation ou du stockage des AG 

(Figure 14) (Houtkooper et al., 2011). L’augŵeŶtatioŶ des appoƌts eŶ AG liďƌes ǀeƌs les oƌgaŶes, eŶ 

paƌtiĐulieƌ si elle est ĐoŵďiŶĠe à uŶe β-oxydation déficiente, peut conduire à un stockage des triglycérides 

(TG) et contribuer à une lipotoxicité et à un dysfonctionnement systémique (Zamboni et al., 2013). Chez le 

sujet âgé, la pƌise de poids, la ƌedistƌiďutioŶ des gƌaisses et l’augŵeŶtatioŶ des lipides plasŵatiƋues 

représentent des risques pour la santé et peuvent mener à des conséquences cliniques importantes comme 

l’oďĠsitĠ ou des complications cardiovasculaires comme les cardiopathies ischémiques, les maladies 

vasculaires périphériques ou une insuffisance cardiaque (OMS, 2013b ; Zamboni et al., 2013). 
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Figure 14 : Concentrations plasmatiques en triglycérides et en acides gras 

au cours du vieillissement chez le rat 
;d’apƌğs Houtkooper et al., 2011) 

Les concentrations plasmatiques des lipides sélectionnés, triglycérides et acides gras libres (free fatty acids), sont exprimées en mmol/L, 
taŶdis Ƌue les tauǆ d’aĐide palŵitiƋue ;Cϭϲ:ϬͿ, d’aĐide stĠaƌiƋue ;Cϭϴ:ϬͿ, d’aĐide liŶolĠiƋue ;Cϭϴ:ϮωϲͿ et d’aĐide aƌaĐhidoŶiƋue ;CϮϬ:ϰωϲͿ 
sont calculés par rapport aux acides gras totaux (% of total FA). La représentation compare les valeurs mesurées au sein des groupes de 
souris jeunes (young, 3 mois) et âgées (old, 22 mois). Le vieillissement altère significativement tous ces paramètres. 

 

L’OM“ dĠfiŶit le suƌpoids ou l’oďĠsitĠ Đoŵŵe uŶe aĐĐuŵulatioŶ aŶoƌŵale ou eǆĐessiǀe de graisses 

assoĐiĠe à uŶ ƌisƋue pouƌ la saŶtĠ. Pouƌ les adultes, la ŵesuƌe de l’oďĠsitĠ la plus ĐoŵŵuŶĠŵeŶt utilisĠe 

est l’IMC. L’OM“ dĠliŵite l’oďĠsitĠ paƌ uŶ IMC Ġgal ou supĠƌieuƌ à ϯϬ kg/ŵ². Il s’appliƋue auǆ deuǆ seǆes et 

à toutes les tƌaŶĐhes d’âge adulte. Il doit donc être considéré comme une indication approximative, car il 

ne correspond pas nécessairement au même pourcentage de masse graisseuse selon les individus (OMS, 

2013a). C’est pouƌƋuoi, la ŵesuƌe du touƌ de taille seŵďle ġtƌe plus peƌtiŶeŶte pouƌ dĠteƌŵiŶeƌ uŶe oďĠsitĠ 

abdominale, la limite étant fixée à 102 cm pour les hommes et 88 cm pour les femmes (Després and 

Lemieux, 2006 ; Buffa et al., 2011). À l’ĠĐhelle ŵoŶdiale, le Ŷoŵďƌe de Đas d’oďĠsitĠ a douďlĠ depuis ϭϵϴϬ 

(OMS, 2013a). La pƌĠǀaleŶĐe du suƌpoids et de l’oďĠsitĠ augŵeŶte aǀeĐ l’âge. Auǆ États-Unis, la prévalence 

autour des années 2000 était de 42,5% chez les femmes de 60 à 69 ans, avec une augmentation de 12,7% 

par rapport à la période 1988-1994, 31,9% chez celles de 70 à 79 ans et de 19,5% chez celles de plus de 

80 ans. La prévalence de l'obésité était de 38,1% chez les hommes de 60 à 69 ans, avec une augmentation 

de 13,3%, 28,9% chez ceux âgés de 70 à 79 et de 9,6% chez ceux âgés de plus de 80 ans. La prévalence de 

l'obésité chez les personnes âgées en Europe semble être inférieure à celles des États-Unis. Au Royaume-

Uni par exemple, près de 30% des femmes et 28% des hommes âgés de 55 à 65 ans sont obèses, 25% des 

femmes et 18% des hommes âgés de 65 à 75 ans et 22% des femmes et 12% des hommes âgés de 75 ans 

ou plus (Zamboni et al., 2005). EŶ FƌaŶĐe, la pƌĠǀaleŶĐe de l’oďĠsitĠ Đhez les ϲϱ aŶs et plus seƌait passĠe de 

11,2% en 1997 à 18,7% en 2012 (Figure 15) (ObEpi, 2012). 
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Figure ϭϱ : ÉvolutioŶ de la pƌĠvaleŶĐe de l’oďĠsitĠ eŶ FƌaŶĐe eŶtƌe ϭϵϵϳ et ϮϬϭϮ 

;d’apƌğs ObEpi, 2012) 
La prévalence de l’oďĠsitĠ augŵeŶte au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt et ĐoŶtiŶue de pƌogƌesseƌ aǀeĐ le teŵps. Si 
13,2% des personnes de 55 à 64 ans étaient affectées en 1997, ce chiffre atteint 19,5% en 2012. La tranche 
d’âge la plus touĐhĠe paƌ la pƌogƌessioŶ est Đelle des ϲϱ ans et plus qui passe de 11,2% à 18,7%. 

 

UŶe gƌaŶde atteŶtioŶ s’est poƌtĠe suƌ l’oďĠsitĠ eŶ taŶt Ƌue faĐteuƌ de ƌisƋue pouƌ la MA. EŶ effet, 

de plus eŶ plus de pƌeuǀes suggğƌeŶt Ƌu’il eǆiste uŶe assoĐiatioŶ eŶtƌe uŶe oďĠsitĠ juǀĠŶile ou à l’âge adulte 

et le risque de démence en fin de vie (Pasinetti and Eberstein, 2008 ; Ballard et al., 2011 ; Maesako et al., 

2012). UŶe Ġtude suƌ l’oďĠsitĠ à l’âge adulte a paƌ eǆeŵple ŵoŶtƌĠ Ƌue des paƌtiĐipaŶts oďğses ;IMC 

supérieur ou égal à 30) avaient un risque de démence supérieur de 35% à celui de sujets de poids normal 

(IMC de 18,6 à 24,9) (Whitmer, 2007). En accord avec ce constat, il avait précédemment été montré une 

association entre les Ŷiǀeauǆ plasŵatiƋues de peptide Aβ, l’IMC et la ŵasse gƌasse (Balakrishnan et al., 

2005). CepeŶdaŶt, l’iŵpaĐt de l’oďĠsitĠ eŶ fiŶ de ǀie ƌeste ĐoŶtƌoǀeƌsĠ (Cao et al., 2007 ; Boitard et al., 

2014 ; Knight et al., 2014). Si une étude réalisée sur des participantes âgées de 70 à 88 ans a montré que le 

risque de développer une MA à partir de 70 ans croît de 36% quaŶd l’IMC augŵeŶte de ϭ kg/ŵ² (Gustafson 

et al., 2003), d’autƌes aŶalǇses ƌappoƌteŶt Ƌu’au ĐoŶtƌaiƌe, le risque de démence est accru chez les 

personnes ayant un IMC faible ou ayant subi une perte de poids importante avant le diagnostic (Johnson et 

al., 2006 ; Luchsinger et al., 2007 ; Atti et al., 2008). La relation entre obésité et MA semble donc dépendre 

de l’âge d’appaƌitioŶ de l’oďĠsitĠ et de la peƌte de poids Ƌui a pƌĠĐĠdĠ la ŵaladie (Cao et al., 2007; Boitard 

et al., 2014; Knight et al., 2014). Ces divergences pourraient être liées à la nature complexe de la MA, dont 

la phǇsiopathologie dĠďute pƌoďaďleŵeŶt des dizaiŶes d’aŶŶĠes aǀaŶt l’appaƌitioŶ de sigŶes ĐliŶiƋues. 

Ainsi, les personnes atteintes de démences présentent un IMC inférieur à celles non atteintes, le taux de 

dĠĐliŶ de l’IMC ĠtaŶt plus ĠleǀĠ et plus ƌapide duƌaŶt les aŶŶĠes pƌĠĐĠdaŶt l’appaƌitioŶ de la ŵaladie. EŶ 

ƌeǀaŶĐhe, uŶ IMC ĠleǀĠ à l’âge adulte, ŵesuƌĠ aǀaŶt l’appaƌitioŶ de sǇŵptôŵes, peut aĐĐĠlĠƌeƌ l’appaƌitioŶ 

de la MA paƌ l’iŶteƌŵĠdiaiƌe de tƌouďles ǀasĐulaiƌes ou paƌ l’effet dĠlĠtğƌe de la sĠĐƌĠtioŶ paƌ le tissu 

adipeuǆ de ĐoŵposĠs hoƌŵoŶauǆ à l’oƌigiŶe d’uŶe (neuro)-inflammation chronique (Gustafson, 2006). 

Dans la forme commune de l'obésité, le stockage des lipides pourrait être favorisé par la résistance 

à la leptiŶe ƌĠsultaŶt d’uŶe ďaisse de la dispoŶiďilitĠ de la leptiŶe daŶs l’hǇpothalaŵus, uŶe altĠƌatioŶ de 
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l’aĐtioŶ de la leptiŶe pĠƌiphĠƌiƋue, ou l’assoĐiatioŶ des deuǆ phĠŶoŵğŶes loƌs du vieillissement. La leptine 

est une hormone majoritairement sécrétée par les tissus adipeux et circulant dans le plasma, qui régule les 

ƌĠseƌǀes de gƌaisses de l’oƌgaŶisŵe et la pƌise aliŵeŶtaiƌe eŶ ĐoŶtƌôlaŶt la seŶsatioŶ de satiĠtĠ (Zamboni et 

al., 2013). Il est clairement établi que les dérivés de cette hormone jouent un rôle fondamental dans la 

ƌĠgulatioŶ de la pƌise aliŵeŶtaiƌe et du poids Đoƌpoƌel paƌ l’iŶteƌŵĠdiaiƌe de leuƌs ƌĠĐepteuƌs exprimés dans 

les noyaux hypothalamiques. Ces récepteurs sont par ailleurs largement exprimés dans de nombreuses 

ƌĠgioŶs du Đeƌǀeau Đoŵŵe le Đoƌteǆ, l’hippoĐaŵpe, le tƌoŶĐ ĐĠƌĠďƌal et le Đeƌǀelet suggérant que la leptine 

puisse joueƌ d’autƌe ƌôle au Ŷiǀeau ĐeŶtƌal. De Ŷoŵďƌeuses Ġtudes foŶt aujouƌd’hui le lieŶ eŶtƌe l’oďĠsitĠ 

et l’hǇpeƌleptiŶĠŵie pĠƌiphĠƌiƋue, la diŵiŶutioŶ du tƌaŶspoƌt de la leptiŶe à tƌaǀeƌs la BHE et l’altĠƌatioŶ 

de la signalisation initiée par la stimulation de ses récepteurs (Harvey, 2007 ; Tang, 2008 ; Morrison, 2009). 

Plusieuƌs Ġtudes oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌu’uŶe dĠƌĠgulatioŶ et/ou uŶe iŶsuffisaŶĐe eŶ leptiŶe, fƌĠƋueŵŵeŶt 

trouvées chez les patients obèses, étaient liées aux déficits cognitifs associés aux maladies 

neurodégénératives. En effet, les niveaux plasmatiques de leptine sont plus faibles chez les patients 

Alzheimer (Harvey, 2007 ; Greco et al., 2008). Des études ont montré que la leptine est capable de réguler 

les différents acteurs de la cascade amyloïde, notamment en diminuant le clivage de la protéine APP par la 

β-sécrétase neuronale, par un mécanisme qui pourrait impliquer des modifications de la composition 

lipidique membranaire (Greco et al., 2008 ; Morrison, 2009). Compte tenu des voies de signalisation 

aĐtiǀĠes paƌ la leptiŶe, faǀoƌisaŶt la suƌǀie et la ĐƌoissaŶĐe Đellulaiƌe ;“TATϯ, PIϯK, ERKϭ/ϮͿ, il Ŷ’est pas 

surprenant de lui trouver un rôle neurotrophique et anti-apoptotique dans le SNC (Tang, 2008 ; Morrison, 

2009). De plus, l’adŵiŶistƌatioŶ de leptiŶe diŵiŶue la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ du peptide Aβ et la phosphoƌǇlatioŶ de 

la protéine Tau dans le cerveau de souris transgéniques modèle de MA tout en améliorant les capacités 

d’appƌeŶtissage et les peƌfoƌŵaŶĐes mnésiques de ces animaux (Fewlass et al., 2004 ; Harvey, 2007 ; Greco 

et al., 2009 ; Morrison, 2009). 

Les anomalies ŵĠtaďoliƋues assoĐiĠes à l’oďĠsitĠ iŶtƌa-abdominale incluent aussi des composants 

du métabolisme des lipoprotéines, comme le transport plasmatique du cholestérol et des TG. Ainsi, 

l’oďĠsitĠ est souǀeŶt aĐĐoŵpagŶĠe d’uŶe dǇslipidĠŵie. Les aŶoŵalies ĐaƌaĐtĠƌistiƋues de l’oďĠsitĠ iŶtƌa-

abdominale sont une hypertriglycéridémie et une concentration plasmatique en HDL-cholestérol réduite, 

ces mêmes anomalies étant observées aussi chez les individus âgés (Kuzuya et al., 2002). Par ailleurs, de 

nombreuses études portent une attention considérable sur la possible association entre le risque de MA et 

le ŵĠtaďolisŵe du ĐholestĠƌol daŶs le “NC Đette fois. L’hǇpeƌĐholestĠƌolĠŵie a ĠtĠ pƌoposĠe Đoŵŵe 

facteur de risque de la pathologie amyloïde (Sponne et al., 2004 ; Hartmann et al., 2007 ; Cossec et al., 

2010 ; Ballard et al., 2011). Un taux de cholestérol plus élevé que chez les sujets sains a été détecté dans le 

cerveau de patients atteints de MA et plus particulièrement autour des plaques séniles et au niveau des 

neurones dǇstƌophiƋues. Cette aĐĐuŵulatioŶ pouƌƌait eŶtƌaŠŶeƌ uŶe pƌoduĐtioŶ aĐĐƌue de peptide Aβ due 

à uŶe aĐtiǀitĠ augŵeŶtĠe des β- et γ-sécrétases (Xiong et al., 2008). De plus, des études ont montré que le 

traitement in vitro par les statines, des inhibiteurs de la synthèse de cholestérol, réduisait fortement les 
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tauǆ d’Aβ1-40 et Aβ1-42 intracellulaires et sécrétés (Burns and Duff, 2002 ; Hartmann et al., 2007 ; Cossec 

et al., 2010 ; Ballard et al., 2011) et Đhez l’hoŵŵe, des Ġtudes ĠpidĠŵiologiƋues oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ 

de ϲϬ à ϳϯ% de l’iŶĐideŶĐe de la MA Đhez les patieŶts atteiŶts de tƌouďles Đaƌdiovasculaires traités par 

statines (Jick et al., 2000 ; Wolozin et al., 2000). Enfin, un facteur majeur de risque de MA reconnu est le 

gğŶe ĐodaŶt pouƌ l’apolipoprotéine E. Cette protéine intervient dans le métabolisme, le transport et la 

distribution du cholestérol. De nombreuses Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe assoĐiatioŶ eŶtƌe l’allğle εϰ de 

l’apolipoprotéine E et la MA. En effet, il semblerait que la fréquence de cet allèle augmente chez les patients 

atteints de MA, aussi bien de formes familiales que de formes sporadiques. De façon iŶtĠƌessaŶte, l’apoEϰ 

est aussi uŶ faĐteuƌ de ƌisƋue gĠŶĠtiƋue ŵajeuƌ de l’hǇpeƌĐholestĠƌolĠŵie et du ƌisƋue Đaƌdio-vasculaire, 

ce qui lie la MA au statut lipidique et aux autres maladies liées au vieillissement (Drouet et al., 2000 ; Selkoe, 

2001 ; Florent-Béchard et al., 2007 ; Gralle and Ferreira, 2007 ; Hooijmans et al., 2009). Toutefois, malgré 

l’eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes, les Ġtudes ĠpidĠŵiologiƋues eǆaŵiŶaŶt le lieŶ eŶtƌe MA et les dǇslipidĠŵies 

restent encore complexes et parfois contradictoires. 

 

En résumé de cette premiğƌe paƌtie, l’alloŶgeŵeŶt de la duƌĠe de ǀie est uŶ phĠŶoŵğŶe peƌsistaŶt, 

au ŵoiŶs eŶ Euƌope et daŶs les paǇs eŶ dĠǀeloppeŵeŶt. PouƌtaŶt, le ƌeĐul de l’espĠƌaŶĐe de ǀie saŶs 

incapacité traduit une incidence accrue des maladies liées au vieillissement portant rapidement atteinte à 

l’autoŶoŵie des peƌsoŶŶes âgĠes. EŶ effet, le vieillissement est initié sur la base de facteurs génétiques et 

environnementaux qui influent dès la naissance suƌ l’Ġtat phǇsiologiƋue d’uŶ iŶdiǀidu. Il induit plusieurs 

phénomènes biologiques tels que la réduction du nombre de cellules, la détérioration de protéines 

tissulaires, l'atrophie des tissus et un ralentissement ou des anomalies du métabolisme. Ces variations 

d’oƌgaŶisatioŶ et de ĐoŵpositioŶ Đoƌpoƌelle accentuent le risque de déséquilibre pouvant conduire une 

situation délétère. AiŶsi, l’eǆpositioŶ à des facteurs de risque comme l'hypertension, le stress, 

l'hyperlipidémie, l'obésité ou l'alimentation constituent des déclencheurs communs pour de multiples 

pathologies, et sont autaŶt d’effeĐteuƌs Đapaďles de faǀoƌiseƌ uŶ ǀieillisseŵeŶt pathologiƋue. Les stƌatĠgies 

avancées depuis des années par la médecine, la recherche et le ministère de la santé portent 

pƌiŶĐipaleŵeŶt suƌ l’aspeĐt Đuƌatif au dĠtƌiŵeŶt de la pƌĠǀeŶtioŶ, aǀeĐ souǀent des traitements lourds pour 

les peƌsoŶŶes âgĠes aussi ďieŶ eŶ teƌŵes de Đoûts ĠĐoŶoŵiƋue et soĐiĠtal Ƌue d’iŶĐoŶfoƌt. La pƌĠseƌǀatioŶ 

de la santé des seniors est de plus en plus présentée comme un investissement social et économique afin 

de prévenir le vieillissement pathologique, les maladies chroniques associées et le risque de dépendance 

Ƌue de faǀoƌiseƌ l’alloŶgeŵeŶt de la duƌĠe de ǀie. Depuis ƋuelƋues aŶŶĠes, Đette pƌĠǀeŶtioŶ pƌeŶd de 

l’aŵpleuƌ aǀeĐ des ĐaŵpagŶes de pƌoŵotioŶ suƌ les haďitudes de ǀie et la mise en place de programmes 

visant à promouvoir un vieillissement actif et sain (« Active ageing » en 2002, « Healthy ageing » de 2004 à 

2007 et « Vieillir en bonne santé »Ϳ. L’âge est uŶ faĐteuƌ de ƌisƋue ŶoŶ ŵodifiaďle du ǀieillisseŵeŶt 

pathologique, certes, mais ses effets peuvent être modulés par plusieurs facteurs environnementaux 

(facteurs socio-économiques, habitudes de vie, activité physique et alimentation) capables de retarder ou 



 

 
56 

au ĐoŶtƌaiƌe d’aĐĐĠlĠƌeƌ les pƌoĐessus dĠlĠtğƌes liĠs au ǀieillisseŵeŶt. Dans ce contexte, la prévention par 

la nutrition nous semble particulièrement intéressante, de nombreuses études ayant montré que les 

perturbations du métabolisme, notamment lipidique, sont des facteurs de risque, alors que certains lipides 

alimentaires, comme les AGPI n-3, peuvent non seulement corriger les dyslipidémies, mais aussi préserver 

les fonctions cognitives pour lutter contre le vieillissement cérébral. 
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II. La nutrition, une approche préventive du vieillissement cérébral 

L’aŵĠlioƌatioŶ de la ƋualitĠ ŶutƌitioŶŶelle des ƌĠgiŵes aliŵeŶtaiƌes ĐoŶstitue, eŶ Đe dĠďut de Ϯϭème 

siècle, un enjeu majeur pour les politiques de santé publique menées en France, en Europe et dans le 

monde. Une nutrition de qualité est désormais considérée comme un facteur de protection de la santé dans 

nos sociétés occidentales. Les avancées de la recherche ont, entre autres, précisé le rôle que jouent 

l’iŶadĠƋuatioŶ des appoƌts ŶutƌitioŶŶels et l’iŶsuffisaŶĐe d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue daŶs le dĠteƌŵiŶisŵe de 

nombreuses maladies chroniques et/ou liées au vieillissement. Depuis 2001, un Programme National 

NutƌitioŶ “aŶtĠ s’est ŵis eŶ plaĐe eŶ FƌaŶĐe. Les oďjeĐtifs de Đe plaŶ pouƌ les aŶŶĠes ϮϬϭϭ à ϮϬ15 sont les 

suivants : ƌĠduiƌe l’oďĠsitĠ et le suƌpoids daŶs la populatioŶ, augŵeŶteƌ l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue et diŵiŶueƌ la 

sédentarité à tous les âges, améliorer les pratiques alimentaires et les apports nutritionnels, notamment 

chez les populations à risque, et enfin réduire la prévalence des pathologies nutritionnelles (Ministère des 

Affaires sociales et de la Santé, 2011). 

 

A. La nutrition et le vieillissement cérébral 

1. Les apports nutritionnels conseillés 

La situation sanitaire de tout individu est en partie conditionnée par la qualité nutritionnelle des 

apports aliŵeŶtaiƌes, et ďieŶ sûƌ les peƌsoŶŶes âgĠes Ŷ’ĠĐhappeŶt pas à Đette ƌğgle. La malnutrition de type 

protéo-énergétique touche 30 à 50% des seniors en institution, ce qui diminue considérablement leurs 

activités physiques et psychiques et accroît le risque de morbidité et de mortalité. Cette malnutrition est 

souvent préalable à l’eŶtƌĠe eŶ iŶstitutioŶ, Đe Ƌui sigŶifie uŶe iŶadĠƋuatioŶ de l’aliŵeŶtatioŶ auǆ ďesoiŶs 

de la plupart des personnes âgées qui peuvent montrer un désintérêt pour les repas pour diverses raisons 

(isolement, problèmes de mastication ou de digestion, par exemple). Ceci peut se traduire par des carences, 

ŶotaŵŵeŶt eŶ pƌotĠiŶes et eŶ ŵiĐƌoŶutƌiŵeŶts ;ŵiŶĠƌauǆ, ǀitaŵiŶesͿ, Ƌui peuǀeŶt s’aǀĠƌeƌ louƌdes de 

conséquences et accroitre le risque de pathologies liĠes au ǀieillisseŵeŶt. “’il est paƌfaiteŵeŶt adŵis Ƌue 

l’aliŵeŶtatioŶ doit être adaptée aux besoins de chaque individu, certaines idées reçues doivent être 

rejetées et il faut bien comprendre que les personnes âgées ont des besoins nutritionnels équivalents, voire 

supĠƌieuƌs, à Đeuǆ d’uŶ jeuŶe adulte (Payette et al., 1995 ; Ferry et al., 2001 ; Denizart et al., 2004 ; Elmadfa 

and Meyer, 2008). Une alimentation équilibrée et adaptée se définit par une alimentation conforme, en 

quantité comme en qualité, aux besoins liés à la dépense énergétique. Afin de répondre aux besoins 

nutritionnels de 97 à 98% de la population, les apports journaliers recommandés (AJR) en macro- ou 

micronutriments sont sciemment surestimés de deux écarts-types au-dessus de l’eǆigeŶĐe ŵoǇeŶŶe 

estimée dans la population (Skully, 2014). 

Au cours du vieillissement des individus, les ďesoiŶs eŶ ŵaĐƌoŶutƌiŵeŶts Ŷ’ĠǀolueŶt Ƌue tƌğs peu. 

Contrairement aux glucides et aux lipides, les protéines ne sont pas stockées sous forme de réserve 
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ŵoďilisaďle daŶs l’oƌgaŶisŵe et loƌsƋue les appoƌts eǆtĠƌieuƌs diŵiŶueŶt, le Đoƌps sǇŶthĠtise des protéines 

au dĠtƌiŵeŶt de ĐeƌtaiŶs tissus, esseŶtielleŵeŶt le tissu ŵusĐulaiƌe. Les ďesoiŶs eŶ pƌotĠiŶes soŶt d’eŶǀiƌoŶ 

0,8 g/kg/j Đhez l’adulte et peuǀeŶt ġtƌe augŵeŶtĠs jusƋu’à ϭ à ϭ,Ϯ g/kg/j chez les personnes âgées de plus 

de 70 ans pour compenser ou prévenir la fonte musculaire. Quant aux besoins en glucides et lipides, ils ne 

sont pas modifiés lors du vieillissement et doivent représenter respectivement moins de 50% et de 30% de 

l’appoƌt ĠŶeƌgĠtiƋue (Ferry et al., 2001 ; Selzner, 2006 ; de Abreu et al., 2014 ; Skully, 2014). Une étude 

suisse a montré que, sur une cohorte de 9.320 participants âgés de 35 à 75 ans, la plupart des 

recommandations alimentaires en Suisse et plus généralement en Europe ne sont suivies que par moins de 

30% des hommes et de 40% des femmes, sans aucune amélioration lors des dernières années. Les lipides 

sont particulièrement concernés par ce phénomène et notamment les acides gras saturés (AGS) et les AGPI, 

comme le montre le tableau IV (de Abreu et al., 2014). 

 

Tableau IV : Suivi des recommandations alimentaires de la population suisse en 2009 
;d’apƌğs de Abreu et al., 2014) 

Nutriments Recommandations Suivi des hommes (%) Suivi des femmes (%) 

Glucides > 50% 29,3 36,2 
Protéines < 20% 91,9 91,1 

Lipides < 30% 28,4 25,8 
AGS < 10% 21,6 24,8 

AG monoinsaturés > 10% 85,5 89,3 
AGPI > 10% 1,1 1,2 

Cholestérol < 300mg/j 43,6 61,4 
Les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs soŶt eǆpƌiŵĠes eŶ % ou uŶitĠs de l’appoƌt ĠŶeƌgĠtiƋue jouƌŶalieƌ. 

 

Les besoins quantitatifs en micronutriments et surtout en vitamines, ainsi que les conséquences de 

leurs carences sur la santé, ont été largement étudiés chez les personnes âgées. Le tableau V récapitule les 

AJR de quelques minéraux et vitamines chez les personnes âgées dont un déficit peut entraîner un risque pour 

le SNC. 

 

Tableau V : Risques pour le SNC associés à un déficit en minéraux et vitamines chez les personnes âgées 
;d’apƌğs Selzner, 2006 ; Bergman et al., 2009 ; Skully, 2014) 

Minéraux / 
Vitamines 

AJR 
Principal rôle  

daŶs l’orgaŶisŵe 
Risques associés à une carence 

pour le SNC 

Chrome 125 µg/j 
Métabolismes  

glucidique et lipidique 
Hyperglycémie, 
signes nerveux 

Vitamine E 20 à 50 mg/j Antioxydant Syndrome neurodégénératif 

Vitamine B6 2,2 mg/j 
Métabolisme 

des acides aminés 
Déclin cognitif 

Vitamine B9 400 µg/j 
Métabolisme  

des acides aminés 
Dépression,  

troubles mnésiques, anémie 

Vitamine B12 3 µg/j 
Transfert de  

groupes méthyl 
Manifestations neurologiques,  

déclin cognitif 

 



 

 
59 

DaŶs les soĐiĠtĠs oĐĐideŶtales, où les deŶƌĠes aliŵeŶtaiƌes soŶt d’uŶe gƌaŶde ǀaƌiĠtĠ et tƌğs 

aĐĐessiďles, l’atteŶtioŶ poƌtĠe au Đhoiǆ et à l’ĠƋuiliďƌe du ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe doit pƌeŶdƌe eŶ Đoŵpte les 

deuǆ faĐes de la ŵġŵe piğĐe. L’aliŵeŶtatioŶ peut ġtƌe vue comme la source de nombreux nutriments qui 

peuǀeŶt ĐoŶtƌiďueƌ à pƌĠseƌǀeƌ le ďoŶ foŶĐtioŶŶeŵeŶt de l’oƌgaŶisŵe et Đelui du Đeƌǀeau eŶ paƌtiĐulieƌ, à 

ralentir le vieillissement, normal comme pathologique, et à lutter contre ses conséquences délétères. En 

effet, plusieurs études ont examiné les effets de divers nutriments sur les performances mnésiques et le 

dĠĐliŶ ĐogŶitif, daŶs l’oďjeĐtif d’optiŵiseƌ, taŶt d’uŶ poiŶt de ǀue ƋuaŶtitatif Ƌue Ƌualitatif, les appoƌts 

nutritionnels qui favoriseraient un vieillissement réussi. Mais l’aliŵeŶtatioŶ peut aussi ġtƌe ĐoŶsidĠƌĠe 

Đoŵŵe uŶe souƌĐe de dĠsĠƋuiliďƌes et d’appoƌt d’ĠlĠŵeŶts Ƌui peuǀeŶt s’aǀĠƌeƌ ŶĠfastes et pƌoŵouǀoiƌ le 

vieillissement, éléments dont il convient évidemment de limiter la consommation. Diverses stratégies 

nutritionnelles préventives ont été présentées ces dernières décennies, visant principalement à limiter les 

régimes riches en graisses ou en calories, ou au contraire à enrichir l’aliŵeŶtatioŶ, tant sur le plan qualitatif 

que quantitatif, avec des apports en antioxydants ou en AGPI. 

  

2. Les régimes riches en graisses saturées, en sucres et en cholestérol 

Les régimes riches en lipides saturés, en sucres ou en cholestérol induisent des conditions 

ŵĠtaďoliƋues ŵeŶaŶt à l’oďĠsitĠ, au diaďğte de tǇpe Ϯ et à l’hǇpeƌĐholestĠƌolĠŵie, pathologies ĐhƌoŶiƋues 

ĐoŶŶues pouƌ leuƌ iŵpaĐt suƌ le ƌisƋue ĐaƌdioǀasĐulaiƌe, ŵais dĠĐƌites aussi Đoŵŵe Đapaďles d’eǆaĐeƌďeƌ 

le vieillissement cérébral (Beck and Pourié, 2013). L’iŶĐideŶĐe de la MA est d’ailleuƌs plus ĠleǀĠe daŶs les 

pays consommant des régimes hypercaloriques à haute teneur en graisses majoritairement saturées 

(Refolo et al., 2000). En effet, les dysfonctionnements métaboliques induits par ces régimes agiraient 

comme des stimulus pro-vieillissement sur de nombreux aspects biochimiques et physiologiques du 

Đeƌǀeau allaŶt jusƋu’à faǀoƌiseƌ le dĠĐliŶ ĐogŶitif et la dĠŵeŶĐe (Uranga et al., 2010). Des études sur le rat 

ont par exemple montré que l'exposition courte (20 jours environ) à des régimes riches en graisses 

majoritairement saturées ou eŶ suĐƌes altĠƌait les ĐapaĐitĠs ŵŶĠsiƋues et Ġtait assoĐiĠe à l’ĠŵeƌgeŶĐe 

d’uŶe neuro-iŶflaŵŵatioŶ et d’uŶ stƌess oǆǇdaŶt au Ŷiǀeau de l’hippoĐaŵpe (Beilharz et al., 2014). Chez 

des souris sauvages ou des souris modèles de MA (souris transgéniques Tg2576 ou souris subissant une 

iŶjeĐtioŶ iŶtƌaĐĠƌĠďƌale de peptide AβͿ, des ƌĠgiŵes ƌiĐhes eŶ lipides saturés, en sucre ou en cholestérol 

eǆaĐeƌďeŶt l’aŵǇloïdogeŶğse aiŶsi Ƌue les dĠfiĐits ŵŶĠsiƋues (Li et al., 2003 ; Julien et al., 2010 ; Maesako 

et al., 2012 ; Davidson et al., 2013 ; Park et al., 2013 ; Moreira et al., 2014). Par exemple, 

l'hypercholestérolémie plasmatique induite par l'alimentation chez la souris est associée à une 

augŵeŶtatioŶ sigŶifiĐatiǀe des Ŷiǀeauǆ de peptide Aβ daŶs le “NC. Ces doŶŶĠes dĠŵoŶtƌeŶt Ƌu’uŶ tauǆ 

élevé de cholestérol aliŵeŶtaiƌe augŵeŶte l'aĐĐuŵulatioŶ d’Aβ et aĐĐĠlğƌe la pathologie liĠe à la MA daŶs 

ce modèle animal (Refolo et al., 2000), tout comme un apport alimentaire élevé en cholestérol a été associé 

Đhez l’hoŵŵe à uŶ ƌisƋue aĐĐƌu de dĠŵeŶĐe eŶ fiŶ de ǀie (Sponne et al., 2004 ; Oksman et al., 2006 ; 
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Hartmann et al., 2007 ; Ballard et al., 2011). CepeŶdaŶt, si l’hypercholestérolémie plasmatique est un 

facteur de risque établi des accidents vasculaires cérébraux et des troubles cognitifs vasculaires, ses 

relations avec la MA sont plus mitigées et les résultats obtenus dans différentes études sont parfois 

divergents (Kume et al., 2011 ; Blom et al., 2013), tout Đoŵŵe les ƌĠsultats oďteŶus suƌ l’effet des statiŶes 

utilisĠes daŶs le tƌaiteŵeŶt de l’hǇpeƌĐholestĠƌolĠŵie Đhez les patieŶts à ƌisƋue pouƌ les ŵaladies 

cardiovasculaires. Chez l’hoŵŵe, des Ġtudes ĠpidĠŵiologiƋues oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ de la pƌĠǀaleŶĐe 

de la MA chez des patients atteints de maladies cardiovasculaires suivant un traitement par des statines 

ŵais d’autƌes Ġtudes Ŷ’oŶt pas ĐoƌƌoďoƌĠs Đes ƌĠsultats (Li et al., 2007 ; Arvanitakis et al., 2008 ; Panchal et 

al., 2010 ; Shepardson et al., 2011). DaŶs l’oƌgaŶisŵe, le ĐholestĠƌol pƌoǀieŶt soit de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de 

deŶƌĠes aliŵeŶtaiƌes d’oƌigiŶe eǆĐlusiǀeŵeŶt aŶiŵale, soit de la synthèse endogène. Bien que sa 

concentration plasmatique élevée constitue un facteur de risque pour de nombreuses pathologies, le 

ĐholestĠƌol est uŶ ĠlĠŵeŶt iŵpoƌtaŶt au ďoŶ foŶĐtioŶŶeŵeŶt de l’oƌgaŶisŵe. Il est ŶotaŵŵeŶt pƌiŵoƌdial 

daŶs l’oƌgaŶisatioŶ et l’aƌĐhiteĐtuƌe des ŵeŵďƌaŶes Đellulaiƌes, paƌtiĐuliğƌeŵeŶt au Ŷiǀeau ĐĠƌĠďƌal, Đe Ƌui 

sera décrit par la suite (Joseph et al., 1997 ; Ledesma et al., 2012). Un régime équilibré, qui limite les apports 

en lipides saturés et en glucides tout en surveillant le taux de cholestérol, semble donc constituer le chemin 

à suivre. 

 

3. Les acides gras trans 

Les acides gras trans (AGT) sont des AGI dont au moins une double liaison est en position trans 

(Figure 16), contrairement aux AGI sǇŶthĠtisĠs paƌ l’oƌgaŶisŵe doŶt les douďles liaisoŶs soŶt eŶ positioŶ cis 

(ANSES, 2013a). 

 

 
Figure 16 : Configuration cis et trans des acides gras 

;d’apƌğs Niu et al., 2005; Brouwer et al., 2010) 
La configuration trans ĐoƌƌespoŶd à uŶe ĐoŶfoƌŵatioŶ liŶĠaiƌe de l’AG ;AͿ taŶdis Ƌue la ĐoŶfiguƌatioŶ cis correspond à une conformation coudée (B). 

 

Les AGT peuǀeŶt ġtƌe d’oƌigiŶe Ŷatuƌelle, pƌoduits daŶs l’estoŵaĐ des ƌuŵiŶaŶts puis iŶĐoƌpoƌĠs 

dans la graisse corporelle et le lait des aŶiŵauǆ, ou d’oƌigiŶe teĐhŶologiƋue, sǇŶthĠtisĠs paƌ des pƌoĐĠdĠs 

iŶdustƌiels Đoŵŵe l’hǇdƌogĠŶatioŶ des huiles ǀĠgĠtales (Niu et al., 2005; Brouwer et al., 2010). 

L’iŶdustƌialisatioŶ a ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶt augŵeŶtĠ la pƌoduĐtioŶ d’aliŵeŶts à haute teŶeuƌ eŶ AGT Ƌui 



 

 
61 

ƌepƌĠseŶteŶt à l’heuƌe aĐtuelle Ϭ,ϱ à ϯ% du total des Đaloƌies ĐoŶsoŵŵĠes paƌ la populatioŶ seloŶ les paǇs 

étudiés (Phivilay et al., 2009). EŶ ϮϬϬϱ, l’AN“E“ a ĠǀaluĠ que les apports moyens en AGT dans la population 

fƌaŶçaise ĠtaieŶt pƌoĐhes de ϭ,ϯ% de l’appoƌt ĠŶeƌgĠtiƋue total. Chez les adultes, ϱ% de la populatioŶ oŶt 

une consommation atteignant le seuil limite fixé à 2%. Les individus les plus consommateurs sont les 

garçons de 12 à 14 ans qui en absorbent près de 8 g/j. En 2008, une nouvelle évaluation a permis de 

constater que les apports moyens en AGT avaient diminué à 1% et que chez les plus grands consommateurs, 

ils restaient inférieurs au seuil de 2% quels que soieŶt l’âge et le seǆe (ANSES, 2013a). Les AGT d’oƌigiŶe 

teĐhŶologiƋue soŶt utilisĠs daŶs l’iŶdustƌie agƌoaliŵeŶtaiƌe Đoŵŵe staďilisateuƌs et conservateurs et sont 

trouvés dans de nombreux produits alimentaires transformés comme les viennoiseries, les pizzas ou les 

margarines (Phivilay et al., 2009). Leuƌ ĐoŶsoŵŵatioŶ eǆĐessiǀe ;appoƌts supĠƌieuƌs à Ϯ% de l’appoƌt 

énergétique total) a été corrélée avec un risque accru de maladies coronariennes. Ces effets néfastes ont 

été associés à des modifications défavorables du profil des lipoprotéines du sérum, des TG plasmatiques et 

des ŵaƌƋueuƌs de l’iŶflaŵŵatioŶ Đoŵŵe la pƌotĠiŶe C ƌĠaĐtiǀe, ŶotaŵŵeŶt uŶe augŵeŶtation du 

cholestérol-LDL et une diminution du cholestérol-HDL (Niu et al., 2005 ; Phivilay et al., 2009 ; Brouwer et 

al., 2010 ; ANSES, 2013a). De nombreuses études indiquent que la MA et les maladies cardiovasculaires 

partagent plusieurs facteurs de risque comme le diabète, le syndrome métabolique ou encore 

l'hypertension. Par conséquent, il est tentant de spéculer que l'apport alimentaire élevé en AGT pourrait 

augmenter le risque de MA parallèlement au risque cardiovasculaire. Cette hypothèse est étayée par une 

étude épidémiologique dans laquelle il a été constaté un risque relatif de MA 5 fois plus élevé chez les 

personnes âgées de 65 ans ou plus Ƌui ĐoŶsoŵŵeŶt eŶǀiƌoŶ ϰ,ϴ g/j d’AGT paƌ ƌappoƌt à Đelles Ƌui Ŷ’eŶ 

mangent que 1,8 g/j (Morris et al., 2003). Par contre, une étude sur des souris transgéniques modèles de 

MA a montré Ƌu’uŶe ĐoŶsoŵŵatioŶ ĠleǀĠe d’AGT ŵodulait les pƌofils des AG ĐĠƌĠďƌauǆ, aǀeĐ ŶotaŵŵeŶt 

une augmentation des AG monoinsaturés (AGMI) et une diminution des AGPI, mais sans effet significatif 

suƌ les ĐaƌaĐtĠƌistiƋues ŶeuƌopathologiƋues pƌiŶĐipales de la MA, Đoŵŵe la pƌoduĐtioŶ d’Aβ (Phivilay et al., 

2009). BieŶ Ƌu’il eǆiste eŶĐoƌe peu de ƌĠsultats suƌ les effets des AGT suƌ la MA, l’AN“E“ ne remet pas en 

cause ses recommandations visant à limiter leurs apports dans la population et souligne que la présence 

d’AGT d’oƌigiŶe iŶdustƌielle daŶs les aliŵeŶts se liŵite à uŶ iŶtĠƌġt teĐhŶo-fonctionnel (ANSES, 2013a). 

 

4. La restriction calorique 

La ƌestƌiĐtioŶ ĐaloƌiƋue ;RCͿ est uŶe ƌĠduĐtioŶ ŵodĠƌĠe de l’appoƌt aliŵeŶtaiƌe assuƌaŶt 

ŶĠaŶŵoiŶs des appoƌts Ƌualitatifs suffisaŶts pouƌ Ŷ’iŶduiƌe ni carence, ni malnutrition. Elle est la seule 

intervention connue qui augmente la durée de vie dans de nombreux organismes, de la levure aux primates, 

suggĠƌaŶt Ƌu’elle agisse paƌ le ďiais de ŵĠĐaŶisŵes ĐoŶseƌǀĠs au Đouƌs de l’ĠǀolutioŶ (Bishop et al., 2010 ; 

Piper et al., 2011). Certaines études ont montré Ƌu’uŶe ŵodifiĐatioŶ de l’ĠƋuiliďƌe des ĐoŵposaŶts 

alimentaires sans réduction des apports globaux peut aussi augmenter la durée de vie d’iŶseĐtes et de 

rongeurs. Ceci suggère que certains nutriments puissent impacter la longévité selon les quantités 
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appoƌtĠes. Au ĐoŶtƌaiƌe, d’autƌes Ġtudes ŵoŶtƌeŶt Ƌue le gĠŶotǇpe de l’oƌgaŶisŵe peut daŶs ĐeƌtaiŶs Đas, 

affeĐteƌ l’effet de la RC suƌ la loŶgĠǀitĠ (Simpson and Raubenheimer, 2007, 2009 ; Liao et al., 2010 ; Piper 

et al., 2011). 

Pour mieux comprendre ces mécanismes, des chercheurs ont développé une modélisation 

géométrique « Geometric Framework », qui considère la nutrition comme un espace à n-dimensions dans 

lequel les n-composants des régimes sont représentés sur des axes séparés. Les réponses des individus 

superposées dans ces n-diŵeŶsioŶs peƌŵettƌaieŶt d’iŶĐluƌe des ĐhaŶgeŵeŶts phĠŶotǇpiƋues ƋuaŶtifiaďles 

tels Ƌue la duƌĠe de ǀie, les paƌaŵğtƌes ŵĠtaďoliƋues ou l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue. Tous les Ŷiǀeauǆ de 

combinaison de nutriments dans les apports alimentaires peuvent donc être représentés dans cet espace, 

ce qui permet de combiner les données sur la consommation alimentaire issues de différentes expériences 

pour décrire comment un phénotype donné peut affecter une réponse. Ces représentations permettent 

par exemple de montrer que les conclusions sur la durée de vie peuvent différer selon les combinaisons de 

nutriments (Piper et al., 2011). Des études montrent ainsi Ƌue l’ĠƋuiliďƌe eŶtƌe gluĐides et protéines influe 

suƌ la duƌĠe de ǀie Ƌui est alloŶgĠe pouƌ uŶ ƌatio pƌotĠiŶes/gluĐides faiďle Đhez la dƌosophile et d’autƌes 

espğĐes de ŵouĐhes, aiŶsi Ƌue Đhez d’autƌes iŶseĐtes comme les grillons (Figure 17). 

 

 
Figure ϭϳ: ModĠlisatioŶ gĠoŵĠtƌiƋue de l’iŶflueŶĐe de l’aliŵeŶtatioŶ suƌ la loŶgĠvitĠ d’iŶseĐtes 

;d’apƌğs Simpson and Raubenheimer, 2009) 
La représentation « Geometric framework » est une modélisation espace-état qui explore la façon dont les animaux équilibrent leur 
aliŵeŶtatioŶ eŶ foŶĐtioŶ de l’ĠǀolutioŶ des ďesoiŶs daŶs uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ŶutƌitioŶŶel ŵultidiŵeŶsioŶŶel et variable. Les sujets ont 
aĐĐğs à l’aliŵeŶtatioŶ ad liďituŵ. Les aǆes soŶt ƌepƌĠseŶtĠs paƌ les ƌappoƌts eŶtƌe ĐoŶĐeŶtƌatioŶs totales de pƌotĠiŶes et de glucides 
;P/GͿ. L’appoƌt eŶ ŶutƌiŵeŶts de diǀeƌses Ġtudes est ƌepƌĠseŶtĠ paƌ des suƌfaĐes à deuǆ ǀaƌiables, allant du bleu foncé au rouge foncé. 
La ligne rouge continue indique le ratio P/G qui maximise la réponse à la longévité tandis que la ligne bleue en pointillés indique les 
apports isocaloriques. Tous les insectes étudiés, drosophile (A), mouche Queensland (B) et criquet des champs (C), présentent une durée 
de vie allongée lorsque le régime alimentaire contient un faible ratio P/G et diminuée quand ce rapport P/G est élevé. 

 

Cet effet peut ƌĠsulteƌ de la RC, ŵais suƌtout de l’ĠƋuiliďƌe eŶtƌe Đes Ŷutriments. La durée de vie 

serait aussi augmentée par la restriction protéique, plus particulièrement de la méthionine chez les 

rongeurs. Cependant, chez ces derniers, les lipides et les AG représentent une part importante de 

l’aliŵeŶtatioŶ Ƌu’il faut doŶĐ iŶĐluƌe daŶs Đe ŵodğle de ƌepƌĠseŶtatioŶ afiŶ d’Ġtudieƌ le ŵilieu Ŷutƌitif au 

Đoŵplet. Pouƌ l’hoŵŵe, le ŵġŵe pƌoďlğŵe se pose, eŶ ƌaisoŶ de la diǀeƌsitĠ de la ĐoŵpositioŶ du ƌĠgiŵe 

aliŵeŶtaiƌe et de l’iŵpoƌtaŶĐe des ŵĠĐaŶisŵes sous-jaĐeŶts ;pƌoduĐtioŶ d’ERO, modification du 

métabolisme oxydant, effets toxiques des produits de dégradation azotés, toxines alimentaires, voie 

insulinique, etc.) (Simpson and Raubenheimer, 2007, 2009). Cette représentation géométrique permet 

d’appƌĠheŶdeƌ toute la ĐoŵpleǆitĠ des ƌĠpoŶses ŵolĠĐulaiƌes et phǇsiologiƋues d’uŶ oƌgaŶisŵe à soŶ 
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alimentation et à son environnement. Même si elle ne résout pas les difficultés mécanistiques sous-jacentes 

des interactions gène-eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt daŶs le ǀieillisseŵeŶt, elle offƌe uŶ outil pouƌ l’eǆploƌatioŶ de Đes 

phénomènes (Piper et al., 211). 

Selon diverses études, la longévité pourrait varier largement en fonction de déterminants 

génétiques (Liao et al., 2010). Par exemple, les souris naines Ames sont homozygotes pour une mutation df 

du gène codant pour le facteur de croissance Prop1 (Prophet of Pituitary factor1), ce qui conduit à un déficit 

en facteurs de croissance, en prolactine et en TSH (Thyroid Stimulating Hormone), aiŶsi Ƌu’à uŶe 

suppƌessioŶ pĠƌiphĠƌiƋue de l’IGF. Les souris portant la mutation Prop1df sur ce gène, dit de longévité, 

présentent une durée de vie 50% plus longue que les souris sauvages, ce qui en fait un modèle génétique 

de vieillissement retardé et de grande longévité (Bartke et al., 1999 ; Miquet et al., 2005). D’uŶ poiŶt de 

vue phénotypique, ces dernières ressemblent aux souris sauvages dont la durée de vie serait augmentée 

par RC. La  durée de vie des souris mutantes peut elle-même être enĐoƌe alloŶgĠe sous l’effet d’uŶe RC 

(Figure 18). Le profil des courbes de survie de ces animaux suggère que la RC ralentit le vieillissement, tandis 

Ƌue l’allğle Pƌopϭdf seŵďle le ƌetaƌdeƌ. UŶe ƌĠgulatioŶ hoƌŵoŶale et l’iŵpliĐatioŶ d’hoƌŵoŶes de 

croissance, plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt de l’IGF, pouƌƌaieŶt ġtƌe à l’oƌigiŶe de Đes effets (Bartke et al., 1999). 

 

 
Figure 18 : Survie de souris Ames et sauvages sous restriction calorique ou sous régime ad libitum 

;d’apƌğs Bartke et al., 2001) 
Les souris Ames, homozygotes pour une mutation du gène codant pour le facteur de croissance Prop1 (DF) présentent une survie (survival) 
plus longue d’eŶǀiƌoŶ ϱϬ% que les souris sauvages issues de la même portée (WT) ayant libre accès à leur nourriture (AL), mais une durée de 
vie équivalente aux souris sauvages sous restriction calorique (CR). Les souris mutantes sous CR présentent une durée de vie très légèrement 
alloŶgĠe ŵais suƌtout uŶ ƌaleŶtisseŵeŶt du ǀieillisseŵeŶt, ǀisiďle paƌ le dĠĐalage de la Đouƌďe de suƌǀie Ƌui tĠŵoigŶe d’uŶe survie plus 
iŵpoƌtaŶte. Si l’allğle ŵutĠ Prop1df semble retarder le vieillissement, la restriction calorique, quant à elle, semble en ralentir les effets. 

 

Des caractères génétiquement définis influencent donc la réponse des organismes à la RC et la voie 

insulinique semble être particulièrement importante (Piper et al., 2011). En effet, des mutations affectant 

la ǀoie de l’iŶsuliŶe ou les ǀoies hoŵologues peuǀeŶt augŵeŶteƌ la duƌĠe de ǀie des ǀeƌs, ŵouĐhes et souƌis. 

La réduction de la sécrétion des facteurs de croissance IGF ou IGF-like sont parmi les mécanismes qui 

rendent possible les effets de la RC sur le vieillissement et la durée de vie des mammifères (Bonkowski et 

al., 2006 ; Witte et al., 2009). Des analyses transcriptomiques ont pu mettre en évidence que la RC induit 

l’eǆpƌessioŶ d’autƌes gğŶes iŵpliƋuĠs ŶotaŵŵeŶt daŶs la ƌĠpoŶse au stƌess oǆǇdaŶt, Đoŵŵe des gğŶes 

codant pour des antioxydants, les métallothionéines, des protéines de l’iŶflaŵŵatioŶ Đoŵŵe NF-κBIA 

(Nuclear Factor of Kappa light polypeptide gene eŶhaŶĐeƌ iŶ β-cells Inhibitor Alpha) et des inhibiteurs de 
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métalloprotéinases comme Timp3 (Tissue Metallopeptidase Inhibitor 3) ou des protéines impliquées dans 

la tumorigenèse telle que Txnip (Thioredoxin Interacting Protein). La RC régule également la coexpression 

de gğŶes assoĐiĠs au ŵĠtaďolisŵe et à l’Ġpissage de l’ARNŵ, Đoŵŵe CP“Fϲ ;Cleavage and Polyadenylation 

Specific Factor 6Ϳ, Ƌui iŶteƌǀieŶt daŶs le Đliǀage et la polǇadĠŶǇlatioŶ eŶ ϯ’ des ARNŵ (Swindell, 2009). 

La RC a aussi des effets bénéfiques sur les fonctions cérébrales et leur vulnérabilité aux pathologies 

liĠes au ǀieillisseŵeŶt. EŶ effet, Đhez les ƌoŶgeuƌs Đoŵŵe Đhez l’hoŵŵe, elle peƌŵettƌait d’aŵĠlioƌeƌ les 

ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage et de ŵĠŵoƌisatioŶ ;Figure 19) (Bellush et al., 1996 ; Witte et al., 2009 ; Bishop 

et al., 2010) eŶ ƌetaƌdaŶt les dĠfiĐieŶĐes liĠes à l’âge, ŵais saŶs les eŵpġĐheƌ Đaƌ soŶ effet s’aŵeŶuise, ǀoiƌe 

disparaît, chez les groupes très âgés (Stewart et al., 1989). Dans le cas de modèle de souris Alzheimer, la RC 

aŵĠlioƌe la loĐoŵotioŶ, le ĐoŵpoƌteŵeŶt eǆploƌatoiƌe et diŵiŶue les tauǆ des peptides Aβ1-40 et Aβ1-42 dans 

l’hippoĐaŵpe aiŶsi Ƌue le Ŷiǀeau de phosphoƌǇlatioŶ de Tau, deuǆ ŵĠĐaŶisŵes ŵis eŶ jeu daŶs la 

pathogenèse de la MA (Halagappa et al., 2007). 

 

 
Figure 19: Évolution des performances mnésiques de personnes âgées sous restriction calorique 

;d’apƌğs Witte et al., 2009) 
La ƌestƌiĐtioŶ ĐaloƌiƋue aŵĠlioƌe les peƌfoƌŵaŶĐes ŵŶĠsiƋues. Chez l’hoŵŵe, les ĐapaĐitĠs ŵŶĠsiƋues ;memory score) augmentent 
significativement après une restriction calorique (after intervention, caloric restriction, trait en pointillés) comparativement aux valeurs 
de bases (baseline, carré) et au groupe contrôle (control, trait plein), soumis à une alimentation standard. 

 

La RC est une intervention qui améliore la durée de vie des animaux de laboratoire et cette 

technique est largement utilisée pour examiner les facteurs de cette longévité. Cependant, certains 

chercheurs la remettent en cause car ses effets sur l’hoŵŵe Ŷe soŶt pas pƌouǀĠs. Les Ġtudes ŶĠĐessaiƌes 

sont particulièrement complexes à mettre en place, nécessitant une procédure lourde pour les volontaires 

et un suivi extrêmement long pour détecter les éventuels problèmes induits par la restriction. Par ailleurs, 

une étude sur le chien a montré que la RC peut induire des carences en sélénium et en vitamine B (choline) 

qui mènent à une anorexie, une dépression, une dyspnée, des troubles neurologiques et à terme un coma 

(Linder et al., 2012). De plus, une analyse de la littérature sur une période de 4 ans a mis en évidence que 

la plupart des protocoles les plus couramment utilisées emploient une restriction sans supplémentation en 

vitamines et en minéraux, ce qui conduit à une malnutrition des souris et des rats (Cerqueira and 

Kowaltowski, 2010). Enfin, des données obtenues sur le rat montrent des effets contradictoires de la RC où 

certes, il y a bien une augmentation de la longévité, mais avec une diminution des performances cognitives 
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dans les âges très avancés (Yanai et al., 2004). En résumé, la RC est une approche controversée, plutôt 

utopiste, Ƌu’il faut ĐoŶsidĠƌeƌ aǀeĐ pƌĠĐautioŶ Đaƌ la fƌoŶtiğƌe eŶtƌe ƌĠduĐtioŶ de l’appoƌt aliŵeŶtaiƌe et 

malnutrition semble étroite et très souvent facilement franchie. 

 

5. Les vitamines, antioxydants et polyphénols 

Il a été décrit précédemment que la production de radicaux libres augmente au cours du 

vieillissement, concordant avec une baisse des défenses antioxydantes. Dans la MA, l’aĐĐuŵulatioŶ de 

peptide aŵǇloïde s’aĐĐoŵpagŶe de phĠŶoŵğŶes iŶflaŵŵatoiƌes et de stƌess oǆǇdaŶt Ƌui se suƌajouteŶt à 

l’iŶflaŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue assoĐiĠe au ǀieillisseŵeŶt ĐĠƌĠďƌal. Le Đeƌǀeau est particulièrement vulnérable au 

stress oxydant en raison de sa composition riche en lipides, sensibles à la peroxydation, et en glucose, 

favorisant la glycation non enzymatique des protéines. Parallèlement, le cerveau est relativement pauvre 

eŶ sǇstğŵes eŶzǇŵatiƋues aŶtioǆǇdaŶts. L’eŶseŵďle de Đes pƌoĐessus aĐĐeŶtue davantage la nécessité 

d'inclure dans le régime des aliments riches en antioxydants exogènes (Elmadfa and Meyer, 2008 ; Joseph 

et al., 2009 ; Mathers, 2013). Les nutriments à effet anti-inflammatoire ou antioxydant ont donc été très 

étudiés dans la lutte contre le phénomène de vieillissement, mais aussi dans le but de liŵiteƌ l’iŵpaĐt des 

lésions neurodégénératives et ainsi retarder le cours de la MA. 

De nombreux micronutriments possèdent des propriétés antioxydantes : vitamines C et E, 

caroténoïdes, polyphénols, cofacteurs des enzymes antioxydants comme le sélénium ou le zinc 

(McCormick, 2012 ; Morris, 2012). Les polyphénols alimentaires sont apportés par les fruits, les légumes, 

dans une moindre mesure le vin, et principalement le thé qui arrive largement en tête des aliments sources 

de polǇphĠŶols daŶs l’aliŵeŶtatioŶ des FƌaŶçais (Joseph et al., 2009 ; Santhakumar et al., 2014). Une étude 

suƌ le ƌat âgĠ de ϭϱ ŵois a ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe eŶƌiĐhi eŶ polǇphĠŶols duƌaŶt ϰ mois permet 

d’aŵĠlioƌeƌ la ŵĠŵoiƌe de travail, ainsi que les performances mnésiques lors du test de reconnaissance 

d’objets, en parallèle aux fonctions motrices et de coordination. Chez ces mêmes rats, une diminution des 

niveaux de NF-κB, iŵpliƋuĠ daŶs la ƌĠpoŶse au stƌess oǆǇdaŶt et à l’iŶflaŵŵatioŶ, a ĠtĠ ƌappoƌtĠe daŶs 

différentes zones du cerveau (Goyarzu et al., 2004). Paƌ ailleuƌs, Đhez l’hoŵŵe, plusieuƌs Ġtudes 

épidémiologiques ont avancé une association inverse entre la consommation de fruits et légumes et le 

ƌisƋue de dĠĐliŶ ĐogŶitif ou de suƌǀeŶue d’uŶe dĠŵeŶĐe. Paƌ eǆeŵple, daŶs l’Ġtude ϯC des « 3Cités » 

(Bordeaux, Dijon et Montpellier) réalisée sur une cohorte de 8.085 participants non déments âgés de 65 et 

plus, une consommation quotidienne de fruits et légumes a été associée à un risque plus faible de 30% de 

développer une démence durant les 4 ans de suivi des patients (Barberger-Gateau et al., 2007). En outre, 

l’iŵpaĐt de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de fƌuits et lĠgumes sur la tension artérielle, facteur de risque de démence, a 

ĠtĠ ĐoŶfiƌŵĠ loƌs de l’Ġtude DA“H ;Dietary Approaches to Stop Hypertension) (Gu and Scarmeas, 2011). 

Les doŶŶĠes ƌelatiǀes à l’aliŵeŶtatioŶ et au ƌisƋue de dĠĐliŶ ĐogŶitif et de MA suggğƌeŶt 

l’iŵpoƌtaŶĐe d’uŶe ĐoŵďiŶaisoŶ ĠƋuiliďƌĠe de plusieuƌs ŶutƌiŵeŶts aŶtioǆǇdaŶts pouƌ eǆeƌĐeƌ uŶ effet 

préventif signifiĐatif. “’il a ĠtĠ oďseƌǀĠ uŶe diŵiŶutioŶ des Ŷiǀeauǆ de ǀitaŵiŶes A et E loƌs du ǀieillisseŵeŶt, 
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des données épidémiologiques suggèrent aussi un rôle protecteur des vitamines B sur le déclin cognitif et 

la démence (Gillette Guyonnet et al., 2007 ; Hausman et al., 2011). EŶ effet, uŶ dĠfiĐit de l’appoƌt 

alimentaire en vitamines du groupe B (B6, B9 ou folates, B12) entraîne une hyperhomocystéinémie, facteur 

de risque vasculaire associé à un risque aĐĐƌu de dĠŵeŶĐe et Ƌui peut aussi s’aǀĠƌeƌ ŶeuƌotoǆiƋue (Selhub 

et al., 2010 ; Hausman et al., 2011). Pourtant, la plupart des Ġtudes d’iŶteƌǀeŶtioŶ Ƌui oŶt adŵiŶistƌĠ des 

ĐoŵďiŶaisoŶs d’aŶtioǆǇdaŶts ou des ǀitaŵiŶes du gƌoupe B sous foƌŵe de ĐoŵplĠŵeŶts aliŵeŶtaiƌes, le 

plus souvent à des doses très supérieures aux AJR, se sont souvent avérées décevantes et ont donné des 

résultats contradictoires. Le ĐhieŶ est laƌgeŵeŶt utilisĠ Đoŵŵe ŵodğle pouƌ l’Ġtude des effets des 

antioxydants du fait d’uŶ ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe et d’uŶ ŵĠtaďolisŵe pƌoĐhes de Đeuǆ de l’hoŵŵe, aiŶsi Ƌue 

de sa susceptibilité au stress oxydant et de sa capacité à dĠǀeloppeƌ uŶ dĠĐliŶ ĐogŶitif aǀeĐ l’âge. Pouƌ Đe 

ŵodğle, l’adŵiŶistƌatioŶ d’aĐĠtǇl-L-ĐaƌŶitiŶe, d’aĐide lipoïƋue ou d’uŶ ŵĠlaŶge de ǀitaŵiŶes doŶt E et C a 

souvent été employée et a démontré des effets bénéfiques sur la cognition et les performances de mémoire 

spatiale. Ils peƌŵetteŶt de diŵiŶueƌ la pƌoduĐtioŶ d’ERO et l’oǆǇdatioŶ des pƌotĠiŶes, lipides et ADN 

;ƌĠduĐtioŶ des gƌoupeŵeŶts ĐaƌďoŶǇles et de la peƌoǆǇdatioŶ lipidiƋue daŶs le ĐeƌǀeauͿ, et d’aŵĠlioƌeƌ les 

foŶĐtioŶs ŵitoĐhoŶdƌiales et l’aĐtiǀitĠ antioxydante endogène (Opii et al., 2008 ; Head, 2009 ; Head et al., 

2009 ; Dowling and Head, 2012 ; Snigdha et al., 2012). L’eǆpƌessioŶ de pƌotĠiŶes ĐĠƌĠďƌales ĐlĠs iŵpliƋuĠes 

dans le métabolisme énergétique et les systèmes antioxydants est aussi augmentée, tandis que les 

structures cellulaires sont maintenues et stabilisées (Opii et al., 2008). Les effets bénéfiques constatés 

seƌaieŶt aŵĠlioƌĠs si, paƌallğleŵeŶt au ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe, l’aŶiŵal ďĠŶĠfiĐie d’uŶ eŶƌiĐhisseŵeŶt du 

ĐoŵpoƌteŵeŶt gƌâĐe à de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, uŶe eǆpĠƌieŶĐe ĐogŶitiǀe et uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt seŶsoƌiel 

amélioré (Head, 2009). Une autre étude a ŵoŶtƌĠ uŶe ƌĠduĐtioŶ sigŶifiĐatiǀe de l’aŶǆiĠtĠ et du stƌess aiŶsi 

Ƌu’uŶe aŵĠlioƌatioŶ de la ǀigilaŶĐe Đhez uŶe ĐiŶƋuaŶtaiŶe d’hoŵŵes âgĠs de ϱϬ à ϲϵ aŶs aǇaŶt ƌeçu duƌaŶt 

8 semaines une formulation de multiples vitamines, à des niveaux supérieurs à ceux recommandés, 

contenant des minéraux (zinc, potassium, calcium, magnésium, etc.), des vitamines (C, E et mélanges de 

vitamines B), des antioxydants et des extraits de plantes (fruits et légumes, ginseng, Ginkgo biloba, etc.) 

(Harris et al., 2011). Des méta-analyses ont conduit à plusieurs remarques importantes. Une étude 

prospective sur 4.740 sujets a pu assoĐieƌ l’adŵiŶistration combinée de vitamine E à la dose de 400 mg/j 

(AJR : 20 mg/j) et de vitamine C à la dose de 500 mg/j (AJR : 100 à 120 mg/j) pendant au moins 3 ans à la 

ƌĠduĐtioŶ de la pƌĠǀaleŶĐe et de l’iŶĐideŶĐe de la MA. CepeŶdaŶt, Đette Ġtude ĐoŶtƌedit uŶ eǆaŵeŶ 

précédent sur 980 sujets Ƌui Ŷ’a dĠteĐtĠ auĐuŶ effet (Boothby and Doering, 2005), tout Đoŵŵe d’autƌes 

aŶalǇses ƌegƌoupaŶt ϮϯϮ.ϱϬϬ paƌtiĐipaŶts suƌ ϲϳ essais ĐliŶiƋues ƌaŶdoŵisĠs Ƌui Ŷ’oŶt ƌĠǀĠlĠ auĐuŶe pƌeuǀe 

sigŶifiĐatiǀe de l’effet des aŶtioǆǇdaŶts ;β-carotène, vitamine A, vitamine C, vitamine E et sélénium) en 

prévention primaire (sur sujets sains) et secondaire (sur sujets atteints d’uŶe ŵaladieͿ (Bjelakovic et al., 

2008 ; Cooper, 2014). De plus, à de telles doses, la vitamine E peut devenir pro-oxydante. En effet, des 

Ġtudes oŶt peƌŵis d’assoĐieƌ uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ ǀitaŵiŶe E à uŶe dose Ġgale ou supĠƌieuƌe à ϰϬϬ mg/j 

peŶdaŶt plus d’uŶ aŶ à uŶe augŵeŶtatioŶ de la ŵoƌtalitĠ toutes Đauses ĐoŶfoŶdues. Plus gĠnéralement, 
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uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ ǀitaŵiŶes A, E ou eŶ β-carotène pour la prévention primaire ou secondaire de 

diǀeƌses affeĐtioŶs s’aĐĐoŵpagŶe d’uŶe augŵeŶtatioŶ de la ŵoƌtalitĠ de ϰ à ϭϲ% (Boothby and Doering, 

2005 ; Bjelakovic et al., 2008), bien que chez le rat âgé une supplémentation en vitamine A limite les 

altérations mnésiques liées au vieillissement (Touyarot et al., 2013). EŶ l’aďseŶĐe d’essais ĐliŶiƋues 

prospectifs, randomisés et contrôlés, destinés à démontrer un rapport bénéfices/risques réellement 

favorable, la supplémentation en vitamine E ne devrait pas être recommandée pour prévenir la MA. Bien 

que les risques liés à la prise de fortes doses de vitamines C et A soient inférieurs à ceux de la vitamine E, le 

ŵaŶƋue de doŶŶĠes suƌ l’effiĐaĐitĠ de Đelles-ci dans la prévention ou le traitement de la MA devrait 

décourager son utilisation en routine à cet effet. En conclusion, les compléments en antioxydants doivent 

être considérés comme des produits médicinaux et avant toute commercialisation ou recommandation, 

devraient à ce titre faire l'objet d'une évaluation rigoureuse et précise de leurs propriétés et activités 

biologiques, notamment dans le contexte des maladies neurodégénératives. Si de nombreuses études chez 

l’aŶiŵal oŶt ŵoŶtƌĠ des effets ďĠŶĠfiƋues des aŶtioǆǇdaŶts, il seŵďle Ƌue la ƌĠalitĠ Đhez l’hoŵŵe fasse 

iŶteƌǀeŶiƌ d’autƌes paƌaŵğtƌes Ƌu’il reste encore à définir (Gillette Guyonnet et al., 2007 ; Gu and Scarmeas, 

2011 ; McCormick, 2012 ; Morris, 2012). 

 

6. Les acides gras polyinsaturés 

Une autre piste de recherche concerne les effets potentiellement protecteurs des AGPI de type n-3 

apportés principalement, au moins pour les AG à longue chaîne, par la consommation de poissons gras. Des 

recommandations pour les apports nutritionnels en AGPI n-6 et n-3 ont été formulées pour garantir un 

apport nutritionnel suffisant et prévenir les principales maladies chroniques, cardiovasculaires et 

ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes. Pouƌ Ġtaďliƌ Đes AJR, l’AgeŶĐe NatioŶale de “ĠĐuƌitĠ “aŶitaiƌe de l’AliŵeŶtatioŶ, de 

l’EŶǀiƌoŶŶeŵeŶt et du Tƌaǀail (ANSES) a suivi une démarche novatrice en considérant à la fois le besoin 

physiologique en lipides, qui correspond à ce dont l'organisme a besoin pour assurer son fonctionnement, 

et le besoin physiologique optimal, visant la prévention de pathologies comme le syndrome métabolique, 

le diaďğte, l’oďĠsitĠ, les ŵaladies ĐaƌdioǀasĐulaiƌes, les ĐaŶĐeƌs et d’autƌes pathologies telles Ƌue la 

dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) ou la MA. Pour un adulte, le besoin physiologique minimal 

eŶ AG totauǆ doit Đouǀƌiƌ ϯϬ% de l’appoƌt ĠŶeƌgĠtiƋue, soit l’ĠƋuiǀaleŶt de 77,8 g/j d’AG (ANSES, 2013c). 

Les AJR eŶ AGPI oŶt ĠtĠ ƌeǀus à la hausse Đes deƌŶiğƌes aŶŶĠes, passaŶt aiŶsi de Ϯ à ϰ% de l’appoƌt 

ĠŶeƌgĠtiƋue pouƌ l’aĐide liŶolĠiƋue ;LA, n-6), soit 8,88 g/j, et de Ϭ,ϴ à ϭ% pouƌ l’aĐide α-linolénique (ALA, n-

3), soit 2,22 g/j. Les Ŷouǀelles ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs des ĐoŵitĠs de ŶutƌitioŶ pouƌ l’aĐide doĐosaheǆaĠŶoïƋue 

(DHA, n-ϯͿ et l’aĐide eiĐosapeŶtaĠŶoïƋue ;EPA, n-3) évoquent des niveaux à peine supérieurs à 0,1% de 

l’appoƌt ĠŶeƌgĠtiƋue, soit ϮϱϬ ŵg/j (Simopoulos et al., 2000 ; ANSES, 2013b). À l’heuƌe aĐtuelle, auĐuŶ 

indice existant ne peut suggérer le moindre effet toxique de ces AGPI à ces doses. Une caractéristique 

inquiétante des régimes occidentaux est le déséquilibre croissant entre les AGPI de type n-6 et n-3 qui peut 

limiter la disponibilité de certains AGPI pour les tissus et entraîner une carence en AGPI n-3. En effet, les 
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teneurs en AGPI n-6 des régimes occidentaux ont considérablement augmenté au cours des années, tandis 

Ƌue l’appoƌt eŶ AGPI n-3 est resté globalement inchangé. Ce phénomène est principalement lié à la 

suƌĐoŶsoŵŵatioŶ d’huile ǀĠgĠtale ƌiĐhe eŶ LA et pauǀƌe eŶ ALA, Đe Ƌui aĐĐƌoŠt le ƌatio d’AGPI n-6/n-3. 

Plusieuƌs ĠlĠŵeŶts de pƌeuǀe suggğƌeŶt Ƌu’uŶ appoƌt ŶutƌitioŶŶel adĠƋuat eŶ AGPI n-3 tout au 

loŶg de la ǀie peut pƌĠseƌǀeƌ la foŶĐtioŶ ĐogŶitiǀe des peƌsoŶŶes âgĠes et pƌĠǀeŶiƌ de l’appaƌitioŶ de 

plusieurs pathologies associées au vieillissement (Lavialle and Layé, 2010 ; Slee et al., 2010 ; Solfrizzi et al., 

2010 ; Bazan et al., 2011 ; Denis et al., 2013). En effet, de nombreuses études épidémiologiques ont analysé 

la ƌelatioŶ eŶtƌe la ĐoŶsoŵŵatioŶ d’AGPI n-3 et le risque de déclin cognitif ou de démence. Certaines ont 

d’ailleuƌs dĠŵoŶtƌĠ l’eǆisteŶĐe d’uŶe ƌelatioŶ iŶǀeƌse eŶtƌe les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs plasŵatiƋues eŶ EPA ou DHA 

et le risque de démence ou de déclin cognitif avec des teneurs en AGPI n-3 plus faibles dans le plasma des 

patients atteints de MA (Conquer et al., 2000 ; Schaefer et al., 2006 ; Cunnane et al., 2013). Des études 

aliŵeŶtaiƌes Đoŵŵe l’Ġtude ϯC ŵoŶtƌe Ƌue la ĐoŶsoŵŵatioŶ heďdoŵadaiƌe de poissoŶ, tout Đoŵŵe la 

ĐoŶsoŵŵatioŶ d’huiles ƌiĐhes eŶ AGPI n-3, est associée à un risque diminué de 40% de développer une 

dĠŵeŶĐe daŶs les Ƌuatƌe aŶs, toutes Đauses ĐoŶfoŶdues, Đhez les sujets ŶoŶ poƌteuƌs de l’allğle εϰ de 

l’apolipoprotéine E. EŶ ƌeǀaŶĐhe, la ĐoŶsoŵŵatioŶ ƌĠguliğƌe d’huile ƌiĐhe eŶ AGPI n-6, sans compensation 

par un apport en AGPI n-3, a été associée à un risque de démence accru de 50% (Barberger-Gateau et al., 

2007). L’Ġtude MIDA“ ;Memory Improvement with DHA Study), essai randomisé en double aveugle contre 

placebo sur 485 paƌtiĐipaŶts, a ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶe adŵiŶistƌatioŶ ƋuotidieŶŶe de ϵϬϬ ŵg de DHA peŶdaŶt 

24 seŵaiŶes peƌŵet d’aŵĠlioƌeƌ les résultats à certains tests de mémoire chez des sujets âgés de plus de 

54 ans, se plaignant de troubles mnésiques et ayant de moins bonnes performances cognitives que des 

sujets jeunes (Yurko-Mauro et al., 2010a). Malgré ces données, comme pour les antioxydants, la plupart 

des essais cliniques standardisés basés sur des apports contrôlés en EPA ou DHA administrés chez des sujets 

âgés à des doses variables, généralement comprises entre 400 et 2.300 mg/j mais presque toujours très 

supérieures aux AJR, se sont avérés décevants et discordants pour la prévention primaire ou secondaire du 

déclin cognitif (Kotani et al., 2006 ; van de Rest et al., 2008 ; Cederholm and Palmblad, 2010 ; Dangour et 

al., 2010 ; Quinn et al., 2010). Par exemple, un essai randomisé en double aveugle sur 867 participants âgés 

de ϳϬ à ϳϵ aŶs eŶ ďoŶŶe saŶtĠ ĐogŶitiǀe Ŷ’a prouvé aucun effet sur les performances mnésiques en 

conséquence de l’aďsoƌptioŶ ƋuotidieŶŶe de Đapsules ĐoŶteŶaŶt ϮϬϬ ŵg d’EPA et ϱϬϬ ŵg de DHA suƌ 

24 mois (Dangour et al., 2010). Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer ces divergences, 

paƌŵi lesƋuelles l’iŶfluence potentielle du statut en apolipoprotéine E qui pourrait moduler les effets d’uŶe 

supplémentation en AGPI selon les individus par modification du métabolisme de ces AG (Cole and 

Frautschy, 2006 ; Cunnane et al., 2013). Plusieuƌs Ġtudes oŶt paƌ ailleuƌs ĐoŶstatĠ Ƌue l’effiĐaĐitĠ protectrice 

d’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ AGPI n-3, et plus particulièrement en DHA, sur les troubles cognitifs est plus 

ĠleǀĠe loƌsƋu’elle est ƌĠalisĠe duƌaŶt les stades pƌĠĐliŶiƋues et dépend du mode, de la précocité, de la 

fréquence et de la durée de son administration, ainsi que du temps de suivi des participants (Jicha et 

Markesbery, 2010 ; Solfrizzi et al., 2010 ; Morris, 2012). 
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7. Le régime méditerranéen 

Vu l’aďoŶdaŶĐe des aŶalǇses ĠpidĠŵiologiƋues et la ĐoŵpleǆitĠ des ŵĠĐaŶisŵes ŶeuƌotoǆiƋues 

enclenchés lors de la pathogenèse de la MA, il est très peu pƌoďaďle Ƌu’uŶ ĐoŵposĠ isolĠ et uŶiƋue puisse 

conférer une protection absolue contre la démence. Il est eŶ effet diffiĐile d’attƌiďueƌ spĠĐifiƋueŵeŶt à uŶ 

ŶutƌiŵeŶt doŶŶĠ des effets pƌoteĐteuƌs aussi laƌges et ǀaƌiĠs Ƌu’il le ŶĠĐessiteƌait. C’est pouƌƋuoi, uŶe 

atteŶtioŶ spĠĐiale s’est poƌtĠe suƌ le ƌĠgiŵe de tǇpe ŵĠditeƌƌaŶĠeŶ daŶs la pƌĠǀeŶtioŶ du dĠĐliŶ Đognitif. 

Ce régime alimentaire est caractérisé par une forte consommation d'aliments d'origine végétale (légumes, 

fƌuits, lĠguŵiŶeuses et ĐĠƌĠalesͿ et d’huile d’oliǀe Đoŵŵe pƌiŶĐipale souƌĐe de ŵatiğƌe gƌasse, uŶ appoƌt 

modéré de poisson, peu de produits laitiers ou de viande et de faibles quantités de vin rouge lors des repas 

(Scarmeas et al., 2006 ; Gu and Scarmeas, 2011 ; Féart et al., 2013). Il combine finalement plusieurs micro- 

et macronutriments (AGPI, antioxydants, polyphénols, etc.) déjà proposés séparément comme 

potentiellement protecteurs contre la démence et les syndromes pré-démentiels (Solfrizzi et al., 2011). 

L’iŶtĠƌġt pouƌ Đette aliŵeŶtatioŶ émane d’uŶe Ġtude, ŵeŶĠe suƌ diffĠƌeŶtes Đohoƌtes de plus de ϭϭ.ϬϬϬ 

personnes dans 7 pays différents, qui a démontré l’assoĐiatioŶ de Đe ƌĠgiŵe à uŶe ŵeilleuƌe espĠƌaŶĐe de 

ǀie à l’âge adulte et à uŶ tauǆ de ŵaladies ĐoƌoŶaƌieŶŶes tƌğs faiďle (Keys et al., 1986). Depuis la publication 

de Đette Ġtude, la populaƌitĠ de l’aliŵeŶtatioŶ ŵĠditeƌƌaŶĠeŶŶe s’est ƌĠpaŶdue daŶs le ŵoŶde eŶtier et les 

Ġtudes sĐieŶtifiƋues Ŷe ĐesseŶt d’essaǇeƌ de pƌouǀeƌ soŶ effiĐaĐitĠ pouƌ la pƌĠǀeŶtioŶ de diǀeƌses maladies 

et notamment du déclin cognitif. Des études aux États-Unis et en France ont montré d’ailleuƌs que le suivi 

d’uŶ ƌĠgiŵe ŵĠditeƌƌaŶĠeŶ est associé à un déclin cognitif plus lent, à une incidence réduite du MCI et à 

une plus faible conversion de MCI en MA (Scarmeas et al., 2006 ; Féart et al., 2009, 2013 ; Gu and Scarmeas, 

2011 ; Solfrizzi et al., 2011 ; Mathers, 2013). Cependant, les résultats restent contradictoires car certaines 

Ġtudes Ŷ’oŶt pas ƌĠussi à pƌouǀeƌ Đette assoĐiatioŶ saŶs pouƌ autaŶt dĠĐƌiƌe uŶ ƋuelĐoŶƋue effet ŶĠgatif. 

Pouƌ le ŵoŵeŶt, auĐuŶe ƌeĐoŵŵaŶdatioŶ diĠtĠtiƋue dĠfiŶitiǀe Ŷ’a ĠtĠ pƌoposĠe (Scarmeas et al., 2006 ; 

Féart et al., 2009, 2013 ; Gu and Scarmeas, 2011 ; Solfrizzi et al., 2011). 

 

8. L’attrait des industriels agro-alimentaires 

Les iŶdustƌiels oŶt ǀite Đoŵpƌis l’iŶtĠƌġt fiŶaŶĐieƌ de dĠǀeloppeƌ des gaŵŵes de pƌoduits 

alimentaires aux effets bénéfiques pour la santé. Ainsi depuis plusieurs années, ils mettent en avant les 

allégations nutritionnelles et de santé dans toutes leurs campagnes de marketing et de publicité avec par 

exemple, des mentions telles que « faible teneur en graisse », « riche en vitamines », « souƌĐe d’aĐides gƌas 

oméga-3 » ou « enrichi en polyphénols ». Certains industriels lancent même leur propre recherche afin de 

pƌouǀeƌ l’effiĐaĐitĠ de leuƌs pƌoduits suƌ ĐeƌtaiŶes ŵaladies. L’hǇpothğse seloŶ laƋuelle la combinaison de 

nombreux nutriments pourrait stimuler la formation de nouvelles synapses et plus directement améliorer 

l’Ġtat des patieŶts souffƌaŶt d’uŶe MA est d’ailleuƌs à la base du développement d’uŶe ďoissoŶ laĐtĠe 
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appelée Souvenaid® proposée par Danone. Cette ďoissoŶ est ĐoŵposĠe eŶtƌe autƌes d’uŶ ŵĠlaŶge de DHA 

et d’EPA, de ǀitaŵiŶes ;A, B doŶt la ĐholiŶe, C, D et EͿ et de diǀeƌs oligo-éléments et minéraux (sélénium, 

sodium, potassium, calcium, magnésium, fer, etc.). Deux études cliniques, financées par Danone, ont été 

ŵeŶĠes pouƌ Ġtudieƌ l’effet de Souvenaid® chez des patients atteints de MA à des stades précoces. Ces 

études ont montré, une amélioration de la situation nutritionnelle puisque tous les nutriments contenus 

dans la boisson étaient absorbés et leurs taux augmentés dans le sang des patients. Concernant les effets 

sur la mémoire, la première étude clinique menée en double aveugle sur 225 patients de plus de 50 ans, 

tous au stade précoce et ne prenant aucun traitement contre la MA, a montré qu’apƌğs uŶe pĠƌiode de 

12 seŵaiŶes, ϰϬ% des patieŶts ƌeĐeǀaŶt “ouǀeŶaid® ďĠŶĠfiĐiaieŶt d’uŶe aŵĠlioƌatioŶ de leur mémoire 

ĐoŶtƌe Ϯϰ% daŶs le gƌoupe plaĐeďo ďieŶ Ƌue le test d’ĠǀaluatioŶ ĐogŶitiǀe Ŷ’ait pas ĠtĠ aŵĠlioƌĠ. UŶe autre 

étude, menée en Europe sur 259 sujets dans les mêmes conditions que la précédente sur 24 semaines, a 

montré une augmentation du score à des tests neuropsychologiques et un progrès de 

l’ĠleĐtƌoeŶĐĠphalogƌaŵŵe, Đe Ƌui a ĠtĠ iŶteƌpƌĠtĠ Đoŵŵe uŶe aŵĠlioƌatioŶ de l’activité fonctionnelle 

ĐĠƌĠďƌale. CepeŶdaŶt, Đes ƌĠsultats ƌesteŶt à ŶuaŶĐeƌ Đaƌ auĐuŶ ďioŵaƌƋueuƌ Ŷ’a ĠtĠ utilisĠ pouƌ le 

diagnostic de MA des patients et surtout après 12 semaines, un effet sur la mémoire a été objectivé dans 

le groupe contrôle, pouvant rĠsulteƌ d’un effet placebo ou d’ĠlĠŵeŶts d’appƌeŶtissage et de faŵiliaƌitĠ des 

patients avec les tests (Scheltens et al., 2010, 2012). 

 

L’aliŵeŶtatioŶ daŶs soŶ eŶseŵďle appoƌte de Ŷoŵďƌeuǆ ŶutƌiŵeŶts pouǀaŶt ĐoŶtƌiďueƌ à ƌaleŶtiƌ 

le vieillissement cérébral. Une alimentation variée et équilibrée apporte au cerveau, à dose nutritionnelle, 

des nutriments aux effets synergiques permettant de ralentir le déclin cognitif lié au vieillissement, voire 

de ƌetaƌdeƌ l’appaƌitioŶ des sigŶes ĐliŶiques de démence. Pourtant, les études interventionnelles avec des 

suppléments à hautes doses se sont pour la plupart avérées très décevantes, tant à des fins de prévention 

que de traitement. La recherche doit donc poursuivre ses efforts pour identifier les conditions optimales 

d’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ, ŶotaŵŵeŶt la pĠƌiode, la duƌĠe et la dose peƌtiŶeŶtes, les ĐaƌaĐtĠƌistiƋues de la 

populatioŶ susĐeptiďle d’eŶ ďĠŶĠfiĐieƌ et les ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes et cellulaires mis en jeu. 

 

B. Les AGPI, des acides gras particuliers 

La littĠƌatuƌe est aďoŶdaŶte suƌ les Ġtudes des souƌĐes d’AG ideŶtifiĠes Đoŵŵe ďoŶŶes ou 

ŵauǀaises pouƌ l’hoŵŵe. De Ŷoŵďƌeuǆ effets phǇsiologiƋues ďĠŶĠfiƋues oŶt ĠtĠ attƌiďuĠs auǆ AGPI de la 

classe des n-3. Ils sont de plus en plus largement identifiés comme des composés indispensables au bon 

foŶĐtioŶŶeŵeŶt de l’oƌgaŶisŵe et susĐiteŶt uŶ iŶtĠƌġt tout paƌtiĐulieƌ daŶs le Đadƌe de la pƌĠǀeŶtioŶ ou du 

traitement thérapeutique de pathologies très diverses. 
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1. Nomenclature 

Les AG sont des acides carboxyliques à chaîne aliphatique hydrophobe saturée ou insaturée 

ĐoŵposĠs d’uŶe ĐhaŠŶe liŶĠaiƌe ĐaƌďoŶĠe poƌtaŶt uŶ gƌoupeŵeŶt ŵĠthǇle à uŶe eǆtƌĠŵitĠ et ĐaƌďoǆǇle à 

l’autƌe. Leur nomenclature repose sur le Ŷoŵďƌe d’atoŵes de ĐaƌďoŶe ;4 à 36) et le nombre de doubles 

liaisons (0 à 8), ainsi que sur les propriétés physicochimiques qui en dépendent. Par convention, la 

nomenclature internationale biochimique les note selon la formule générale [Cx:y n-z], où x représente le 

Ŷoŵďƌe d’atoŵes de ĐaƌďoŶe ;le ĐaƌďoŶe du gƌoupement carboxyle est toujours noté 1 et les autres portent 

leuƌ ŶuŵĠƌo d’oƌdƌeͿ, y le nombre de doubles liaisons dans la molécule et z la position du carbone impliqué 

daŶs la douďle liaisoŶ la plus pƌoĐhe de l’eǆtƌĠŵitĠ ŵĠthǇle. UŶe seĐoŶde ŶoŵeŶĐlatuƌe est utilisée 

notamment par les nutritionnistes, désignée par le terme « nomenclature oméga » où oŵĠga ;ωͿ dĠfiŶit la 

position de la double liaison la plus proche du groupement méthyle terminal. Par ailleurs, les AG font 

ĠgaleŵeŶt l’oďjet d’uŶe ŶoŵeŶĐlatuƌe usuelle (Tableau VI) (IUPAC-IUB, 1977). 

 

Tableau VI : Nomenclature des principaux acides gras 
;d’apƌğs IUPAC-IUB, 1977; Cuvelier et al., 2004) 

Nomenclature usuelle Nomenclature biochimique 

Acides gras saturés 
Acide laurique C12:0 

Acide myristique C14:0 
Acide palmitique C16:0 
Acide stéarique C18:0 

Acides gras monoinsaturés  
Acide palmitoléique C16:1n-7 

Acide oléique C18:1n-9 
Acides gras polyinsaturés  

Acide linoléique (LA) C18:2n-6 
AĐide α-linolénique (ALA) C18:3n-3 
Acide stéaridonique (SDA) C18:4n-3 
Acide arachidonique(ARA) C20:4n-6 

Acide eicosapentaénoïque (EPA) C20:5n-3 
Acide docosapentaénoïque (DPA) C22:5n-3 
Acide docosahexaénoïque (DHA) C22:6n-3 

 

D’uŶ poiŶt de ǀue ďioĐhiŵiƋue, les AG peuǀeŶt aussi ġtƌe ĐaƌaĐtĠƌisĠs d’AG à Đouƌte, ŵoǇeŶŶe ou 

loŶgue ĐhaŠŶe ĐaƌďoŶĠe et d’AGS, d’AGMI et d’AGPI seloŶ leuƌ degƌĠ d’iŶsatuƌatioŶ (IUPAC-IUB, 1977; 

Cuvelier et al., 2004). La loŶgueuƌ de la ĐhaŠŶe ĐaƌďoŶĠe iŶteƌǀieŶt ŶotaŵŵeŶt daŶs la soluďilitĠ de l’AG. 

Plus la ĐhaŠŶe est loŶgue, plus la soluďilitĠ des ŵolĠĐules daŶs l’eau est faiďle. L’augŵeŶtatioŶ du degƌĠ 

d’iŶsatuƌatioŶ est ƋuaŶt à elle assoĐiĠe à uŶe diŵiŶutioŶ du point de fusion (Cuvelier et al., 2004; Legrand, 

2007) 

 



 

 
72 

2. Essentialité, précurseurs et conversion des acides gras 

D’uŶ poiŶt de ǀue phǇsiologiƋue, les AG peuvent être classés comme indispensables ou non à 

l’oƌgaŶisŵe. Il est aiŶsi distiŶguĠ d’uŶe paƌt, les AG non essentiels et non indispeŶsaďles Ƌue l’oƌgaŶisŵe 

est Đapaďle de sǇŶthĠtiseƌ et d’autƌe paƌt, les AG essentiels, indispensables et nécessaires au 

dĠǀeloppeŵeŶt et au foŶĐtioŶŶeŵeŶt de l’oƌgaŶisŵe et Ƌu’il ne sait pas synthétiser et qui doivent être 

apportés par l’aliŵeŶtatioŶ. Parmi les AG non essentiels, les AGS sont synthétisés en particulier dans le foie, 

le Đeƌǀeau et le tissu adipeuǆ. AǀeĐ Đeuǆ appoƌtĠs paƌ l’aliŵeŶtatioŶ, Đe sont des constituants des 

phospholipides (PL), des sphingolipides et des TG de réserve qui assurent une part importante de la dépense 

énergétique. Les principaux AGS sont les acides laurique, myristique, palmitique et stéarique. Les AGMI 

pƌoǀieŶŶeŶt euǆ aussi de la sǇŶthğse eŶdogğŶe et de l’aliŵeŶtatioŶ. La sǇŶthğse eŶdogğŶe fait intervenir 

une dĠsatuƌase Ƌui iŶtƌoduit uŶe douďle liaisoŶ suƌ l’aĐide palŵitiƋue ou l’aĐide stĠaƌiƋue pouƌ foƌŵeƌ 

ƌespeĐtiǀeŵeŶt l’aĐide palŵitolĠiƋue ;Cϭϲ:ϭn-ϳͿ et l’aĐide olĠiƋue ;Cϭϴ:ϭn-9), les deux principaux AGMI. Ils 

soŶt utilisĠs Đoŵŵe souƌĐe d’ĠŶeƌgie et soŶt estérifiés dans tous les types de lipides, particulièrement 

l’aĐide olĠiƋue Ƌui est ƋuaŶtitatiǀeŵeŶt le plus pƌĠseŶt. Les pƌiŶĐipauǆ AGPI soŶt quant à eux issus de l’aĐide 

oléique par une suite de réactions d’ĠloŶgatioŶ et de dĠsatuƌatioŶ et la position de la première insaturation 

peƌŵet de distiŶgueƌ deuǆ faŵilles d’AG esseŶtiels : les AGPI n-6 et les AGPI n-3, aussi nommés 

ƌespeĐtiǀeŵeŶt ωϲ et ωϯ (Yehuda et al., 2002 ; Ledesma et al., 2003 ; Legrand, 2007 ; Lavialle and Layé, 

2010 ; Bazan et al., 2011). Ces deux familles dérivent de précurseurs métaboliques, ALA pour la série n-3 et 

LA pour la série n-6 (Lavialle and Layé, 2010 ; Bazan et al., 2011). 

Le ŵĠtaďolisŵe des ŵaŵŵifğƌes Ŷe peƌŵet pas de pƌoduiƌe de l’ALA et LA, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt auǆ 

ǀĠgĠtauǆ Ƌui disposeŶt des eŶzǇŵes ΔϭϮ et Δϭϱ dĠsatuƌases ŶĠĐessaiƌes à leuƌ sǇŶthğse ƌespeĐtiǀe à paƌtiƌ 

de l’aĐide olĠiƋue. Ces pƌĠĐuƌseuƌs des sĠƌies d’AG n-3 et n-ϲ doiǀeŶt doŶĐ ġtƌe appoƌtĠs à l’oƌgaŶisŵe paƌ 

la ĐoŶsoŵŵatioŶ d’huiles ǀĠgĠtales eǆtƌaites principalement des pépins de raisin, du tournesol, de noix, de 

ŵaïs et de soja pouƌ le LA et de liŶ, de Ŷoiǆ et de Đolza pouƌ l’ALA ;Figure 20) (Calder, 2012 ; ANSES, 2013c). 

 

 
Figure 20: Teneur en AGPI n-6 et n-ϯ d’huiles vĠgĠtales 

;d’apƌğs ANSES, 2013b) 
Les ǀaleuƌs soŶt iŶdiƋuĠes eŶ g pouƌ ϭϬϬ g d’huile. La teŶeuƌ eŶ AGPI n-ϲ est la plus iŵpoƌtaŶte daŶs l’huile de pĠpiŶ de 
ƌaisoŶ puisƋu’elle eŶ ƌepƌĠseŶte ϲϱ,ϲ% taŶdis Ƌue pouƌ Đelle des AGPI n-ϯ, l’huile de liŶ est eŶ tġte aǀeĐ uŶe teŶeuƌ à ϱϯ%. 

 

Bien que les mammifères ne puissent synthétiser les précurseurs, ils les métabolisent pour former 

d’autƌes dĠƌiǀĠs à plus loŶgue ĐhaŠŶe et plus iŶsatuƌĠs, paƌ uŶe sĠƌie de ƌĠaĐtioŶs de dĠsatuƌatioŶ et 
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d’ĠloŶgatioŶ ĐoŶsĠĐutiǀes Ƌui se dĠƌouleŶt pƌiŶĐipaleŵeŶt daŶs le RE. Les liaisoŶs douďles et les atoŵes de 

carbone supplémentaires soŶt ajoutĠs du ĐôtĠ de l’eǆtƌĠŵitĠ ĐaƌďoǆǇle, ĐoŶseƌǀaŶt aiŶsi la stƌuĐtuƌe n-6 

ou n-3 des pƌĠĐuƌseuƌs d’oƌigiŶe ǀĠgĠtale ;Figure 21). 

 

 
Figure 21: CoŶveƌsioŶ des pƌĠĐuƌseuƌs d’AGPI n-6 et n-3 

;d’apƌğs Arterburn et al., 2006; Legrand, 2007) 
Le sǇŵďole Δ iŶdiƋue uŶe dĠsatuƌatioŶ aǀeĐ la plaĐe de la douďle liaisoŶ iŶtƌoduite ƌepĠƌĠe à paƌtiƌ du gƌoupe ĐaƌďoǆǇle. Le sǇŵďole ε iŶdiƋue uŶe 
élongation. Toutes les étapes se passent dans le réticulum endoplasmique sauf celles indiquées dans le cercle noir, qui se déroulent dans les peroxysomes. 
Les précurseurs LA et ALA des familles n-6 et n-3 constituent des AG esseŶtiels deǀaŶt ġtƌe appoƌtĠs paƌ l’aliŵeŶtatioŶ doŶt la ĐoŶǀeƌsioŶ eŶ AG à ĐhaîŶe 
plus longue repose suƌ l’utilisatioŶ ĐoŵpĠtitiǀe des ŵġŵes dĠsatuƌases et ĠloŶgase, iŶdiƋuĠes paƌ la flèche rouge à double sens. 

 

Par exemple, la conversion ALA  EPA Đoŵpoƌte uŶe pƌeŵiğƌe dĠsatuƌatioŶ paƌ la Δϲ-désaturase 

qui insère une double liaison dans la molécule pour former le SDA. Ce dernier peut alors être allongé en 

acide eicosatétraénoïque (C20:4n-ϯͿ paƌ uŶe ĠloŶgase Ƌui ajoute deuǆ ĐaƌďoŶes à l’AG pƌĠĐuƌseur, avant sa 

ĐoŶǀeƌsioŶ paƌ la Δϱ-dĠsatuƌase Ƌui gĠŶğƌe l’EPA. La ĐoŶǀeƌsioŶ ALA  EPA est en compétition avec la 

conversion LA  ARA, puisque les mêmes enzymes sont utilisées pour chaque série n-3 et n-6. En effet, la 

première étape de la voie impliquant la Δϲ-désaturase est commune, expliquant que la mise en place initiale 

de la double liaison soit la ƌĠaĐtioŶ liŵitaŶte d’uŶ poiŶt de ǀue ĐiŶĠtiƋue. BieŶ Ƌue l’affiŶitĠ de l’eŶzǇŵe 

soit plus ĠleǀĠe pouƌ l’ALA Ƌue pouƌ le LA, le dĠsĠƋuiliďƌe aliŵeŶtaiƌe eŶ faveur des AG n-6 implique que 

des concentrations de LA supérieures conduisent à une conversion plus importante en n-6 au détriment 

des n-3. La conversion finale ALA  DHA nécessite une translocation vers le peroxysome pour une réaction 

de β-oxydation, étape considérée comme délicate par certains auteurs qui expliquent ainsi la faible 

biosynthèse de DHA Đhez les ŵaŵŵifğƌes. De plus, la Δϲ-désaturase participe à cette étape de conversion 

DPA  DHA, Đe Ƌui peut aussi liŵiteƌ l’effiĐaĐitĠ de la ƌĠaĐtioŶ (Arterburn et al., 2006 ; Williams and Burdge, 

2006 ; Plourde and Cunnane, 2007 ; Lavialle and Layé, 2010 ; Calder, 2012). Le fait que les mêmes enzymes 

soient impliquées de façon compétitive dans la conversion des AGPI des séries n-6 et des n-3 rend 

l’iŶflueŶĐe de l’aliŵeŶtatioŶ eŶĐoƌe plus iŵpoƌtaŶte. Plusieuƌs ĠƋuipes oŶt effeĐtué des études 

ƋuaŶtitatiǀes de Đes ĐoŶǀeƌsioŶs et oŶt ŵoŶtƌĠ de façoŶ ĐoŶstaŶte Ƌue l’ALA aliŵeŶtaiƌe est ƌapideŵeŶt 

catabolisé et que seule une proportion minime (moins de 0,1%) était convertie en DHA. Les rendements 

globaux de conversion seraient de 0,2% pour ALA  EPA, de 0,13% pour EPA  DPA et de 0,05% pour 

DPA  DHA. Cette relative inefficacité indique que la biosynthèse des AGPI n-3 à longue chaîne (AGPI-LC) 
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à partir du précurseur est trop limitée pour satisfaire les besoins en DHA et autres AGPI-LC des tissus 

humains, ce qui conduit de nombreux auteurs à considérer le DHA lui-même comme un AG essentiel dont 

une proportion importante doit être apportée directement paƌ l’aliŵeŶtatioŶ (Pawlosky et al., 2001 ; 

Williams and Burdge, 2006 ; Plourde and Cunnane, 2007 ; Lavialle and Layé, 2010). 

 

3. Absorption, transport et distribution au cerveau 

Coŵŵe pouƌ les pƌotĠiŶes, l’aďsoƌptioŶ des lipides est pƌĠĐĠdĠe d’uŶe phase de digestioŶ 

dĠpeŶdaŶte d’eŶzǇŵes paŶĐƌĠatiƋues et de sels ďiliaiƌes. GĠŶĠƌaleŵeŶt, les AG d’oƌigiŶe aliŵeŶtaiƌe Ŷe 

soŶt pas à l’Ġtat liďƌe, ŵais se pƌĠseŶteŶt sous foƌŵe d’esteƌs plus ou moins complexes dont les TG sont les 

plus importants. Ces TG ne peuvent franchir les membranes cellulaires et doivent donc être hydrolysés en 

AG libres et en monoglycérides pour pouvoir être absorbés. Les enzymes responsables de cette hydrolyse 

sont des lipases doŶt l’aĐtioŶ se dĠƌoule daŶs l’iŶtestiŶ gƌġle (Bazan et al., 2011 ; Lambert and Parks, 2012). 

Une fois libérés, les AG à chaîne courte et moyenne peuvent, pour la plupart, rapidement traverser la 

barrière intestinale par diffusion passive, pour être déversés dans la circulation sanguine où ils sont associés 

à l’alďuŵiŶe pouƌ aĐĐĠdeƌ auǆ Đellules. Les AGPI-LC quant à eux nécessitent leur incorporation dans des 

micelles mixtes qui facilite leur diffusion et leur réorganisation dans les entérocytes pour assurer leur 

transport. Dans ce processus, les AGPI-LC et les monoglycérides endocytés sont resynthétisés en TG dans 

le RE des entérocytes. Ils sont alors assemblés en lipoprotéines, puis libérés dans la circulation lymphatique 

sous forme de chylomicrons. Une fois sécrétées dans la voie lymphatique, les lipoprotéines rejoignent la 

voie sanguine par le canal lymphatique thoracique et distribuent leur contenu aux différents tissus 

périphériques (Merkel et al., 2002 ; Shi and Burn, 2004 ; Burdge and Calder, 2005 ; Ginsberg et al., 2006 ; 

Bazan et al., 2011 ; Mitchell and Hatch, 2011). 

La diffusion des AG vers le cerveau nécessite des étapes de transport et de transfert à travers la 

BHE. La BHE foƌŵe l’iŶteƌfaĐe Đellulaiƌe eŶtƌe le saŶg et l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt eǆtƌaĐellulaiƌe du “NC. Elle seƌt de 

barrière protectrice pour prévenir le passage de substances potentiellement cérébrotoxiques véhiculées 

par le sang. Elle se compose de trois types de cellules : les cellules endothéliales des microvaisseaux 

ĐĠƌĠďƌauǆ, les pĠƌiĐǇtes et les pieds des astƌoĐǇtes. L’eŶdothĠliuŵ et les pĠƌiĐǇtes foƌŵeŶt uŶe ŵeŵďƌaŶe 

basale commune dont 99% de la surface interagit avec les astrocytes (Figure 22). La différence majeure 

entre les capillaires des tissus périphériques et ceux du cerveau est la présence de jonctions serrées 

complexes qui forcent les substances à se déplacer à travers les cellules par diffusion passive ou par 

l'intermédiaire de systèmes de transport spécifiques (Mitchell and Hatch, 2011). 

 



 

 
75 

 
Figure 22 : Représentation schématique de la structure de la barrière hémato-encéphalique 

 ;d’apƌğs Daneman, 2012) 
(A) Représentation schématique de la BHE, formée de différents types cellulaires. (i) Les cellules endothéliales forment un tube permettant au sang de 
s’ĠĐouleƌ au tƌaǀeƌs. Elles se ƌeplieŶt suƌ elles-mêmes pour former des jonctions serrées intracellulaires (flèche noire) et adhèrent aux cellules 
endothéliales adjacentes par des jonctions serrées intercellulaires (flèche bleue). Le point où les jonctions intra- et intercellulaires se rencontrent forment 
une adhésion tricellulaire (flèche rouge). (ii) Les péricytes en bleu adhèrent à la surface des cellules endothéliales.  (iii) Le tube vasculaire des cellules 
endothéliales et des péricytes est entouré par une couche de membrane basale constituée de protéines de la matrice extracellulaire sécrétée par les 
cellules vasculaires et nerveuses. (iv) Les pieds des astrocytes engainent les vaisseaux sanguins. (B) Représentation schématique transversale des 
principaux types cellulaires formant la BHE, tels que les cellules endothéliales (EC en gris), les péricytes (PC en bleu), la lame basale (BL en brun) et les 
pieds des astrocytes (AE en vert). (C) Représentation schématique des jonctions serrées des cellules endothéliales des capillaires du SNC. Ces jonctions 
soŶt foƌŵĠes paƌ des pƌotĠiŶes d’adhĠsioŶ tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌes, notamment les claudines, occludines et les JAMs (Junctional Adhesion Molecules) qui 
soŶt liĠes au ĐǇtosƋuelette d’aĐtiŶe et paƌ des joŶĐtioŶs ĐadhĠƌiŶe-caténine et des protéines adaptatrices comprenant ZO et Jacop. 

 

Les mécanismes de transport des AG à travers les cellules de la BHE ont longuement fait débat et 

ƌesteŶt eŶĐoƌe assez ŵal ĐoŶŶus. Des Ġtudes suggğƌeŶt Ƌue les AG Đoŵŵe d’autƌes ŵolĠĐules hǇdƌophoďes 

peuvent traverser la bicouche lipidique par diffusion passive en utilisant un mécanisme flip-flop 

iŶdĠpeŶdaŶt des pƌotĠiŶes. DaŶs Đe ŵodğle, les AG soŶt dissoĐiĠs de l’alďuŵiŶe et lieŶt le feuillet eǆteƌŶe 

de la membrane. Cette diffusion libre est là encore hautement dépendante de leurs caractéristiques 

lipophiles et de leur taille. Les AG à chaîne courte ou moyenne ont un haut coefficient de diffusion et 

traversent facilement la bicouche lipidique, alors que les mouvements transmembranaires des AG-LC sont 

souvent plus complexes. D’autƌes Ġtudes oŶt aǀaŶĐĠ Ƌue Đes AG eŶtƌeŶt daŶs la Đellule à l’aide de 

mécanismes de transport impliquant des protéines spécifiques. Leur passage serait donc facilité par la 

pƌĠseŶĐe de tƌaŶspoƌteuƌs pƌotĠiƋues d’AG doŶt il eǆiste plusieuƌs Đlasses Đoŵŵe les FATP-1 à -6 (Fatty 

Acid Transport Protein), FAT/CD36 (Fatty Acid Translocase/CD36), les FABPpm-1 à -9 (Fatty Acid Binding 

Protein plasma membrane) ou la cavéoline-1 (Figure 23) (Mitchell et al., 2011 ; Pélerin et al., 2014). 
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Figure 23 : Représentation schématique du transport des acides gras au travers de la BHE 

;d’apƌğs Mitchell et al., 2011) 

 

4. La biodisponibilité des acides gras 

La ďiodispoŶiďilitĠ est la pƌopoƌtioŶ d’uŶe suďstaŶĐe Ƌui ǀa effeĐtiǀeŵeŶt agiƌ daŶs l’oƌgaŶisŵe paƌ 

rapport à la quantité absorbée. Pour les AG, il s’agit de la ƋuaŶtitĠ ƌetƌouǀĠe daŶs les tissus, par exemple le 

cerveau, paƌ ƌappoƌt à la ƋuaŶtitĠ iŶgĠƌĠe daŶs l’aliŵeŶtatioŶ. La biodisponibilité des AG peut être mesurée 

de deux façons. La première, dite à court-terme, est évaluée par la mesure de la concentration plasmatique 

de la substance administrée en une dose unique. Cette méthode est utile pour évaluer des paramètres 

comme la vitesse, l’ĠteŶdue de l’aďsoƌptioŶ intestinale des AGPI-LC n-3 ou l’iŶflueŶĐe de faĐteuƌs tels Ƌue 

la composition du bol alimentaire ou la formulation. À l’iŶǀeƌse, elle Ŷ’est pas adaptĠe pouƌ Ġǀalueƌ leuƌ 

aďsoƌptioŶ daŶs leuƌs tissus Điďles, eŶ paƌtiĐulieƌ daŶs le Đeƌǀeau. Pouƌ Đela, la ŵesuƌe des Ŷiǀeauǆ d’AGPI-

LC n-3 dans les membranes érythrocytaires est un bien meilleur indicateur de la biodisponibilité, dite à long-

terme, Đapaďle de ƌeŶseigŶeƌ si l’oƌgaŶisŵe ƌeçoit uŶe ƋuaŶtitĠ suffisaŶte d’AGPI-LC n-3 (Schuchardt and 

Hahn, 2013). Des Ġtudes oŶt d’ailleuƌs ŵoŶtƌĠ Ƌue les teŶeuƌs eŶ AGPI-LC n-3 dans les membranes 

ĠƌǇthƌoĐǇtaiƌes ĠtaieŶt ĐoƌƌĠlĠes aǀeĐ Đelles de ŵeŵďƌaŶes d’autƌes tissus doŶt les ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales 

(Metcalf et al., 2007 ; Tu et al., 2013). 

Ces mesures ont ainsi permis de mettre en évidence que la biodisponibilité des AG des lipides 

alimentaires est liée aux AG eux-mêmes. EŶ effet, des essais ĐliŶiƋues oŶt eǆposĠ Ƌu’uŶe supplémentation 

aliŵeŶtaiƌe aǀeĐ des doses ĐƌoissaŶtes d’ALA iŶduit uŶe aĐĐuŵulatioŶ des ŵĠtaďolites iŶteƌŵĠdiaiƌes tels 

que l’EPA ou le DPA daŶs le plasŵa, saŶs pouƌ autaŶt ŵodifieƌ les teŶeuƌs eŶ DHA (Burdge and Calder, 

2005 ; Arterburn et al., 2006 ; Brenna et al., 2009 ; Lane et al., 2014). Une étude montre également que les 

régimes riches en LA peuvent influencer le métabolisme des AGPI n-3 par concurrence de substrat et 

iŶhiďitioŶ ĐoŵpĠtitiǀe de la Δϲ dĠsatuƌase. Cette ĐoŵpĠtitioŶ ŵĠtaďoliƋue eŶtƌe les ǀoies de ĐoŶǀeƌsioŶ 

pouƌƌait ƌĠduiƌe de pƌğs de ϰϬ% la tƌaŶsfoƌŵatioŶ d’ALA eŶ ses dĠƌiǀĠs n-3 (Arterburn et al., 2006 ; Brenna 

et al., 2009). Finalement, le moyen le plus efficace pour augmenter les teneurs plasmatiques et 

ŵeŵďƌaŶaiƌes d’uŶ AGPI-LC n-ϯ paƌtiĐulieƌ est de l’appoƌteƌ spĠĐifiƋueŵeŶt et diƌeĐteŵeŶt daŶs 

l’aliŵeŶtatioŶ (Aïd et al., 2003 ; Arterburn et al., 2006 ; Plourde and Cunnane, 2007). Une supplémentation 

en DHA par exemple, conduit à une augmentation dose-dépendante des concentrations plasmatiques de 



 

 
77 

Đe deƌŶieƌ, satuƌaďles pouƌ des doses supĠƌieuƌes ou Ġgales à Ϯ g/j. L’appoƌt de ϰ g/j d’EPA augŵeŶte 

également de manière dose-dĠpeŶdaŶte sa ĐoŶĐeŶtƌatioŶ plasŵatiƋue ŵais saŶs effet suƌ le DHA. L’appoƌt 

aliŵeŶtaiƌe eŶ EPA ou eŶ DHA peƌŵet aussi d’augŵeŶteƌ les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs d’AGPI-LC n-3 dans les autres 

tissus (Arterburn et al., 2006). 

D’autƌes Ġtudes se soŶt penchées suƌ l’iŶflueŶĐe de Ŷoŵďƌeuǆ faĐteuƌs suƌ la dispoŶiďilitĠ des AG, 

tels que leurs propriétés physicochimiques (forme de liaison chimique), les effets de matrice (composition 

du ďol aliŵeŶtaiƌeͿ, la pƌĠseŶĐe d'autƌes iŶgƌĠdieŶts aliŵeŶtaiƌes Ƌui aŵĠlioƌeŶt ou iŶhiďeŶt l’aďsoƌptioŶ, 

leuƌ ŵĠtaďolisŵe apƌğs aďsoƌptioŶ, l’Ġtat de saŶtĠ et les facteurs individuels (Burdge and Calder, 2005 ; 

Schuchardt and Hahn, 2013). Ainsi le mode de préparation alimentaire ou la pƌise ĐoŶĐoŵitaŶte d’autƌes 

aliments peuvent jouer sur la disponibilité des AGPI-LC n-3. À titƌe d’eǆeŵple, l’ALA sous forme émulsionnée 

favorise son absorption (Lane et al., 2013) alors que la pƌĠseŶĐe d’ioŶs ĐalĐiuŵ daŶs le ďol aliŵeŶtaiƌe, 

pouvant former un complexe avec un AG, diminue sa biodisponibilité (Schuchardt and Hahn, 2013). Une 

autre étude a montré que la teneur en matière grasse du repas favorise significativement la disponibilité 

des AGPI-LC n-ϯ, allaŶt jusƋu’à uŶe aďsoƌptioŶ 3 fois plus élevée (Lawson and Hughes, 1988 ; Schuchardt 

and Hahn, 2013). 

La biodisponibilité des AG des lipides alimentaires est aussi liée à la nature du vecteur. En effet, les 

AGPI-LC n-3 peuvent être apportés sous forme de TG (AGPI-TG) dans les huiles de poisson naturelles et dans 

les huiles modifiées, de PL (AGPI-PLͿ ou d’esteƌs ĠthǇliƋues ;EE, AGPI-EE), utilisés pour la fabrication de 

compléments alimentaires. L’influence de cette liaison chimique module leur biodisponibilité. Bien que les 

conditions expérimentales varient en termes de doses, de durée, de nombre de cas et de paramètres 

mesurés, la biodisponibilité des TG, en particulier des TG réestérifiés (rTG), est globalement meilleure que 

celle des EE (Reis et al., 1990 ; Neubronner et al., 2011 ; Schuchardt and Hahn, 2013). D’autƌes données 

montrent une biodisponibilité plus élevée de l'EPA et du DHA à partir des PL, avec une incorporation 

ŵaǆiŵale ŵesuƌĠe daŶs les ŵeŵďƌaŶes ĠƌǇthƌoĐǇtaiƌes de ϴϬ% suite à l’aďsoƌptioŶ d’AGPI-PL, de 60% de 

rTG et de 58% d’EE (Schuchardt et al., 2011 ; Ulven et al., 2011). L’eǆpliĐatioŶ de Đes diffĠƌeŶĐes tieŶt aux 

types de liaisons chimiques qui interfèrent suƌ l’effiĐaĐitĠ de la digestioŶ. Des études in vitro ont montré 

que les lipases pancréatiques hydrolysent les liaisons éthanol-AG de l’EE de ŵaŶiğƌe ϭϬ à ϱϬ fois ŵoiŶs 

efficace que les liaisons glycérol-AG du TG, Đe Ƌui ƌĠduit l’aďsoƌptioŶ des EE (Yang et al., 1990, 2009 ; 

Schuchardt and Hahn, 2013). Les PL, quant à eux, sont amphiphiles et ont donc des propriétés d'émulsion 

Ƌui pouƌƌaieŶt ŵodifieƌ la stƌuĐtuƌe de la suƌfaĐe des gouttelettes d'huile de ŵaŶiğƌe à faĐiliteƌ l’aĐĐğs des 

lipases pancréatiques à leurs substrats (Mun et al., 2007). Enfin, certaines études cinétiques ont trouvé que 

les AG liďƌes pƌĠseŶteŶt uŶe ŵeilleuƌe ďiodispoŶiďilitĠ Ƌue Đeuǆ sous foƌŵe de TG ou d’EE, ŵais ils soŶt tƌğs 

sensibles à l'oxydation et par conséquent, ils sont en général rapidement dégradés (el Boustani et al., 1987 ; 

Lawson and Hughes, 1988 ; Davidson et al., 2012). 

Le métabolisme des AG essentiels est primordial pour leur apport au cerveau et dépend de leur 

dispoŶiďilitĠ daŶs l’aliŵeŶtatioŶ. Des dĠfiĐits d’appoƌts eŶ EPA et eŶ DHA peuǀeŶt eǆeƌĐeƌ des effets 
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ŶĠgatifs suƌ la saŶtĠ. EŶ ƌeǀaŶĐhe, la ĐoŶsoŵŵatioŶ d’aliŵeŶts eŶƌiĐhis paƌaît le moyen le plus simple pour 

lutter contre les carences et permettre un apport direct et spécifique de ces AGPI au tissu cible. Au niveau 

cérébral, une Ġtude Đhez le ƌat a ŵoŶtƌĠ Ƌue l’iŶĐoƌpoƌatioŶ de DHA daŶs le Đeƌǀeau ĠƋuiǀaut à soŶ tauǆ 

de consommation métabolique cérébrale (Rapoport et al., 2011). Or, le cerveau adulte semble relativement 

bien protégé, car une carence alimentaire en AGPI n-3 de 15 semaines ne modifie quasiment pas sa teneur 

membranaire en DHA, alors que celle-ci est considérablement réduite dans le plasma, le foie et le tissu 

adipeuǆ. Cette paƌtiĐulaƌitĠ du Đeƌǀeau peut s’eǆpliƋueƌ d’uŶe paƌt, paƌ le fait Ƌue les AGPI stoĐkés dans le 

foie et le tissu adipeux sont préférentiellement dirigés vers le cerveau, et d’autƌe paƌt, paƌ le fait Ƌue le 

renouvellement interne du DHA dans les membranes neuronales est très ralenti chez les animaux soumis à 

une carence alimentaire (DeMar et al., 2004). En effet, la demi-vie du DHA dans les PL membranaires de la 

ƌĠtiŶe a ĠtĠ estiŵĠe à ϭϵ jouƌs eŶ ĐoŶditioŶs Ŷoƌŵales, ŵais elle est pƌoloŶgĠe d’au ŵoiŶs ϭ.ϬϬϬ jouƌs Đhez 

les ƌats souŵis à uŶe pƌiǀatioŶ d’AGPI n-3 après le sevrage (Stinson et al., 1991). Toujours selon ce mode 

opératoire, la privation de DHA réduit de 89% sa concentration dans le plasma et de 37% dans le cerveau. 

Chez les rats soumis à un régime adéquat en AGPI n-3, la demi-vie moyenne du DHA est de 34 jours dans 

les PL cérébraux (58 j dans les PS, 32 j dans les PE, 24 j dans les PI et 23 j dans les PC). Chez les rats privés 

d’AGPI n-3, ces demi-ǀies soŶt aĐĐƌues d’au ŵoiŶs 2 fois (DeMar et al., 2004). En conclusion, dans le cerveau 

adulte, des mécanismes compensatoires existent pour minimiser la perte métabolique de DHA et faire face 

de manière efficace à la réduction de la dispoŶiďilitĠ de l’AGPI. 

 

C. Effets cérébraux des AGPI 

Au-delà de leuƌ ƌôle ĠŶeƌgĠtiƋue, les AGPI joueŶt uŶ ƌôle esseŶtiel eŶ s’iŶĐoƌpoƌaŶt daŶs les 

membranes cellulaires, notamment cérébrales, dans lesquelles leur haut degré d’iŶsatuƌatioŶ iŶflue suƌ la 

fluidité membranaire. Les AGPI sont aussi des précurseurs de médiateurs impliqués entre autres dans 

l’iŶflaŵŵatioŶ et ils paƌtiĐipeŶt à la ƌĠgulatioŶ gĠŶiƋue via des facteurs de transcription comme PPAR et 

SREBP (Sterol Regulatory Element Binding Protein) (Legrand, 2007). Si les carences en AG essentiels sont 

rares, les déficits, notamment in utero et chez les nouveau-nés, peuvent altérer le développement et le 

niveau des foŶĐtioŶs ĐogŶitiǀes et des ĐapaĐitĠs ǀisuelles de l’eŶfaŶt. Plus taƌd au Đouƌs de la ǀie, Đes dĠfiĐits 

réduisent logiquement la réserve cérébrale, accentuant en conséquence le risque de développer une 

maladie neurodégénérative lors du vieillissement (Lavialle and Layé, 2010). 

 

1. Rôle dans la composition des membranes cérébrales 

Les AG sont les principaux composants des différentes classes de lipides représentées à 95% par 

les TG et à 5% par les PL, les esters de cholestérol et les vitamines liposolubles assimilées aux lipides en 

ƌaisoŶ de leuƌ iŶsoluďilitĠ daŶs l’eau. Les PL se divisent en deux catégories : les glycérophospholipides (GPL) 

et les sphiŶgophospholipides ;“PLͿ. L’aĐide phosphatidiƋue, ĐoŶstituĠ de glǇĐĠƌol, de deuǆ AG et d’uŶ aĐide 
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phosphoƌiƋue, est l’ĠlĠŵeŶt de ďase des GPL. L’aĐide phosphoƌiƋue peut lieƌ uŶ alĐool, aŵiŶĠ ;ĐholiŶe, 

éthanolamine) ou non (sérine, inositol), dont la nature détermine la classe de GPL (phosphatidylcholine PC, 

phosphatidyléthanolamine PE, phosphatidylsérine PS ou phosphatidylinositol PI) (Tableau VII). Les SPL sont 

euǆ, dĠpouƌǀus de glǇĐĠƌol et ĐoŵposĠs d’AG, d’uŶ alĐool gƌas aŵiŶĠ Đoŵŵe la sphiŶgosiŶe ou uŶ de ses 

dĠƌiǀĠs, et d’uŶ aĐide phosphoƌiƋue. Là eŶĐoƌe, la liaison formée détermine le type de SPL (Tableau VII) 

(Pulfer and Murphy, 2003 ; Hein et al., 2009 ; Lerno et al., 2010). 

 

Tableau VII : Composition des glycérophospholipides et des sphingophospholipides 
;d’apƌğs Pulfer and Murphy, 2003; Hein et al., 2009; Lerno et al., 2010) 

 Glycérophospholipides Sphingophospholipides 

Éléments  
de  

base 

 

Acide phosphatidique 

 
AG+ Glycérol + Acide phosphorique 

 

 

Sphingosine 
 

 
 

Liaison : 
Nom 
usuel 

 

Choline : Phosphatidylcholine 
 

 

AG seul : Céramide 
 

 

Éthanolamine : 
Phosphatidyléthanolamine 

 

 

Céramide + phosphorylcholine : 
Sphingomyéline 

 
 

Sérine : Phosphatidylsérine 
 

 

CĠƌaŵide + βD-galaĐtose ou βD-glucose : 
Cérébrogalactoside ou cérébroglucide 

 
 

Inositol : Phosphatidylinositol 
 

 

Céramide + chaîne de plusieurs oses : 
Ganglioside 

 

Le ganglioside est obtenu à partir de la céramide qui est un sphingophospholipides. Cependant, le ganglioside en lui-même appartient plutôt 
à la classe des sphingoglycolipides.  

 

Dans le cerveau, les sphingomyélines (SM) représentent les composants majeurs des gaines de 

myéline des axones. Les gangliosides, quant à eux, ont initialement été isolés à partir de cellules 

gaŶglioŶŶaiƌes de Đeƌǀeau, et pouƌƌaieŶt joueƌ uŶ ƌôle pƌiŵoƌdial daŶs le ŵĠtaďolisŵe ŶeuƌoŶal puisƋu’il 

s’agit de ĐoŶstituaŶts aďoŶdaŶts des ŵeŵďƌaŶes du “NC, ƌepƌĠseŶtaŶt jusƋu’à ϭϬ% du ĐoŶteŶu lipidiƋue 

des neurones. Dans la membrane, ils se projettent dans le milieu extracellulaire pour constituer des points 

d’aŶĐƌage pouƌ d’autƌes ŵolĠĐules ou des aŶalogues de ƌĠĐepteuƌs auǆ hoƌŵoŶes, auǆ facteurs de 

croissance et autres ligands. Ils jouent un rôle dans les interactions intercellulaires, la différenciation ainsi 

Ƌue l’adhĠsioŶ, et pouƌƌaieŶt ĠgaleŵeŶt aǀoiƌ des effets ŶeuƌopƌoteĐteuƌs, eŶ paƌtiĐulieƌ GMϭ, Đapaďle de 

moduler la plasticité synaptique des neurones et de contribuer à régénérer les cellules neuronales soumises 

à différentes neurotoxines (Mocchetti, 2005). 

Les GPL les plus abondants sont les PC qui représentent 42 à 44% des GPL cérébraux. Les autres 

Đlasses ŵajeuƌes soŶt daŶs l’oƌdƌe d’iŵpoƌtaŶĐe, la PE ;ϯϲ à ϰϬ%Ϳ, la P“ ;ϭϭ à ϭϯ%Ϳ et le PI ;Ϯ à ϯ%Ϳ. Les 

cellules peuvent synthétiser plus de 100 GPL qui diffèrent par leurs AG. Les AG sur le C1 (sn-1) du squelette 

glǇĐĠƌol soŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt satuƌĠs, aloƌs Ƌu’ils soŶt iŶsatuƌĠs suƌ le CϮ ;sn-2) (Sastry, 1985 ; Sprong et 

al., 2001). Les perturbations du métabolisme phospholipidique jouent donc un rôle clé lors des 
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phĠŶoŵğŶes apoptotiƋues eŶ ĐoŶduisaŶt d’uŶe paƌt, à des doŵŵages ŵeŵďƌaŶaiƌes et d’autƌe paƌt, à la 

génération de molécules bioactives issues notamment du métabolisŵe des AG liďĠƌĠs. Le DHA est l’AG le 

plus loŶg et le plus iŶsatuƌĠ des sǇstğŵes ďiologiƋues ĐoŵŵuŶs. Il est ĐoŶŶu pouƌ s’iŶĐoƌpoƌeƌ faĐileŵeŶt 

daŶs les PL ŵeŵďƌaŶaiƌes où il s’aĐĐuŵule eŶ positioŶ sn-2. Il est d’ailleuƌs pƌĠdoŵiŶaŶt daŶs les 

membranes sǇŶaptiƋues et daŶs les Đellules ƌĠtiŶieŶŶes. Il s’asseŵďle pƌĠfĠƌeŶtielleŵeŶt daŶs les PE où il 

représente environ 25% des AG totaux du cortex, 30% de la rétine et 60% des cellules photoréceptrices 

(Guesnet and Alessandri, 2011). 

Les fonctions physiologiques de la membrane sont hautement dépendantes de sa structure et de 

nombreux facteurs peuvent influencés la fluidité membranaire dont un des principaux est la composition 

lipidique. Les PL de la membrane contenant des AGPI constitueŶt Đes zoŶes de fluiditĠ. AiŶsi, l’iŶdiĐe de 

fluidité des membranes peut être régulé par les neurones dans de nombreux cas comme la désaturation 

des AG, le tƌaŶsfeƌt d’AG eŶtƌe ŵolĠĐules et PL, la pƌoduĐtioŶ de plus d’AGPI et le ĐhaŶgeŵeŶt de la 

longueur de la queue de ces AG (Yehuda et al., 2002 ; Langelier et al., 2010). La composition en AG des PL 

membranaires dicte les propriétés physico-ĐhiŵiƋues de la ŵeŵďƌaŶe et, paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

dans lequel évoluent et interagissent les protéines associées (Stillwell and Wassall, 2003 ; Lavialle and Layé, 

2010). La teneur en DHA est particulièrement enrichie dans les PL membranaires du cerveau et ce dernier 

aurait donc un impact sur la fluidité des membranes de par sa structure moléculaire dynamique et sa 

ĐoŶfoƌŵatioŶ daŶs l’espaĐe. Il pouƌƌait aiŶsi affeĐteƌ loĐaleŵeŶt la fluiditĠ des ŵeŵďƌaŶes eŶ s’iŶĐoƌpoƌaŶt 

dans les PL (Feller et al., 2002 ; Stillwell and Wassall, 2003). Ces changements de fluidité pourraient avoir une 

conséquence directe sur les protéines enchâssées dans la membrane. Ces différents aspects seront 

développés ultérieurement dans un paragraphe consacré aux membranes. 

 

2. Rôle dans la neurotransmission 

Après le tissu adipeux, le SNC possède la plus forte concentration de lipides, soit 30 à 50% du poids 

sec du cerveau adulte. Les AGPI-LC eŶ ƌepƌĠseŶteŶt ϮϬ à Ϯϱ%, doŶt les pƌiŶĐipauǆ soŶt l’ARA et le DHA Ƌui 

sont les composants fondamentaux des PL membranaires des cellules nerveuses (Hadders-Algra, 2011). Au 

niveau subcellulaire, les taux les plus élevés de DHA se trouvent dans les membranes synaptiques, lieu de 

transmission chimique interneuƌoŶale de l’oŶde de dĠpolaƌisatioŶ ĐoƌƌespoŶdaŶt au ŵessage Ŷeƌǀeuǆ. CeĐi 

suggère des fonctions particulières et importantes du DHA dans le SNC. Les concentrations membranaires 

des AGPI-LC n-6 et n-3 dĠpeŶdeŶt de l’appoƌt aliŵeŶtaiƌe et l’ĠƋuiliďƌe eŶtƌe ARA et DHA est un 

dĠteƌŵiŶaŶt ŵajeuƌ des pƌoĐessus d’aĐƋuisitioŶ, de ŵatuƌatioŶ et de ŵaiŶtieŶ des foŶĐtioŶs ĐĠƌĠďƌales 

(Lavialle et al., 2007 ; Lavialle and Layé, 2010 ; Astarita and Piomelli, 2011 ; Denis et al., 2013). 

Le Đeƌǀeau adulte jouit d’uŶe gƌaŶde plastiĐitĠ et suďit des ƌeŵaŶieŵeŶts peƌŵaŶeŶts Ƌui se 

traduisent par la réorganisation des réseaux neuronaux, impliquant la projection ou la rétractation de 

prolongements et la mise en place de nouvelles connexions (Lavialle and Layé, 2010). Ce renouvellement 

ŶeuƌoŶal a ŶotaŵŵeŶt ĠtĠ dĠĐƌit daŶs l’hippoĐaŵpe de ƌat adulte, Đhez Ƌui uŶ ƌĠgiŵe ƌiĐhe eŶ DHA 



 

 
81 

entraîne une augmentation de la neurogenèse, de la croissance neuritique (Kawakita et al., 2006) et de la 

synaptogenèse (Oksman et al., 2006). À l’iŶǀeƌse, daŶs la ŵġŵe stƌuĐtuƌe, la taille des ŶeuƌoŶes est ƌĠduite 

par une carence alimentaire en AGPI n-3 (Ahmad et al., 2002) et Đette ĐaƌeŶĐe aggƌaǀe l’altĠƌatioŶ de la 

neurotransmission glutamatergique associée au vieillissement (Latour et al., 2013)  

La modification de la teneur membranaire en DHA a une incidence directe sur les structures riches 

en ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs. De Ŷoŵďƌeuses Ġtudes Đhez les ƌoŶgeuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu’une carence en AGPI n-3 

affecte plusieurs paramètres de la neurotransmission comme le pool vésiculaire des neurotransmetteurs 

et les niveaux de récepteurs cérébraux dans certaines régions du cerveau (Lavialle and Layé, 2010). Les 

données expérimentales accumulées au cours des dernières années fournissent de précieux indices sur le 

rôle des AGPI n-3 dans la régulation des synapses glutamatergiques responsables de la mémoire et de sa 

persistance au cours du vieillissement. Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur cérébral 

et les synapses glutamatergiques sont particulièrement abondantes dans l'hippocampe (Denis et al., 2013; 

Latour et al., 2013). Une carence en AGPI n-ϯ pƌoǀoƋue la diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ des sous-unités NR2A 

et NRϮB du ƌĠĐepteuƌ NMDA daŶs le Đoƌteǆ et l’hippoĐaŵpe de souƌis (Calon et al., 2005). À l’iŶǀeƌse, uŶe 

supplémentation en AGPI n-ϯ ŵaiŶtieŶt l’eǆpƌessioŶ des sous-unités des récepteurs du glutamate comme 

GluR2 et NR2B, qui a tendance à diminuer au cours du vieillissement (Dyall et al., 2007). Mais le système 

glutaŵateƌgiƋue Ŷ’est pas le seul à ġtƌe iŵpaĐtĠ. Il a paƌ eǆeŵple ĠtĠ oďseƌǀĠ Ƌu’uŶe ĐaƌeŶĐe eŶ AGPI n-3 

chez le rat entraîne une diminution de 40 à 60% de la quantité de dopamine associée à une légère baisse 

de son récepteur D2 dans le Đoƌteǆ fƌoŶtal aloƌs Ƌu’il est ĐoŶstatĠ uŶe forte augmentation dans le nucleus 

accumbens (Delion et al., 1994 ; Chalon, 2006). Suite à une stimulation pharmacologique, la libération de 

dopamine est réduite de 90% chez des rats carencés en AGPI n-ϯ, Đe Ƌui peut s’eǆpliƋueƌ paƌ uŶe dĠfiĐieŶĐe 

des transporteurs vésiculaires (Zimmer et al., 2000). Inversement, des rats dont les membranes cérébrales 

sont riches en DHA et pauvres en ARA suite à un régime supplémenté en huile de poisson montrent une 

augmentation de 40% des niveaux de dopamine endogène et de récepteurs D2 dans le cortex frontal, avec 

cette fois-ci une diminution dans le striatum (Chalon et al., 1998). Le déficit en AGPI n-3 influe également 

sur les niveaux des récepteurs 5-HT2 de la sérotonine qui sont augmentés dans le cortex frontal sans 

différence de concentration de la sérotonine endogène (Delion et al., 1994). Là encore, après stimulation, 

les taux de sérotonine libérée sont réduits (Kodas et al., 2004). La carence en AGPI n-3 entraîne une 

diminution drastique, près de 70%, de la teneur en DHA dans les PL des membranes cérébrales, ce qui 

ŵodifie aussi la ǀoie ĐholiŶeƌgiƋue daŶs l’hippoĐampe, avec une augŵeŶtatioŶ de la liďĠƌatioŶ d’ACh en 

conditions basales et une diminution sous stimulation. La privation en AGPI n-3 entraîne une réduction de 

10% des récepteurs muscariniques, sans changement de son transporteur vésiculaire (Aïd et al., 2003). Tous 

Đes ƌĠsultats suggğƌeŶt Ƌue la ĐoŶsoŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue ou à loŶg teƌŵe d’uŶ ƌĠgiŵe dĠfiĐieŶt ou 

déséquilibré en AGPI n-ϯ ŵodifie l’aĐtiǀitĠ des Ŷeurotransmetteurs, notamment ceux impliqués dans la 

ŵodulatioŶ de l’atteŶtioŶ, de la ŵotiǀatioŶ, de l’ĠŵotioŶ, de l’appƌeŶtissage et des peƌfoƌŵaŶĐes 

mnésiques, ce qui peut induire des troubles du comportement ou un déclin cognitif au cours du 
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vieillissement (Delion et al., 1994 ; Aïd et al., 2003 ; Chalon, 2006 ; Lavialle et al., 2007). La plasticité des 

synapses est soutenue par l'action concertée de trois partenaires cellulaires : les compartiments neuronaux 

pré- et postsynaptiques, et les astrocytes environnants. L'homéostasie de l'environnement synaptique 

assure une régulation fine de la neurotransmission. La rupture de cette régulation comme celle mise en 

ĠǀideŶĐe eŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe d’uŶe ĐaƌeŶĐe eŶ AGPI n-3 est une étape d'initiation et/ou de propagation des 

lésions cérébrales liées au vieillissement et conduisant à un déclin cognitif (Denis et al., 2013). 

 

3. Rôle de messager 

Les AGPI peuvent être libérés des PL membranaires par hydrolyse sous l’aĐtioŶ de la phospholipase 

A2 (PLA2) (Denis et al., 2013) pour liďĠƌeƌ l’ARA, l’EPA ou le DHA et les lysophospholipides (LPC). Appartenant 

à la famille composée de près de 30 phospholipases A, la PLA2 cytosolique dépendante du calcium Ca2+ 

(cPLA2Ϳ est ƌespoŶsaďle de la liďĠƌatioŶ de l’ARA. Les eŶzǇŵes PLA2 indépendante du Ca2+ (iPLA2) et sécrétée 

(sPLA2) participent aussi à la libération des AGPI et des LPC, mais de manière spécifique de la cellule et du 

stimulus (Murakami, 2011; Cheon et al., 2012). Ces formes ont toutes été identifiées dans les neurones et 

les astrocytes. La cPLA2 est localisée dans les membranes neuronales postsynaptiques. Elle requiert un 

faible niveau de calcium pour se localiser à la membrane et elle est activée par phosphorylation notamment 

par la kinase ERK1/2, pouƌ liďĠƌeƌ sĠleĐtiǀeŵeŶt l’ARA. La sPLA2 est localisée dans les vésicules 

présynaptiques libérées par exocytose lors de la dépolarisation de la membrane et requiert de fortes 

concentrations de Ca2+ pouƌ soŶ aĐtiǀatioŶ et la liďĠƌatioŶ d’ARA et de DHA (Basselin et al., 2012). La 

majorité des AGPI n-6 et n-3 libérés des PL membranaires synaptiques est réincorporée dans les PL 

cérébraux, mais une petite partie entre dans des voies métaboliques et donnent naissance à des composés 

bioactifs (Figure 24) (Lavialle and Layé, 2010 ; Basselin et al., 2012 ; Lagarde et al., 2013). 

L’ARA est le pƌĠĐuƌseuƌ d’uŶe faŵille de molécules régulatrices, les eicosanoïdes, qui exercent leurs 

effets localement de façon autocrine ou paracrine. Les eicosanoïdes comprennent les prostanoïdes 

(prostaglandines PG, thromboxanes THX et les leucotriènes LT), produits respectivement par les 

cyclooxygénases (COX) et les lipoxygénases (LOX) (Murakami, 2011 ; Lagarde et al., 2013). Les prostanoïdes 

de la série 2 (PGE2, PGH2, PGD2) et les leucotriènes de la série 4 (LTA4, LTC4, LTB4) jouent des rôles importants 

daŶs les foŶĐtioŶs ŶeuƌoŶales iŶĐluaŶt l’eǆĐitaďilitĠ des ŵeŵďƌaŶes, l’apoptose ou la plastiĐitĠ sǇŶaptiƋue, 

et portent des activités pro- ou anti-inflammatoires (Murakami, 2011 ; Basselin et al., 2012). L’EPA Ŷ’est pas 

un compétiteur foƌt de l’ARA et Ŷ’est Ƌu’uŶ pƌĠĐuƌseuƌ ŵiŶeuƌ de ĐeƌtaiŶs eiĐosaŶoïdes paƌŵi lesƋuels les 

PG3 et les LT5 qui présentent un rôle de régulation du processus inflammatoire (Mingam et al., 2008 ; 

Lavialle and Layé, 2010). Paƌ ĐoŶtƌe, Đet AG est à l’oƌigiŶe d’uŶe faŵille de ŵolĠĐules ďioaĐtiǀes Đapaďles 

d’iŶteƌǀeŶiƌ daŶs la ƌĠsolutioŶ des pƌoĐessus iŶflaŵŵatoiƌes, les ƌĠsolǀiŶes. Ces ƌĠsolǀiŶes soŶt Đapaďles 

de bloquer la production de cytokines pro-inflammatoires (Serhan et al., 2008). Enfin, la conversion 

enzymatique du DHA en docosatriènes, famille de molécules bioactives, nécessite une oxygénation 

sélective par la 15-lipoxygénase-1 (15-LOX-1). Parmi ces dérivés, les membres les plus actifs sont la 
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neuroprotectine D1 (NPD1) et les résolvines (Legrand, 2007 ; Bazan et al., 2011). NPD1 induit une 

signalisation favorisant la survie en régulant à la hausse les protéines anti-apoptotiques (Bcl-2) et à la baisse 

les protéines proapoptotiques (Bax, Bad) en réponse au stress oxydant (Bazan et al., 2011). Le DHA et ses 

métabolites ont un potentiel anti-inflammatoire, antioxydant et anti-apoptotique. Ils permettent en 

paƌtiĐulieƌ de diŵiŶueƌ l’aĐtiǀitĠ COXϮ et de ďloƋueƌ la pƌoduĐtioŶ des ĐǇtokiŶes paƌ les Đellules gliales et 

l’aĐtiǀatioŶ de NF-κB iŶduite paƌ l’IL-ϭβ (Figure 24) (Basselin et al., 2012). 

 

 
Figure 24: Voie des médiateurs lipidiques 

;d’apƌğs Murakami, 2011) 
Dans la voie COX, l’ARA est ĐoŶǀeƌti eŶ PGHϮ paƌ C③Xϭ et C③XϮ et eŶsuite eŶ pƌostaŶoïdes ďioaĐtif ;PGDϮ, PGEϮ, PGFϮα, PGIϮ et TXAϮͿ 
par diverses PG synthases terminales comme les PGD synthases de type hematopoiétique et lipocaline (H- et L-PGDS), les PGE synthases 
cytosolique liant la membrane (cPGE, mPGES-1 et mPGES-2) et les PGF, PGI et TX synthases. Dans la voie 5-L③X, l’ARA est ĐoŶǀeƌti eŶ 
LTA4 par 5-L③X et FLAP puis eŶ leuĐotƌiğŶe ďioaĐtif paƌ l’hǇdƌolase LTAϰ ;LTAϰHͿ ou la LTC4sǇŶthase ;LTCϰSͿ. L’ARA, l’EPA et le DHA sont, 
quant à eux, convertis par 5-LOX et 12-LOX en médiateurs lipidiques anti-inflammatoires tels que la lipoxine A4 (LXA4), les résolvines E1 
(RevE1) et les protectines D1 (PD1). Les LPC sont convertis en PAF par LPCATϮ ou eŶ LPA paƌ l’autotaǆiŶe. 

 

Certains auteurs avancent que les métabolites bioactifs issus de ces AGPI n-3 seƌaieŶt à l’oƌigiŶe 

des effets bénéfiques sur la santé observés dans les études de supplémentation nutritionnelle de patients 

en AGPI n-3. Un apport en AGPI influence le profil des molécules de signalisation lipidique générées par 

l’aǆe PLA2/COX, aussi ďieŶ eŶ teƌŵes de ĐoŶĐeŶtƌatioŶs Ƌu’eŶ teƌŵes d’isofoƌŵes. L’aĐtiǀatioŶ de l’aǆe 

PLA2/COX daŶs les ŵeŵďƌaŶes de Đellules ĐĠƌĠďƌales ;ŶeuƌoŶes, astƌoĐǇtes, ŵiĐƌoglialesͿ est l’ĠlĠŵeŶt Đlé 

de ƌĠpoŶse du Đeƌǀeau auǆ dĠƌĠgulatioŶs de l’hoŵĠostasie ŵeŶaŶt à l’aĐtiǀatioŶ gliale et auǆ pƌoĐessus 

neuro-inflammatoires qui contribuent au vieillissement cérébral. Les cascades de signalisation lipidique 

sont complexes, souvent redondantes, très fortement interconnectées et contre-régulées dans de 

nombreux cas. Les enzymes et récepteurs impliqués dans la médiation lipidique sont donc des cibles 

pharmacologiques pour de nombreuses pathologies (Murakami, 2011 ; Denis et al., 2013). 

L’iŵpliĐatioŶ des AG liďƌes daŶs la ƌĠgulatioŶ de la tƌaŶsĐƌiptioŶ de gğŶes a d’ailleuƌs ĠtĠ dĠĐƌite 

daŶs les aŶŶĠes ϭϵϲϬ aǀeĐ l’Ġtude des effets des AG sur les gènes de la lipogenèse dans le foie et le tissu 

adipeux (Allmann and Gibson, 1965). Depuis, d’autƌes Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue Đette ƌĠgulatioŶ 

tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle des tauǆ d’AG s’eǆeƌçait aussi daŶs d’autƌes oƌgaŶes et notamment dans le cerveau 
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(Kitajka et al., 2002 ; Hajjar et al., 2012 ; Harbeby et al., 2012). Les AGPI peuǀeŶt affeĐteƌ l’eǆpƌessioŶ de 

gènes par le biais de divers mécanismes incluant les changements de composition de la membrane et la 

pƌoduĐtioŶ d’eiĐosaŶoïdes, ŵais leurs différents métabolites peuvent aussi agir au niveau transcriptionnel. 

Plusieurs de ces médiateurs de transcription ont été identifiés et comprennent les récepteurs RAR et RXR 

des rétinoïdes, les récepteurs PPAR et le récepteur hépatique nucléaire LXR, la protéine SREBP se fixant à 

l’ĠlĠŵeŶt de ƌĠpoŶse auǆ stĠƌoïdes, le faĐteuƌ ŶuĐlĠaiƌe hĠpatique HNF-ϰα et les faĐteuƌs NF-κB et I-κB 

(Jump, 2002 ; Sampath and Ntambi, 2005 ; Legrand, 2007 ; Bazan et al., 2011). 

 

4. Rôles dans le cerveau vieillissant 

Les AGPI n-3 participent au maintien des fonctions cognitives chez le sujet âgé. Le vieillissement 

altère de nombreux processus neurobiologiques évoqués précédemment, en particulier la plasticité 

ĐĠƌĠďƌale, l’aĐtiǀitĠ sǇŶaptiƋue, le ŵĠtaďolisŵe des ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs et la neurogenèse. Tant que le 

Đeƌǀeau s’adapte à Đes ŵodifiĐatioŶs, les dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶts stƌuĐtuƌels Ŷe s’aĐĐoŵpagŶeŶt pas 

d’altĠƌatioŶs foŶĐtioŶŶelles (Astarita and Piomelli, 2011). La composition cérébrale en AGPI est modifiée au 

Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt, et plus siŶguliğƌeŵeŶt la teŶeuƌ eŶ DHA Ƌui diŵiŶue pƌogƌessiǀeŵeŶt aǀeĐ l’âge eŶ 

dépit de la disponibilité des AGPI n-ϯ daŶs l’aliŵeŶtatioŶ (Favrelère et al., 2000 ; Ulmann et al., 2001 ; 

Burdge et al., 2003 ; Burdge and Calder, 2005 ; McNamara et al., 2008 ; Yetimler et al., 2012). En effet, une 

diŵiŶutioŶ des Ŷiǀeauǆ de LA, d’ARA et de DHA a ĠtĠ oďseƌǀĠe daŶs l’hǇpothalaŵus de la souƌis (Yetimler 

et al., 2012). De même, une diminution des AGPI n-6 et n-3 totaux a été mesurée dans les PL de 

l’hippoĐaŵpe et du Đoƌteǆ fƌoŶtal du ƌat (Favrelère et al., 2000 ; Ulmann et al., 2001). Chez l’hoŵŵe entre 

29 et ϴϬ aŶs, l’aǀaŶĐĠe eŶ âge est assoĐiĠe à uŶe diŵiŶutioŶ pƌogƌessiǀe de la ĐoŵpositioŶ eŶ AGPI du 

cortex frontal, notamment en DHA et en ARA, iŶǀeƌseŵeŶt ĐoƌƌĠlĠe à l’eǆpƌessioŶ et à l’aĐtiǀitĠ de la 

stéaroyl-CoA dĠsatuƌase, Ƌui eŶtƌaŠŶe uŶe augŵeŶtatioŶ des AGMI eŶ dĠpit de l’augŵeŶtatioŶ 

ĐoŵpeŶsatoiƌe de l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue des ĠloŶgases et des Δϱ- et Δϲ-désaturases (McNamara et al., 2008). 

Toutes ces modifications sont associées à un défaut de transmission synaptique, une libération réduite de 

ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs Đoŵŵe le glutaŵate, et uŶe peƌte des ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage et des dĠfiĐits 

cognitifs (Ulmann et al., 2001 ; Yetimler et al., 2012). En revanche, de nombreuses études ont montré 

Ƌu’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ aliŵeŶtaiƌe eŶ AGPI n-3 et plus particulièrement en DHA peut être bénéfique pour 

lutter contre le vieillissement et les troubles cognitifs associés et se révèle intéressante dans les troubles 

psychiatriques, cognitifs et neurodégénératifs (Plourde and Cunnane, 2007 ; Yurko-Mauro et al., 2010). 

 

 

En résumé, le Đeƌǀeau est, apƌğs le tissu adipeuǆ, l’oƌgaŶe ĐoŶteŶaŶt la plus gƌaŶde pƌopoƌtioŶ de 

lipides, ce qui suggère une implication importante du statut et du métabolisme lipidique dans le 

fonctionnement cérébral et le maintien des fonctions cognitives. Les AGPI présents dans notre 

aliŵeŶtatioŶ, de paƌ leuƌ Ŷatuƌe et leuƌ ƋuaŶtitĠ, iŶflueŶĐeŶt la saŶtĠ de l’hoŵŵe et soŶt ŶĠĐessaiƌes au 
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foŶĐtioŶŶeŵeŶt optiŵal du Đeƌǀeau. Des Ġtudes ĐliŶiƋues oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌu’uŶe ĐaƌeŶĐe alimentaire 

en AGPI n-3 et plus particulièrement en DHA, était associée à des troubles cognitifs et comportementaux 

durant le développement et au cours du vieillissement. Ces AGPI servent, dans le cerveau, à satisfaire non 

seulement une partie de nos dépenses énergétiques mais en tant que précurseurs de médiateurs lipidiques, 

iŶteƌǀieŶŶeŶt daŶs de Ŷoŵďƌeuǆ pƌoĐessus de ƌĠgulatioŶ doŶt l’iŶflaŵŵatioŶ. Ils joueŶt ĠgaleŵeŶt le ƌôle 

de ligands de récepteurs nucléaires et participent ainsi à la régulation de nombreux gènes impliqués 

notamment dans le métabolisme lipidique. Enfin, en tant que constituants fondamentaux des membranes, 

les lipides et plus particulièrement les AGPI, sont susceptibles de moduler les propriétés physico-chimiques 

membranaires et donc de jouer un rôle sur les protéines qui y sont enchâssées. La perturbation de la 

composition membranaire pourrait être une source de dysfonctionnement cérébral au niveau métabolique, 

physiologique et comportemental et à terme entraîner une pathologie de type MA. Une supplémentation 

en DHA pourrait pallier ces perturbations et permettre de maintenir une efficacité des fonctions cérébrales. 

C’est l’hǇpothğse Ƌue Ŷous aǀoŶs Đhoisi de développer pour ce travail de thèse. 
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III. Les membranes, un compartiment actif à part entière 

Longtemps considérées comme de simples barrières entre deux compartiments, les membranes 

soŶt ŵaiŶteŶaŶt ĠtudiĠes Đoŵŵe uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt dǇŶaŵiƋue pouƌ les pƌotĠiŶes Ƌu’elles ĐoŶtieŶŶeŶt, 

et leuƌs ĐhaŶgeŵeŶts de ĐoŵpositioŶ, Ƌu’ils soieŶt ƋuaŶtitatifs ou qualitatifs, jouent un véritable rôle 

régulateur sur ces protéines (Parmryd and Onfelt, 2013 ; Volinsky and Kinnunen, 2013). 

La ĐaƌaĐtĠƌisatioŶ ďiologiƋue de l’eŶtitĠ « membrane » a largement évoluée au cours du temps et  

il est aujouƌd’hui adŵis Ƌu’elles ĐoŶstitueŶt uŶe ŵosaïƋue de doŵaiŶes ĐoŵposĠe de ƌĠgioŶs fluides et de 

régions denses, les microdomaines membranaires, maintenues par le réseau du cytosquelette. La matrice 

lipidique des membranes peut ainsi exister selon trois phases : le gel, la phase lo (liquide ordonnée) et la 

phase ld (liquide désordonnée), de fluidité croissante (Brown and London, 2000). La nature des lipides 

membranaires qui la constitue a un rôle important dans la formation de ces domaines dont il existe 

plusieurs types. Alors que les membranes biologiques sont typiquement fluides ou dans un état liquide à 

température physiologique, des interactions combinatoires entre lipides spécifiques entraînent la 

formation de ces microdomaines, organisés en phase lo denses, appelés radeaux lipidiques ou rafts (Pike, 

2004 ; Mencarelli and Martinez-Martinez, 2013). 

 

A. Les domaines rafts dans les membranes 

C’est eŶ ϭϵϵϳ Ƌue “iŵoŶs et IkoŶeŶ appoƌteŶt uŶe ďase ŵolĠĐulaiƌe au ĐoŶĐept d’hĠtĠƌogĠŶĠitĠ 

latérale des membranes biologiques en présentant le modèle des rafts qui seraient formés grâce à 

l’assoĐiatioŶ latĠƌale des sphiŶgolipides satuƌĠs à ĐhaŠŶes loŶgues sur le feuillet externe, les espaces entre 

les chaînes des sphingolipides étant comblés par des molécules de cholestérol. Les rafts ont donc été 

présentés comme des plateformes lipidiques de composition chimique particulière qui fonctionnent en 

ségrégant des ĐoŵposaŶts ŵeŵďƌaŶaiƌes à l’iŶtĠƌieuƌ de la ŵeŵďƌaŶe Đellulaiƌe (Simons and Ikonen, 

1997). Les premières données supposaient que les rafts étaient relativement stables, mais il est vite apparu 

Ƌu’ils deǀaieŶt ġtƌe eǆtƌġŵeŵeŶt petits et tƌğs dǇŶaŵiƋues (Pike, 2003). Ces petites unités très mobiles 

seraient capables de se regrouper dans des domaines plus stables pour être fonctionnelles (Maxfield and 

Wüstner, 2002). Les divergences concernant la description des rafts au cours des années démontrent 

cependant la difficulté à les caractériser structurellement. En 2006, une définition des rafts a été proposée 

et ils ont été décrits comme des domaines de petites tailles (10 à 200 nm), hétérogènes, très dynamiques, 

enrichis en stérols et sphingolipides, qui compartimentent des processus cellulaires. Ces petits rafts 

peuvent être, dans certaines conditions stabilisés pour former de plus grandes plateformes grâce à des 

interactions protéines-protéines et protéines-lipides (Pike, 2006). 
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1. Composition 

Les rafts constituent des entités préformées dans la membrane des cellules au repos et sont 

présents dans différentes partie de la bicouche lipidique (Mencarelli and Martinez-Martinez, 2013). Ces 

microdomaines sont asymétriques et contiennent 30 à 50% de cholestérol, soit 3 à 5 fois plus que les autres 

régions membranaires (Prinetti et al., 2000 ; Pike, 2003, 2004), et jusƋu’à ϳϬ% des “M Đellulaiƌes (Prinetti 

et al., 2000 ; Cremesti et al., 2002). Leur feuillet externe est particulièrement riche en sphingoglycolipides. 

Ainsi, 10 à 15% des sphingolipides membranaires et 10 à 20% des glycolipides membranaires sont 

concentrés dans les rafts. Leur feuillet cytoplasmique est, quant à lui, riche en glycérolipides. Si la 

membrane plasmique est très riche en PL dont les PE et PC, moins de 30% des lipides des rafts sont de ce 

type (Prinetti et al., 2000 ; Pike, 2003, 2004 ; Bennett and Tieleman, 2013). Les rafts sont également très 

riches en gangliosides, en particulier le GM1 qui y est presque exclusivement localisé (Cremesti et al., 2002). 

Au sein de ces rafts, les chaînes hydrocarbonées des AG sont majoritairement saturées et en conformation 

étirée de façon à former, avec le cholestérol, une phase lo moins fluide que la membrane plasmique 

environnante. La présence de protéines stabilisatrices et spécifiques des rafts, telles que les flotillines ou 

les cavéolines, est également nécessaire pour les maintenir dans une conformation stable (Figure 25) 

(Hanzal-Bayer and Hancock, 2007 ; Bennett and Tieleman, 2013 ; Mencarelli and Martinez-Martinez, 2013). 

 

 
Figure 25 : CoŵpositioŶ d’uŶ ƌaft 

;d’apƌğs Pike, 2003) 
Les rafts (bicouche en bleu) sont des domaines membranaires spécialisés contenant des concentrations élevées en cholestérol (Chol), 
sphingomyéline (SPM) et gangliosides (Gang). Au sein de ces rafts, les PL sont moins nombreuǆ ŵais ĐoŶtieŶŶeŶt tous des ĐhaîŶes d’AGS ;ligŶes 
droites dans les queues lipidiques). Cette composition se traduit par une séparation de phase latérale et la génération d'un domaine liquide 
ordonné. La membrane plasmique environnante (bicouche en gris) contient moins de Chol, de SPM et de Gang, et plus de PL avec des chaînes 
d’AGI ;ligŶes oďliƋues daŶs les Ƌueues lipidiƋuesͿ. EŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe, elle est plus fluide Ƌue les ƌafts. DaŶs les ƌafts, soŶt également présentes des 
protéines transmembranaires (TM), des protéines acylées (Acyl) ainsi que des protéines à ancre GPI (Glycosyl Phosphatidyl Inositol). 

 

2. Extraction et isolement 

D’uŶ poiŶt de ǀue phǇsiĐoĐhiŵiƋue, les rafts sont caractérisés par leur insolubilité dans les 

détergents non-ioniques qui permet de les isoler du reste de la membrane (Pike, 2003, 2004). De 

nombreuses méthodes de préparation des rafts existent, employant un détergent particulier (Triton X-100, 

CHAP“, Luďƌol WX, Bƌij ϵϲ, Bƌij ϵϴ, NoŶidet PϰϬ, TǁeeŶ ϮϬ, etĐ.Ϳ ou s’eŶ affƌaŶĐhissaŶt gƌâĐe à des 
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techniques de solubilisation de membranes par ultrasons ou lyse mécanique en milieu hypotonique (Pike, 

2004 ; Wassall and Stillwell, 2009). Ces diffĠƌeŶtes ŵĠthodes d’eǆtƌaĐtioŶ oŶt peƌŵis d’oďteŶiƌ des fƌaĐtioŶs 

de ĐoŵpositioŶs lipidiƋues et pƌotĠiƋues diffĠƌeŶtes, suggĠƌaŶt l’eǆisteŶĐe de plusieuƌs sous-populations 

de rafts. En effet, selon le détergent utilisé, des fractions membranaires plus ou moins enrichies en 

cholestérol et en sphingolipides sont obtenues. Par exemple, selon un modèle considérant une composition 

hétérogène des domaines coexistant dans les cellules, il est isolé des rafts « traditionnels », qui contiennent 

principalement du cholestérol et des sphingolipides, et qui sont très structurés et des rafts « atypiques », 

qui contiennent des niveaux plus faibles de cholestérol et de sphingolipides et des niveaux plus élevés de 

GPL, en particulier ceux qui ont des longues chaînes acyles saturées. Les différences de composition 

lipidique donnent lieu à une différence de sensibilité à l'extraction par les détergents. Les domaines 

contenant principalement du cholestérol et des sphingolipides sont résistants à une extraction par le 

Triton X-100, tandis que d'autres domaines qui contiennent de plus faibles concentrations sont solubilisés. 

Ce modèle prédit que les fractions isolées soient hétérogènes en composition puisque les domaines sont 

eux-mêmes hétérogènes (Pike, 2004). La composition des rafts semble donc dépendre fortement de la 

ŵĠthode d’eǆtƌaĐtioŶ utilisĠe (Ahmed et al., 1997). Il ne semble pas y avoir une structure facilement définie 

avec une composition lipidique uniforme. Ainsi, certaines études proposent que la solubilisation des 

membranes puisse remodeler des régions très différentes de celles réellement présentes in vivo après des 

fusions de microdomaines ou des échanges protéiques et lipidiques entre microdomaines (Mayor and 

Maxfield, 1995 ; Edidin, 2003). 

 

3. Localisation 

Le prérequis à la formation des rafts dans les membranes cellulaires est la présence de cholestérol 

et de sphingolipides en quantité suffisante. Or, il existe un gradient croissant de cholestérol du RE jusƋu’à 

la membrane plasmique. Quant à la biosynthèse des sphingolipides, elle se déroule intégralement dans 

l’appaƌeil de Golgi, suggĠƌaŶt doŶĐ que les rafts se forment dans ce compartiment intracellulaire avant 

d’ġtƌe iŶĐoƌpoƌĠs daŶs les ǀĠsiĐules pour être adressés à la membrane plasmique (Simons and Ikonen, 

1997 ; Brown and London, 2000 ; Maxfield and Wüstner, 2002 ; Simons and Sampaio, 2011). Ainsi, bien que 

les rafts soient majoritairement localisés dans la membrane plasmique des cellules, ils ont aussi été 

ideŶtifiĠs daŶs d’autƌes oƌgaŶites tels Ƌue les eŶdosoŵes, les ĐaǀĠosoŵes et les phagosoŵes, oƌgaŶites 

ĐoŶŶeĐtĠs à l’appaƌeil de Golgi et/ou à la ŵeŵďƌaŶe plasmique (Brown and London, 1997 ; Kokubo et al., 

2003 ; Morrow and Parton, 2005 ; Stuermer, 2011). Une fois intégrés à la membrane, les rafts subissent 

peƌpĠtuelleŵeŶt des phĠŶoŵğŶes d’eŶdo- et d’eǆoĐǇtose sous l’iŶflueŶĐe de ĐeƌtaiŶs paƌaŵğtƌes tels Ƌue 

le taux de cholestérol. Preuve que ce dernier joue un rôle déterminant dans la formation et le 

renouvellement des rafts (Mukherjee and Maxfield, 2000). Il a ainsi été montré que la déplétion des cellules 

en cholestérol conduit à la rupture des rafts et à la diffusion de leurs constituants le long de la membrane 
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plasmique (Pike, 2004). Ces techniques de déplétion en cholestérol sont cependant drastiques et 

modélisent certainement mal la réalité in vivo. 

 

4. Protéines spécifiques et fonctions cérébrales associées 

Nous avons vu précédemment que les rafts sont stabilisés par des protéines spécifiques telles que 

la cavéoline-1 ou les flotillines-1 et -2. Au-delà de ce rôle stabilisateur, ces protéines leur confèrent des 

propriétés particulières (Cremesti et al., 2002 ; Michel and Bakovic, 2007). 

 

a. La cavéoline, les cavéoles et l’endocytose 

Les premiers microdomaines membranaires mis en évidence et les seuls identifiables par leur 

morphologie et observables par microscopie sont les cavéoles (Figure 26). Les cavéoles sont des 

invaginations membranaires, de diamètre de 25 à 150 nm, présentes au niveau du réseau trans-golgien, 

des ǀĠsiĐules d’eǆoĐǇtose, du RE et de la ŵeŵďƌaŶe plasŵiƋue (Fujimoto et al., 1998). En outre, les cavéoles 

peuvent fusionner pour former des structures en forme de grappes et de tubules avec des tailles beaucoup 

plus importantes que 100 nm. Morphologiquement, elles sont abondantes dans l'endothélium, les cellules 

musculaires, les adipocytes et les cellules épithéliales pulmonaires (Fujimoto et al., 1998 ; Smart et al., 

1999 ; Head et al., 2014). Des études ont également révélé que ces structures sont présentes au niveau du 

SNC (Cameron et al., 1997; Ikezu et al., 1998). Les cavéoles sont des structures riches en sphingolipides et 

ĐholestĠƌol aiŶsi Ƌu’eŶ ĐaǀĠoliŶe et eŶ ĐaǀiŶe (Sargiacomo et al., 1995 ; Pike, 2003, 2004 ; Stary et al., 2012).  

 

 
Figure 26 : Observation de cavéoles au microscope électronique 

;d’apƌğs Hansen and Nichols, 2010) 
Profil de cavéoles typiques à partir de cellules endothéliales de souris (a). Cavéoles striées détectées en microscopie électronique à balayage à la surface de 
membrane plasmique de fibroblastes (b). Cavéoles non striées détectées par microscopie électronique à balayage (c). Grappes de cavéoles ou cavéosomes 
de cellules différenciées adipocytaires NIH-L1 (d). a-d barre = 200 nm. Diaphragme cavéolaire, structure spécialisée composée de glycoprotéines 
transmembranaires PV1 et trouvée daŶs ĐeƌtaiŶes ĐaǀĠoles de Đellules eŶdothĠliales ;eͿ. Vue d’oƌifiĐe ĐaǀĠolaiƌe ;fͿ. e-f barre = 100 nm. 

 

Ces cavéoles sont notamment impliquées dans la transcytose de molécules dans les cellules 

eŶdothĠliales et daŶs l’eŶdoĐǇtose de ĐeƌtaiŶes toǆiŶes ďactériennes (Simons and Ikonen, 1997). Dans des 
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Đellules HeLa, Đellules ĐaŶĐĠƌeuses huŵaiŶes du Đol de l’utĠƌus, et daŶs des Đellules ƌĠŶales ĐaŶiŶes, il a ĠtĠ 

ŵoŶtƌĠ Ƌu’à l’Ġtat ďasal, les ĐaǀĠoles seƌaieŶt des oƌgaŶites tƌğs peu dǇŶaŵiƋues Ƌui Ŷe soŶt pas eŶdoĐǇtĠs 

de manière constitutive mais qui représentent un compartiment stable de la membrane plasmique ancré 

paƌ le ĐǇtosƋuelette d’aĐtiŶe (Thomsen et al., 2002). En revanche, la présence de dynamine et de protéines 

de fusion du coŵpleǆe “NARE daŶs les ĐaǀĠoles iŶdiƋue Ƌu’elles possğdeŶt l’ĠƋuipeŵeŶt pƌotĠiƋue 

nécessaire pour se détacher de la membrane et fusionner avec les compartiments intracellulaires (Nabi and 

Le, 2003 ; Nichols, 2003 ; Kirkham and Parton, 2005). L’iŶteƌŶalisatioŶ paƌ les ĐaǀĠoles peut d’ailleuƌs ġtƌe 

iŶduite paƌ ĐeƌtaiŶs ǀiƌus, des ďaĐtĠƌies ou eŶĐoƌe eŶ ƌĠpoŶse à l’agƌĠgatioŶ des pƌotĠiŶes glǇpiĠes ;à ancre 

GPI) (Kurzchalia and Parton, 1999 ; Benmerah and Lamaze, 2002). Dans le cerveau, la nature restrictive de 

la BHE nécessite une machinerie cellulaire permettant de transférer et de délivrer des macromolécules au 

niveau cérébral. Ceci implique une transcytose dont les cavéoles seraient parmi les acteurs. En effet, elles 

endocytent notamment des récepteurs de la membrane plasmique et leur ligand spécifique tels que 

l’iŶsuliŶe, la tƌaŶsfeƌƌiŶe ou des lipopƌotĠiŶes (Preston et al., 2014) et dans une proportion minime la leptine 

(Tu et al., 2010). 

 

b. La flotilline, les rafts, l’endocytose et la signalisation 

Les cellules ne présentant pas morphologiquement de cavéoles identifiables possèdent néanmoins 

des domaines membranaires de faible densité et résistants aux détergents. Ces domaines rafts sont 

ƌetƌouǀĠs daŶs la ŵġŵe fƌaĐtioŶ Ƌue les ĐaǀĠoles à l’issue de Ŷoŵďƌeuǆ pƌoĐĠdĠs de fƌaĐtioŶŶeŵeŶt 

membranaire, car ils présentent des propriétés physiques très similaires (Pike et al., 2002). Ils sont alors 

caractérisés par la présence de protéines spécifiques, les flotillines, qui pourraient représenter un analogue 

foŶĐtioŶŶel de la ĐaǀĠoliŶe daŶs les Đellules Ŷ’eŶ possĠdaŶt pas (Morrow and Parton, 2005). Ces protéines 

ont initialement été décrites comme des protéines de la régénération axonale, régulée à la hausse après 

lésion du nerf optique du poisson rouge, et identifiée en tant que protéine Reggie. Elles existent sous deux 

isoformes très conservées, flotilline-1 et -2, ce qui suggère une fonction cellulaire importante (Neumann-

Giesen et al., 2004). Les flotilliŶes s’iŶsğƌeŶt au Ŷiǀeau de la ŵeŵďƌaŶe plasŵiƋue et daŶs les 

eŶdoŵeŵďƌaŶes, paƌ l’ajout de ŵodifiĐatioŶs de tǇpe palŵitoǇlatioŶ et ŵǇƌistoǇlatioŶ seloŶ les isofoƌŵes 

(Rajendran et al., 2003 ; Neumann-Giesen et al., 2004). La flotilline-ϭ a ĠtĠ dĠĐƌite pouƌ s’assoĐieƌ auǆ 

compartiments membranaires des endocytes, des phagosomes, du Golgi et du noyau (Kokubo et al., 2003 ; 

Morrow and Parton, 2005 ; Stuermer, 2011). Le domaine N-terminal de la flotilline-1 contient deux sites 

putatifs de liaisoŶ ŵeŵďƌaŶaiƌe hǇdƌophoďes peƌŵettaŶt soŶ assoĐiatioŶ taŶdis Ƌue l’eǆtƌĠŵitĠ C-

teƌŵiŶale ĐoŶtieŶt uŶe ƌĠgioŶ hĠliĐoïdale α Ƌui peut ġtƌe iŵpliƋuĠe daŶs l’oligoŵĠƌisatioŶ ou les 

interactions protéines-protéines (Neumann-Giesen et al., 2004 ; Morrow and Parton, 2005). Les régions N-

terminales des deux protéines ont une homologie relativement élevée avec des régions respectives de la 

prohibitine et de la stomatine, protéines membranaires dont le rôle in vivo est encore relativement flou. Ce 

domaine porte le nom de SPFH (Stomatin Prohibitin Flotillin Homology) ou PHB (Prohibit in Homology) 
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(Neumann-Giesen et al., 2004). Les ƌafts soŶt stƌuĐtuƌĠs et staďilisĠs paƌ la foƌŵatioŶ d’hoŵo- et d’hĠtĠƌo-

oligomères de flotilline qui se répartissent ponctuellement le long des membranes plasmiques (Stuermer 

et al., 2001 ; Stuermer, 2011). Les flotillines sont exprimées de façon ubiquitaire et il a été signalé que la 

flotilline-1 est particulièrement présente au niveau du SNC, des tissus adipeux et musculaires et des 

érythrocytes (Morrow and Parton, 2005). Ces protéines peuvent être utilisées en tant que biomarqueurs 

des rafts (Stuermer, 2011). Elles ont ainsi permis de montrer que les rafts présentent des caractéristiques 

et des distributions différentes selon le type cellulaire et le stade de développement (Colombaioni and 

Garcia-Gil, 2004). Par exemple, dans les neurones matures, les rafts sont principalement accumulés dans 

les membranes des corps Đellulaiƌes et de l’aǆoŶe postsynaptique (Stuermer et al., 2001 ; Edidin, 2003). Les 

flotillines sont associées aux rafts mais colocalisent également avec des protéines glypiées dans les 

neurones (Stuermer et al., 2001 ; Rajendran and Simons, 2005). Cette association avec des molécules de 

signalisation suggère un rôle dans la transduction du signal (Stuermer et al., 2001 ; Pike, 2003 ; Neumann-

Giesen et al., 2004 ; Rajendran and Simons, 2005). 

Grâce à leur faculté à concentrer ou à exclure des protéines particulières, les rafts peuvent favoriser 

des interactions entre certaines protéines, constituant de véritables plateformes de régulation des 

fonctions cellulaires. De plus, leurs propriétés physiques sont importantes pour garantir une conformation 

optimale des protéines, compatible avec leurs fonctions. Actuellement, les rafts sont considérés comme 

des ĠlĠŵeŶts ŵajeuƌs des pƌoĐessus d’eŶdo- et d’eǆoĐǇtose et de transduction des signaux. L’utilisatioŶ de 

souƌis tƌaŶsgĠŶiƋues Ŷ’eǆpƌiŵant pas la cavéoline-1 (CAV-1-/-) a permis de mettre en évidence cette 

fonction, daŶs les fiďƌoďlastes eŵďƌǇoŶŶaiƌes issus de Đes souƌis, uŶe ǀoie d’eŶdoĐǇtose iŶdĠpeŶdaŶte des 

puits de clathrine et de la cavéoline, mais relativement dépendante du cholestérol (Kirkham and Parton, 

2005). En effet, la distribution hétérogène des lipides dans les rafts pourrait favoriser la formation de 

vésicules. Les différences de phase délimitant les régions lo et ld donnent naissance à une tension dans la 

membrane et cette énergie locale pourrait être en mesure de mener à la formation de vésicules (Hanzal-

Bayer and Hancock, 2007). Ainsi, il a été montré que, dans des vésicules unilamellaires géantes, préparées 

à paƌtiƌ d’uŶ ŵĠlaŶge teƌŶaiƌe de diolĠoǇlphosphatidǇlĐholiŶe, de SM et de cholestérol, la structure 

moléculaire du cholestérol pourrait déterminer sa capaĐitĠ à iŶduiƌe d’uŶe paƌt, uŶe sĠpaƌatioŶ de phase 

et d’autƌe paƌt, la Đouƌďuƌe, positiǀe ou ŶĠgatiǀe, de la phase lo formée. Cet effet du cholestérol pourrait 

avoir des implications dans divers processus cellulaires comme le bourgeonnement de vésicules ou 

l’eŶdoĐǇtose (Bacia et al., 2005). Les rafts ont notamment été impliqués dans des phénomènes 

d’eŶdoĐǇtose du ƌĠĐepteuƌ de l’iŶteƌleukiŶe-2 (IL-2) et de façon analogue, d’autƌes ƌĠĐepteuƌs 

transmembranaires peuvent être endocytés par les rafts comme le récepteur à haute affinité des IgE ou le 

ƌĠĐepteuƌ de l’iŶsuliŶe (Lamaze et al. 2001 ; Benmerah and Lamaze 2002). Il est intéressant de noter que 

l’eŶdoĐǇtose des ƌĠĐepteuƌs de l’IL- 2 dépend de la dynamine, une propriété partagée avec les cavéoles et 

Ƌu’à l’iŵage des ĐaǀĠoles, les ƌafts soŶt eŶƌiĐhis eŶ ŵolĠĐules du sigŶal et eŶ pƌotĠiŶes glǇpiĠes (Benmerah 

and Lamaze, 2002). Les vésicules issues des rafts et marquées par la flotilline semblent principalement 
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destinées à fusionner avec les endomembranes des organites ou à subir des processus de type transcytose 

(Brown and London, 2000 ; Nichols, 2003). UŶ ƌôle des ƌafts daŶs les pƌoĐessus d’eǆoĐǇtose a Ġgaleŵent 

été rapporté. En effet, des protéines du complexe SNARE, impliqué dans la fusion de vésicules synaptiques 

et la libération de neurotransmetteurs, comme les protéines syntaxines, SNAP-23, SNAP-25 et VAMP-2, 

soŶt ĐoŶĐeŶtƌĠes, jusƋu’à Ϯϱ fois pouƌ ĐeƌtaiŶes, dans les rafts (Chamberlain et al., 2001 ; Hanzal-Bayer and 

Hancock, 2007). Cependant, le rôle des rafts reste controversé puisque des études suggèrent que la 

pƌĠseŶĐe de Đes pƌotĠiŶes au seiŶ des ƌafts soit ŶĠĐessaiƌe au phĠŶoŵğŶe d’eǆoĐǇtose pouƌ peƌŵettƌe 

l’oƌgaŶisatioŶ stƌuĐtuƌelle et spatiale de la ŵaĐhiŶeƌie de sĠĐƌĠtioŶ (Chamberlain et al., 2001), alors que 

d’autƌes pƌoposeŶt Ƌue la sĠƋuestƌatioŶ de Đes pƌotĠiŶes iŶhiďe la liďĠƌatioŶ des ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs daŶs 

la feŶte sǇŶaptiƋue, doŶŶaŶt auǆ ƌafts la foŶĐtioŶ de ƌĠgulateuƌs de l’eǆoĐǇtose (Salaün et al., 2005). 

Ces ƌafts tƌğs stƌuĐtuƌĠs, doŶt l’aƌĐhiteĐtuƌe est dĠteƌŵiŶaŶte pouƌ le ƌeĐƌuteŵeŶt ĐohĠƌeŶt de 

pƌotĠiŶes, ƌĠguleŶt de Ŷoŵďƌeuses aĐtiǀitĠs Đellulaiƌes telles Ƌue l’aĐtiǀatioŶ de ƌĠĐepteuƌs, la tƌaŶsduĐtioŶ 

de signaux et la fonctionnalité de voies de signalisatioŶ. C’est pouƌƋuoi les ƌafts soŶt paƌfois ƋualifiĠs de 

signalosomes. Il faut alors les considérer comme des plateformes permettant le recrutement ou 

l’assoĐiatioŶ de ƌĠĐepteuƌs aĐtiǀĠs paƌ la liaisoŶ de leuƌ ligaŶd (Sehgal et al., 2002 ; Pike et al., 2005 ; 

Sebastião et al., 2013). Les protéines enrichies dans les rafts comprennent les composants des récepteurs 

à activité tyrosine-kinase (RTK), des ƌĠĐepteuƌs ĐouplĠs auǆ pƌotĠiŶes G ;RCPGͿ aiŶsi Ƌue d’autƌes 

récepteurs et protéines (Pike et al., 2005). Dans un modèle simple, les rafts sont des plateformes de 

signalisation qui servent à colocaliser les composants nécessaires à la signalisation et à faciliter leurs 

interactions. La transduction du signal est alors rapide et efficace en raison de la proximité spatiale des 

composants, tous localisés dans un raft unique. Dans un modèle plus complexe, les composants ségrégent 

daŶs des ƌafts iŶdĠpeŶdaŶts à l’Ġtat ďasal. La stimulation des cellules par des hormones ou des facteurs de 

croissance mène à la fusion transitoire de ces rafts et au rapprochement des composants. Un processus 

alternatif suggère que les rafts puissent contenir une voie de signalisation pratiquement complète qui serait 

aĐtiǀĠe apƌğs ƌeĐƌuteŵeŶt daŶs le ƌaft d’uŶ ƌĠĐepteuƌ ou uŶe autƌe ŵolĠĐule loĐalisĠe ŶoƌŵaleŵeŶt daŶs 

un domaine non-raft (Figure 27) (Mukherjee and Maxfield, 2000 ; Pike, 2003). Dans ces modèles, les rafts 

pourraient assurer la régulation de la signalisation par ĐloisoŶŶeŵeŶt, Đe Ƌui iŵpliƋue Ƌu’uŶe peƌtuƌďatioŶ 

des rafts provoque une dérégulation de certaines de ces voies. Cependant, le rôle des rafts pourraient 

eŶĐoƌe ġtƌe plus suďtil si les pƌotĠiŶes Ŷ’ĠtaieŶt pas eŶtiğƌeŵeŶt loĐalisĠes daŶs les ƌafts ŵais plutôt 

réparties entre les domaines rafts et non-ƌafts Đoŵŵe les RTK tels Ƌue les ƌĠĐepteuƌ à l’EGF ;Epidermal 

Growth FactorͿ, à l’IGF ou au PDGF ;Platelet-derived Growth Factor) (Pike, 2003). Loƌs de l’aĐtiǀatioŶ paƌ 

son ligand, le récepteur à l’EGF se dĠplaĐeƌait hoƌs des ƌafts (Mineo et al., 1999) tandis que le récepteur à 

l’IGF seƌait ƌeĐƌutĠ daŶs les ƌafts eŶ pƌĠseŶĐe d’iŶsuliŶe (Vainio et al., 2002) et que la localisation du 

récepteur au PDGF ne serait que très peu affectée par le NGF (Nerve Growth Factor) (Huang et al., 1999). 

Même si les implications fonctionnelles des rafts sont parfois confuses, il a été montré dans tous les 

eǆeŵples de ƌĠĐepteuƌs, Ƌue l’ĠpuiseŵeŶt ou la sĠƋuestƌatioŶ de ĐholestĠƌol iŵpaĐte la sigŶalisatioŶ, Đe 
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Ƌui suggğƌe Ƌue l’iŶtĠgƌitĠ des ƌafts soit importante pour la transduction du signal (Sehgal et al., 2002 ; Pike, 

2003). 

 

 
Figure 27 : Modèles illustrant le rôle des rafts sur l'activation de voies de signalisation 

;d’apƌğs Sebastião et al., 2013) 
En A, un récepteur est localisé dans la région non-raft de la membrane plasmique et il est transporté vers des rafts lors de la liaison du ligand, où 
tous les composants nécessaires à l'activation de la voie de signalisation sont localisés. En B, tous les composants sont présents dans les rafts mais 
soŶt spatialeŵeŶt sĠpaƌĠs. Loƌs de l’aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ, les ƌafts se ƌegƌoupeŶt peƌŵettaŶt la pƌopagatioŶ du sigŶal. ཉ représente le 
ĐholestĠƌol eŶƌiĐhi daŶs les ƌafts, ཊ ƌepƌĠseŶte les sphiŶgoglǇĐolipides, ཋ ƌepƌĠseŶte les phospholipides à ĐhaîŶes hydrocarbonées saturées. 
L’effeĐteuƌ ƌepƌĠseŶte la pƌotĠiŶe iŶitiatƌiĐe de la tƌaŶsduĐtioŶ du sigŶal et eŶ ďleu est ƌepƌĠseŶtĠe uŶe Ġventuelle protéine adaptatrice. 

 

c. Rôle des rafts dans les neurones 

Dans la signalisation synaptique, les rafts jouent également un rôle important comme en témoigne 

leur richesse en protéines synaptiques telle que les protéines SNAP (Chamberlain et al., 2001 ; Hanzal-Bayer 

and Hancock, 2007) et PSD (Suzuki et al., 2011). Il a par ailleurs été montré que les kinases BRSK-1 et -2 

(Brain Selective Kinase), des sérine-thréonine kinases spécifiquement exprimées dans le cerveau et 

essentielles pour établir la polarité neuronale et pour réguler la libération de neurotransmetteurs 

synaptiques, ont une activité 3 fois supĠƌieuƌe loƌsƋu’elles soŶt assoĐiĠes auǆ rafts (Rodríguez-Asiain et al., 

2011). Dans des neurones hippocampiques et corticaux de rats en culture, il a été observé que les 

ƌĠĐepteuƌs AMPA ĐoloĐaliseŶt et s’assoĐieŶt auǆ ƌafts de la ŵeŵďƌaŶe et Ƌue Đette assoĐiatioŶ seƌait sous 

l’iŶflueŶĐe de l’aĐtiǀitĠ des ƌĠĐepteuƌ NMDA. EŶ outƌe, la peƌtuƌďatioŶ de la ĐoŵpositioŶ ŵeŵďƌaŶaiƌe 

suppriŵe de façoŶ dƌastiƋue l’eǆoĐǇtose du ƌĠĐepteuƌ et soŶ eǆpƌessioŶ à la suƌfaĐe Đellulaiƌe, iŶdiƋuaŶt 
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un rôle important des rafts dans la disponibilité du récepteur AMPA (Hou et al., 2008). Le fonctionnement 

cérébral, et en particulier neuronal, est aussi iŶflueŶĐĠ paƌ l’iŵpaĐt des ƌafts suƌ les tƌaŶspoƌteuƌs des 

neurotransmetteurs. Par exemple, les transporteurs de la choline sont concentrés dans les rafts des 

terminaisons nerveuses cholinergiques de la fente synaptique. Dans des cellules de neuroblastome SH-SY5Y 

et dans les terminaisons nerveuses de cerveau de souris, une diminution du cholestérol membranaire 

pƌoǀoƋue uŶe diŵiŶutioŶ sigŶifiĐatiǀe de l’aďsoƌptioŶ de ĐholiŶe taŶdis Ƌue l’aĐtiǀitĠ des tƌaŶspoƌteuƌs est 

augŵeŶtĠe paƌ l’additioŶ de Đholestérol dans les membranes. Ainsi, les modifications de teneurs en 

cholestérol des membranes nerveuses auraient un impact sur la transmission cholinergique et la 

dispoŶiďilitĠ de ĐholiŶe pouƌ la sǇŶthğse d’ACh (Cuddy et al., 2014). Une autre étude a montré des résultats 

siŵilaiƌes daŶs le Đeƌǀeau de ƌat suƌ le tƌaŶspoƌteuƌ de la sĠƌotoŶiŶe ;“ERTͿ. L’assoĐiatioŶ de “ERT aǀeĐ les 

ƌafts pouƌƌait ƌepƌĠseŶteƌ uŶ ŵĠĐaŶisŵe de ƌĠgulatioŶ de l’aĐtiǀitĠ du tƌaŶspoƌteuƌ et, paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, sur 

la sigŶalisatioŶ sĠƌotoŶiŶeƌgiƋue daŶs le “NC, paƌ l’iŶteƌŵĠdiaiƌe de la ŵodulatioŶ de la teŶeuƌ eŶ 

cholestérol dans le membrane cellulaire (Magnani et al., 2004). Un autre exemple décrit que dans des 

sǇŶaptosoŵes de ƌats, l’aĐtiǀatioŶ de PKC par la norépinephrine est dépendante de la translocation dans 

les rafts du récepteur à la neurokinine 1 (NK1R) au contact des transporteurs de la norépinephrine suite à 

l’aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ. Ces transporteurs sont exprimés dans les rafts des terminaisons nerveuses 

noradrénergiques qui contrôlent la signalisation de la norépinephrine et la clairance des catécholamines. 

La loĐalisatioŶ suďĐellulaiƌe de Đes tƌaŶspoƌteuƌs ƌĠguleƌait aiŶsi l’iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ NKϭR, sa tƌaŶsloĐatioŶ 

dans les rafts et ainsi l’aĐtiǀatioŶ de la PKC (Arapulisamy et al., 2013). Enfin, comme la cavéoline, la flotilline, 

protéine stabilisatrice des rafts, peut participer à la régulation de la transduction des signaux. Son 

implication dans la signalisation cellulaire met en jeu des interactions avec des protéines adaptatrices du 

ĐǇtosƋuelette d’aĐtiŶe et uŶ doŵaiŶe de ƌecrutement reconnu par des protéines de signalisation cellulaire, 

comme décrit précédemment (Stuermer et al., 2001 ; Pike, 2003 ; Neumann-Giesen et al., 2004 ; Rajendran 

and Simons, 2005). 

 

B. Les domaines non-rafts dans les membranes 

Si nous avons clairement énoncé ci-dessus que la composition des rafts est primordiale à leur 

structuration, le reste de la membrane, composé principalement de PL contenant des AGPI constitue un 

environnement beaucoup plus désordonné qui influe lui aussi suƌ l’aƌĐhiteĐtuƌe et l’oƌgaŶisatioŶ des ƌafts.  

La modulation de la composition de ces domaines dits « non-rafts » contribue donc lui-aussi à créer un 

environnement plus ou moins fluide susceptibles de modifier les propriétés des rafts (Wassall and Stillwell, 

2009). 
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1. Composition et propriétés 

La composition en AG des PL de ces domaines non-rafts détermine ainsi les propriétés biophysiques 

des membranes cellulaires ainsi que la fonctionnalité des protéines et leur localisation (Langelier et al., 

2010). Les chaînes des AGPI majoritairement retrouvés dans ces régions ont un caractère très désordonné 

et adoptent des conformations spatiales complexes imposées par leur insaturation. La flexibilité de la 

ĐhaŠŶe ƌĠsulte d’uŶe iŶteƌĐoŶǀeƌsioŶ ƌapide eŶtƌe les Ġtats ĐoŶfoƌŵatioŶŶels, Đe Ƌui pƌoĐuƌe uŶe suƌfaĐe 

de fluctuation rugueuse (Wassall and Stillwell, 2008). De nombreuses études de modélisation moléculaire 

oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes afiŶ de ĐoŶŶaŠtƌe la ĐoŶfoƌŵatioŶ du DHA daŶs l’espaĐe et doŶĐ soŶ iŶflueŶĐe suƌ la 

stƌuĐtuƌe ŵeŵďƌaŶaiƌe. BasĠ suƌ des siŵulatioŶs eŶ ŵiŶiŵisatioŶ d’ĠŶeƌgie, uŶ ŵodğle fait appaƌaŠtƌe le 

DHA selon une structure dynamiƋue pouǀaŶt adopteƌ alteƌŶatiǀeŵeŶt Ƌuatƌe ĐoŶfoƌŵatioŶs daŶs l’espaĐe 

(Figure 28) (Feller et al., 2002). Ainsi, les membranes riches en AGPI-LC se distordent en raison de 

l’eŶĐoŵďƌeŵeŶt stĠƌiƋue et de la ƌĠoƌieŶtatioŶ ƌapide des ĐhaŠŶes hǇdƌoĐaƌďoŶĠes, Đe Ƌui ĐoŶduit à uŶe 

tƌaŶsitioŶ d’uŶe phase lo à une phase ld (Mitchell and Litman, 1998). Au vu de la complexité et de la 

ǀaƌiaďilitĠ des ŵeŵďƌaŶes ďiologiƋues, les ĐoŶĐlusioŶs ƌesteŶt dĠliĐates et ĐoŶtƌoǀeƌsĠes suƌ l’effet des 

AGPI suƌ la ďiĐouĐhe lipidiƋue. Des doŶŶĠes ĠtaďlisseŶt toutefois Ƌu’uŶ eŶƌiĐhisseŵeŶt eŶ DHA iŶflue suƌ 

la fluiditĠ, la peƌŵĠaďilitĠ, la fusioŶ et l’ĠlastiĐitĠ des ŵeŵďƌaŶes aiŶsi Ƌue suƌ le tƌaŶspoƌt des pƌotĠiŶes 

transmembranaires (Wassall and Stillwell, 2008). 

 

 
Figure Ϯϴ : CoŶfoƌŵatioŶs du DHA daŶs l’espaĐe seloŶ uŶe siŵulatioŶ de dǇŶaŵiƋue ŵolĠĐulaiƌe 

;d’apƌğs Feller et al., 2002) 

 

Les PL peuvent par ailleurs subir des processus rapides de déacylation et de réacylation impliquant 

la présence de PLA2 et d’aĐǇltƌaŶsfĠƌases Ƌui assuƌeŶt les ĠĐhaŶges peƌŵaŶeŶts d’AG eŶtƌe les diffĠƌeŶtes 

classes de PL (Farooqui et al., 2000). Ce phénomène permet de préserver la membrane neuronale par le 

ĐoŶtƌôle de l’ĠƋuiliďƌe eŶtƌe AG liďƌes et estĠƌifiĠs. EŶ effet, des Ŷiǀeauǆ ĠleǀĠs d’AG iŶsatuƌĠs liďƌes 

induisent une déstabilisation de la membrane cellulaire, un stress oxydant et éventuellement la mort 

Đellulaiƌe, aloƌs Ƌue la ƌĠaĐǇlatioŶ de Đes AG daŶs les PL ŵeŵďƌaŶaiƌes ƌestauƌe l’iŶtĠgƌitĠ ŵeŵďƌaŶaiƌe et 

assure la survie de la cellule (Farooqui et al., 2004). 

 Au vu des doŶŶĠes pƌĠseŶtĠes iĐi, il appaƌaŠt doŶĐ Ƌue l’ĠdifiĐe ŵeŵďƌaŶaiƌe Ŷ’est pas figĠ et les 

lipides comme les protéines ont de grandes libertés de mouvement. Les zones non-rafts enrichis en PL sont 

mobiles et peuvent se déplacer latéralement ou être animés de rotation. Cette diffusion latérale dans le 
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plaŶ ŵeŵďƌaŶaiƌe ou ƌotatioŶŶelle daŶs l’Ġpaisseuƌ de la ŵeŵďƌaŶe doŶŶe à la ďiĐouĐhe la fluiditĠ d’uŶ 

liquide ce qui a pour conséquence directe de permettre aux protéines de se déplacer latéralement dans la 

membrane. 

 

2. Fonctions cérébrales associées aux zones fluides 

Dans le cerveau, la membrane neuronale est un site fonctionnel essentiel pour de nombreux 

processus cellulaires tels que la ĐoŶduĐtioŶ de l’iŶfoƌŵatioŶ ŶeuƌoŶale, la ƌĠgulatioŶ d’eŶzǇŵes, l’aĐtiǀitĠ 

des canaux ioniques et des récepteurs. Sa composition lipidique et plus particulièrement sa teneur en AGPI 

n-3 peuvent donc affecter directement le fonctionnement cérébral. Ainsi, il a été montré dans divers 

tƌaǀauǆ Ƌu’uŶe augŵeŶtatioŶ du tauǆ de DHA dans les neurones, en augmentant la fluidité membranaire, 

eŶtƌaŠŶe uŶe ŵodulatioŶ de l’aĐtiǀitĠ de ĐeƌtaiŶes pƌotĠiŶes et des foŶĐtioŶs dont elles sont responsables. 

GƌâĐe à uŶe teĐhŶiƋue ĠleĐtƌophǇsiologiƋue d’eŶƌegistƌeŵeŶt des ĐouƌaŶts ioŶiƋues tƌansitant à 

travers les membranes cellulaires, il a été montré que le DHA, par sa capacité à interagir avec un domaine 

externe des canaux potassique, inhibait leur dépolarisation dans des cultures de neurones de cortex de rats 

de manière dose-dépendante. Cette iŶhiďitioŶ peut ġtƌe ŵodulĠe paƌ la liďĠƌatioŶ et l’iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ Zn2+ 

(Poling et al. 1996). Au Đouƌs des aŶŶĠes, d’autƌes Ġtudes oŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue le DHA ŵodulait l’aĐtiǀitĠ 

enzymatique des canaux potassique, sodique et calcique dans les membranes cérébrales (Kearns and Haag, 

2002 ; Turner et al., 2003 ; Kumosani and Moselhy, 2011) aiŶsi Ƌue l’aĐtiǀitĠ de la ǀoie de PIϯK/AKT (Akbar 

and Kim, 2002) ou eŶĐoƌe l’aĐtiǀitĠ des eŶzǇŵes ĐholiŶestĠƌases daŶs le Đeƌǀeau (Kumosani and Moselhy, 

2011). UŶe Ġtude a aussi ƌappoƌtĠ Ƌue les ĐhaŠŶes aĐǇles du DHA, loƌsƋu’il Ġtait iŶĐorporé dans les PE 

ŵeŵďƌaŶaiƌe, augŵeŶteŶt l’aĐtiǀitĠ de la PKC. Cette aĐtiǀitĠ a ĠtĠ ĐoƌƌĠlĠe au paƌtitioŶŶeŵeŶt de la PKC 

au sein de la membrane, ce qui indique que la formation de domaine membranaire peut être importante 

pour son activation (Giorgione et al., 1995). La composition en AGPI membranaire module ainsi la liaison 

de certains ligands à leurs récepteurs en les rendant plus ou moins accessible selon la conformation 

membranaire adoptée, cette composition peut aussi discriminer les protéines susĐeptiďles de s’Ǉ assoĐieƌ. 

Les ĐouĐhes lipidiƋues possğdeŶt ĠgaleŵeŶt des pƌopƌiĠtĠs d’ĠlastiĐitĠ ƌeŵaƌƋuaďles. Moduleƌ 

l’asǇŵĠtƌie, eŶ Ŷoŵďƌe de PL, eŶtƌe les deuǆ feuillets de la ďiĐouĐhe induit une contrainte mécanique 

tendant à modifier la différence de surface entre les deux feuillets et ainsi à générer une courbure de la 

ŵeŵďƌaŶe. L’ĠŶeƌgie ŶĠĐessaiƌe à Đette Đouƌďuƌe pouƌƌait pƌoǀeŶiƌ de la ŵeŵďƌaŶe elle-même et être 

induite par le coŶtƌôle de l’asǇŵĠtƌie tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌe eŶ Ŷoŵďƌe de PL (Rauch and Farge, 2005). Lorsque 

l’iŶsatuƌatioŶ des ŵoŶoĐouĐhes augŵeŶte, les ŵeŵďƌaŶes deǀieŶŶeŶt plus Đoŵpƌessiďles (Rawicz et al., 

2000). Des Ġtudes de ŵodĠlisatioŶ oŶt d’ailleuƌs Ġtaďli Ƌue la ĐhaŠŶe de DHA est ďeauĐoup plus 

compressible que les chaînes saturées, puisque 75% de la compressibilité des PC pourrait être attribuée à 

la chaîne de DHA (Koenig et al., 1997). La compressibilité facilite notamment les transitions structurelles 

des protéines membranaires ainsi que la formation de vésicules (Stillwell and Wassall, 2003). La formation 

de vésicule est une étape importante du trafic intracellulaire tout comme la fusion membranaire de ces 



 

 
97 

vésicules. Dans le SNC, la fusion de vésicules présynaptiques avec la membrane plasmique constitue un 

élément essentiel dans la transmission synaptique de signaux chimiques. Les membranes neuronales, 

naturellement riches en DHA, sont en partie caractérisées par leur prédisposition à former des vésicules et 

à fusionner. En effet, les distorsions membranaires imposées par les AGPI et la formation de segments de 

membrane en phase inverse augmentent le caractère déformable de la membrane (Stillwell and Wassall, 

2003). AiŶsi, l’ajout de DHA, sous foƌŵe liďƌe ou sous foƌŵe de PC, augŵeŶte le ĐaƌaĐtğƌe fusogğŶe des 

liposoŵes, aloƌs Ƌue l’ajout d’aĐide stĠaƌiƋue ou d’ALA Ŷ’affeĐte pas Đe paƌaŵğtƌe (Ehringer et al., 1990). 

La fusion des vésicules intracellulaires avec la membrane plasmique implique le complexe SNARE. Une 

carence en AGPI n-3, et plus particulièrement en DHA chez le rat, induit une modification de ce complexe 

avec notamment une diminution des liaisons aux protéines synaptiques SNAP-25 et syntaxine (Pongrac et 

al., 2007). Au contraire, il a été montré in vitro Ƌu’uŶ appoƌt eŶ DHA augŵeŶte la colocalisation entre SNAP-

25 et la syntaxine 3, protéines effectrices de la fusion vésiculaire (Mazelova et al., 2009). Un apport 

important en DHA ne doit cependant pas limiter déŵesuƌĠŵeŶt l’appoƌt eŶ ARA, Đaƌ Đes deuǆ AGPI soŶt 

importants pour le recyclage et la fusion vésiculaire contribuant aux fonctions synaptiques (Liu et al., 2014). 

En conclusion, la composition membranaire des zones non-rafts représente un facteur clé dans 

l’oƌgaŶisatioŶ des ŵiĐƌodoŵaiŶes ŵeŵďƌaŶaiƌes et daŶs la ĐoŶfoƌŵatioŶ des pƌotĠiŶes Ƌui Ǉ soŶt iŶsĠƌĠes. 

En effet, ces zones créent un environnement lipidique doŶt la ǀisĐositĠ, la peƌŵĠaďilitĠ et l’ĠlastiĐitĠ ǀoŶt 

directement dépendre de leur teneur en AGPI et particulièrement en DHA. La modulation de cet 

environnement grâce à des apports alimentaires qualitativement et quantitativement optimisés représente 

à notƌe aǀis uŶ ŵoǇeŶ peƌtiŶeŶt d’aŵĠlioƌeƌ la foŶĐtioŶŶalitĠ des pƌotĠiŶes doŶt l’aĐtiǀatioŶ dĠpeŶd des 

rafts. 

 

C. Effets du vieillissement sur les membranes neuronales 

1. Effet global sur les teneurs en lipides membranaires 

Sans omettre que le vieillissement cérébral soit un processus complexe impliquant divers facteurs, 

nous pensons que la variation des teneurs des différents composants des membranes cérébrales au cours 

du teŵps et sous l’iŶflueŶĐe des faĐteuƌs de ƌisƋue ŶutƌitioŶŶels paƌtiĐipe à la fragilisation des neurones et 

au développement de situations pathologiques. Par ailleurs, la diminution au cours du vieillissement des 

taux d’α-tocophérol, un antioxydant liposoluble participant la protection des membranes contribue 

également à accentuer la vulnérabilité neuronale (Zhang et al., 1996). Chez l’hoŵŵe, l’Ġtude de la 

composition en lipides membranaires de cortex frontaux de sujets âgés de 20 à 100 ans ne présentant 

auĐuŶ tƌouďle ŶeuƌologiƋue ou ŵaladie psǇĐhiatƌiƋue au ŵoŵeŶt du dĠĐğs, a peƌŵis de ŵoŶtƌeƌ Ƌu’apƌğs 

20 ans, une perte progressive des lipides ŵeŵďƌaŶaiƌes ĐĠƌĠďƌauǆ s’opĠƌait aǀeĐ uŶ dĠfiĐit ďeauĐoup plus 

marqué après 80 ans. À partir de 20 ans, les PL totaux, le cholestérol, les cérébrosides et les sulfatides sont 

diminués de manière curviligne avec le temps et les gangliosides subissent un changement de proportion 
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en faveur de GM3 au détriment de GM1 (Svennerholm et al., 1994). Plus récemment, de nombreuses 

analyses sur la composition lipidique de différentes zones de cerveaux humains et de rongeurs ainsi que 

sur des neurones primaires en culture ont confirmé une altération lipidique en lien avec le vieillissement 

(Ledesma et al., 2012). 

À la même époque, des observations plus fines des différentes classes de lipides montrent une 

perte modérée du taux de cholestérol in vitro et in vivo daŶs des ŵeŵďƌaŶes de ŶeuƌoŶes d’hippoĐaŵpes 

de rongeurs âgés (Ledesma et al., 2012). Cette diminution pourrait résulter en partie de l’augmentation de 

l’aĐtiǀitĠ de l’eŶzǇŵe CǇpϰϲ ƌespoŶsaďle de l’hǇdƌoǆǇlatioŶ du Đholestérol en 24S-hydroxycholestérol, 

comme cela a été montré dans un modèle de neurones soumis à un stress pro-vieillissement induit par des 

ERO. Cette voie enzymatique est la principale voie de catabolisme du cholestérol cérébral et le 

24S-hydroxycholestérol, qui est lui-même un répresseur des enzymes synthétisant le cholestérol, ce qui 

entraîne une baisse de 25 à 30% du cholestérol de la membrane plasmique (Sodero et al., 2011a, 2011b). 

UŶ faiďle tauǆ de ĐholestĠƌol a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ oďseƌǀĠ daŶs des ŶeuƌoŶes d’hippoĐaŵpes ŵaiŶteŶus eŶ 

culture durant 25 jours en comparaison avec des ŶeuƌoŶes jeuŶes, de ŵġŵe Ƌu’uŶe ƌĠduĐtioŶ de ϮϬ à ϯϬ% 

du ĐholestĠƌol des ŵeŵďƌaŶes d’hippoĐaŵpe de souƌis âgĠes de ϮϬ ŵois (Martin et al., 2008). Chez 

l’hoŵŵe, l’Ġtude du Đeƌǀeau de sujets âgĠs de ϯϯ à ϵϮ aŶs a ŵis eŶ ĠǀideŶĐe Ƌue les ŵodifiĐatioŶs de 

ĐholestĠƌol soŶt tƌğs ǀaƌiaďles allaŶt d’auĐuŶ ĐhaŶgeŵeŶt à uŶe diŵiŶutioŶ de ϰϬ%. Ces diŵiŶutioŶs 

seƌaieŶt d’ailleuƌs plus ŵaƌƋuĠes daŶs les ƌĠgioŶs de l’hippocampe et du cervelet (Söderberg et al., 1990). 

DaŶs l’hippoĐaŵpe, il a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ dĠteĐtĠ uŶe diŵiŶutioŶ âge-dépendante de la synthèse de 

cholestérol et un niveau augmenté de Cyp46 (Martin et al., 2008). L’eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes suggğƌeŶt 

Ƌue le ǀieillisseŵeŶt soit aĐĐoŵpagŶĠ d’uŶe diŵiŶutioŶ de la sǇŶthğse et d’uŶe augŵeŶtatioŶ du 

catabolisme du cholestérol menant à une diminution globale de ce lipide. Dans certaines régions du 

Đeƌǀeau, il Ŷ’a pas ĠtĠ oďseƌǀĠ de ĐhaŶgeŵeŶt sigŶifiĐatif des tauǆ de ĐholestĠƌol ƌelatif à l’âge Đe Ƌui peut 

témoigner que les niveaux de cholestérol subissent des réponses différentes au cours du vieillissement 

selon les besoins métaboliques de chacune des aires du cerveau. De plus, la distribution des transporteurs 

des lipopƌotĠiŶes, de leuƌs ƌĠĐepteuƌs et de l’eǆpƌessioŶ des eŶzǇŵes sǇŶthĠtisaŶt le ĐholestĠrol diffèrent 

selon les régions cérébrales, ce qui peut aĐĐeŶtueƌ Đet effet d’hĠtĠƌogĠŶĠitĠ (Ledesma et al., 2012). 

L’augŵeŶtatioŶ des Ŷiǀeauǆ de “M a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ oďseƌǀĠe daŶs les sǇŶaptosoŵes de souƌis 

âgées (Yamamoto et al., 2008) et le ƌatio “M/ĐholestĠƌol ĐƌoŠt daŶs les ŶeuƌoŶes d’hippoĐaŵpes âgĠs in 

vitro et in vivo, suggérant un impact du vieillissement sur les rafts vu la place de ces lipides dans leur 

structure (Trovò et al., 2011). Les taux de céramides, issus du métabolisme de la SM, subissent, quant à eux, 

une augmentation progressive et remarquable dans les différentes aires du cerveau au cours du 

ǀieillisseŵeŶt Đhez l’hoŵŵe et daŶs les ŶeuƌoŶes eŶ Đultuƌe ĐoŶtƌiďuaŶt saŶs doute à l’aĐtiǀatioŶ de ǀoies 

proapoptotiques (Prinetti et al., 2000 ; Cutler et al., 2004). La présence de gangliosides semble aussi être 

ŵodulĠe paƌ la stƌuĐtuƌe des ĐĠƌaŵides Ƌui suďisseŶt des ĐhaŶgeŵeŶts dĠpeŶdaŶt de l’âge. AiŶsi, le ƌatio 

des gaŶgliosides issus d’espğĐes à ϮϬ et ϭϴ ĐaƌďoŶes est laƌgeŵeŶt augŵeŶtĠ daŶs les Đeƌǀeauǆ âgĠs 
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d’huŵaiŶs et de ƌoŶgeuƌs (Sonnino and Chigorno, 2000) et dans les cultures de neurones âgés in vitro 

(Prinetti et al., 2000). 

CoŶĐeƌŶaŶt, la ĐoŵpositioŶ ĐĠƌĠďƌale eŶ PL totauǆ Đhez l’hoŵŵe, il seŵďle Ƌu’elle ǀaƌie peu et 

diminue de 5 à 10% pour les sujets les plus âgés, après 80 ans (Söderberg et al., 1990). Mais au-delà des 

variations quantitatives, la présentation des propriétés des différents AG que nous avons faite 

précédemment montƌe à Ƌuel poiŶt il est iŵpoƌtaŶt de ĐoŶsidĠƌeƌ l’aspeĐt Ƌualitatif de la ĐoŵpositioŶ des 

membranes. Le ratio des AGS et AGI est en effet l'un des facteurs clés influençant la fluidité des membranes 

cellulaires et des perturbations de ce ratio ont des implications dans le développement de maladies 

neurologiques (Ledesma et al., 2012). Dans le cerveau de rats âgés, il a par exemple été montré une 

diminution progressive des AGS et des augmentations réciproques des AGMI (Ulmann et al., 2001 ; 

Létondor et al., 2014). Des résultats similaires ont été décrits dans le cortex humain où une diminution de 

la composition en AGPI associée à une augmentation de l’aĐtiǀitĠ et de l'expression des gènes codant pour 

la stéaroyl-CoA désaturase (ou Δ9 désaturase) a été observée, favorisant la transformation des AGS en 

AGMI (McNamara et al., 2008 ; Ledesma et al., 2012). 

Diverses autres modifications concernant les AG ont aussi été rapportées, notamment dans des 

cortex cérébraux de rats âgés de 4 et 24 mois, des réductions du taux d’iŶĐoƌpoƌatioŶ du liŶolĠate daŶs les 

GPL et de son renouvellement ont été montrées aǀeĐ l’âge. En outre, dans les GPL de rats âgés, le dérivé 

hydropéroxyde du linoléate est retrouvé à un niveau plus élevé que chez les animaux jeunes, ce qui suggère 

que cet AG soit éliminé plus lentement au cours du vieillissement (Terracina et al., 1992). Toujours dans le 

Đoƌteǆ de ƌats âgĠs, la ƋuaŶtitĠ d’ARA est réduite dans les PS, PI et PE et la teneur en DHA est nettement 

diminué dans les PE et PS (Favrelère et al., 2000 ; Ulmann et al., 2001). Une réduction de la concentration 

eŶ DHA a ĠgaleŵeŶt ĠtĠ ŶotĠe daŶs les PE et les P“ de l’hippoĐaŵpe (Favrelère et al., 2000). Globalement, 

la composition en AGPI chez le rat âgé est modifiée dans un grand nombre de régions cérébrales étudiées 

(López et al., 1995 ; Létondor et al., 2014). Chez l’hoŵŵe, le ǀieillissement est associé à une diminution de 

la teŶeuƌ ĐĠƌĠďƌale eŶ AGPI tels Ƌue l’EPA, l’ARA et le DHA. Des réductions significatives des niveaux et du 

ƌeŶouǀelleŵeŶt d’autƌes AGPI en fonction de l'âge ont également été observées dans l'hippocampe, le 

cortex, le striatum et l'hǇpothalaŵus. Cette ďaisse pouƌƌait s’eǆpliƋueƌ paƌ plusieuƌs ŵĠĐaŶisŵes doŶt un 

taux de transfert des AGPI plus faible du sang vers le cerveau, un métabolisme des AG altéré, une 

peroxydation enzymatique et non enzymatique des AG et/ou des altérations du niveau des enzymes 

désaturases ou élongases (Yehuda et al., 2002 ; Dyall et al., 2007 ; McNamara et al., 2008 ; Ledesma et al., 

2012 ; Létondor et al., 2014). 

 

2. Conséquences sur les propriétés des membranes neuronales 

Au regard de la place des différentes classes de lipides dans la microarchitecture membranaire, il 

seŵďle ĠǀideŶt Ƌue Đes ǀaƌiatioŶs de la ĐoŵpositioŶ lipidiƋue liĠes au ǀieillisseŵeŶt altğƌe d’uŶe paƌt, les 

caraĐtĠƌistiƋues ŵeŵďƌaŶaiƌes et d’autƌe paƌt, la stƌuĐtuƌatioŶ des ƌafts et leuƌs pƌopƌiĠtĠs, ŶotaŵŵeŶt 
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dans les membranes synaptiques. La libération de neurotransmetteurs est déterminée par la capacité des 

vésicules synaptiques à fusionner et cette fusion nécessite des changements structuraux. Le cholestérol 

suppoƌte la fusioŶ eŶ ĐoŶtƌiďuaŶt à la foƌŵatioŶ de gƌaŶdes Đouƌďuƌes et l’ĠpuiseŵeŶt de Đe lipide eŶtƌaiŶe 

une inhibition dose-dépendante de la vitesse de fusion (Churchward et al., 2005). Un déficit ou une 

altération des niveaux de cholestérol peut limiter la capacité de fusion de la membrane synaptique âgée 

(Ledesma et al., 2012) et ainsi impacter sur la transmission synaptique et les fonctions cérébrales. Les 

sphingolipides sont enrichis dans la membrane présynaptique et leurs interactions avec le cholestérol 

influencent aussi la fusion de la vésicule synaptique. Un ratio SM/cholestérol approprié semble être 

important pour la fusion vésiculaire car une augmentation du niveau de SM réduit de manière dramatique 

son efficacité (Haque et al., 2001 ; Rogasevskaia and Coorssen, 2006). L’augŵeŶtatioŶ de la concentration 

en SM observée au cours du vieillissement module la capacité de fusion de la membrane synaptique (Trovò 

et al., 2011). Les céramides, ont également une forte influence sur la courbure de la membrane et par la 

même sur la fusion membranaire (Churchward et al., 2005). Enfin, la structure et les propriétés hydrophiles 

des gangliosides leur confèrent une forte capacité de courbure, ce qui leur permet une action sur la 

libération de neurotransmetteurs des synaptosomes (Salaün et al., 2005 ; Sonnino et al., 2007). La baisse 

de leur concentration cérébrale générale observée au cours du vieillissement mène à une diminution 

progressive de leurs capacités de courbure et de fusion (Posse de Chaves and Sipione, 2010). 

Concernant les rafts, il a été observé dans le cerveau de rats âgées, une augmentation locale du 

cholestérol dans les rafts de haute densité associée à l’oligomérisation de la cavéoline-1 (Marquet-de Rougé 

et al., 2013). Par ailleurs, daŶs des sǇŶaptosoŵes d’hippoĐaŵpes de souris jeunes dépourvues de cavéoline-

1, il a été noté une réduction des niveaux de protéines synaptiques telles que PSD-95, NR2A et NR2B ainsi 

Ƌu’uŶe atrophie cérébrale. Comme pour le cerveau âgé, les souris jeunes CAV-1-/- ont montré des signes de 

vieillissement prématuré et une dégénérescence neuronale mise en évidence par une réduction 

significative du nombre de synapses (Head et al., 2010). Le marqueur des rafts, la protéine flotilline-1, ne 

seŵďle, ƋuaŶt à elle, pas suďiƌ de ĐhaŶgeŵeŶts d’eǆpƌessioŶ ou de loĐalisatioŶ au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt 

(Inomata et al., 2006). L’étude de la distribution protéique des fractions rafts dans le cerveau de rats au 

cours du vieillissement a montré que la concentration membranaire globale en protéines ne subit pas de 

modifications mais plutôt un remaniement au sein des rafts. Une réduction des capacités antioxydantes 

dans les préparations obtenus à partir des tissus âgés, une diminution de protéines impliquées dans la 

sécrétion de neurotransmetteurs comme la synapsine, une réduction de protéines synaptiques liées au 

cytosquelette ont notamment été observées (Jiang et al., 2010). 

La diminution des AGPI dans la membrane synaptique, au cours du vieillissement, peut avoir un 

iŵpaĐt ŶĠgatif suƌ l’asseŵďlage du Đoŵpleǆe “NARE et doŶĐ peƌtuƌďeƌ la tƌaŶsŵissioŶ sǇŶaptiƋue 

(Schumann et al., 2011 ; Ledesma et al., 2012). De plus, ces AG sont particulièrement sensibles au stress 

oxydant et la peroxydation des lipides membranaires, observée au cours du vieillissement. Cette sensibilité 

peut ŵodifieƌ l’aligŶeŵeŶt et la ĐoŶfoƌŵatioŶ des ŵeŵďƌaŶes et aiŶsi altĠƌeƌ ses foŶĐtioŶs ďiophǇsiƋues 
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Đoŵŵe le pƌofil de polaƌitĠ, l’Ġpaisseuƌ de la ďiĐouĐhe aiŶsi Ƌue le ĐoŵpoƌteŵeŶt de la ŵeŵďƌaŶe eŶ phase 

thermique. Les conséquences se manifestent par une dynamique structurale modifiée conduisant à 

augŵeŶteƌ la peƌŵĠaďilitĠ, la diffusioŶ tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌe, la peƌte d’asǇŵĠtƌie et à ŵoduleƌ des phases 

de sĠgƌĠgatioŶ Ƌui soŶt à l’oƌigiŶe de la foƌŵatioŶ des ƌafts. Ces effets sont probablement dus à 

l’iŶteƌfĠƌeŶĐe aǀeĐ les foŶĐtioŶs des pƌotĠiŶes assoĐiĠes à la ŵeŵďƌaŶe, Ƌui, paƌ la suite peuǀeŶt iŶfluencer 

les voies métaboliques. Des corrélations entre peroxydation lipidiques et maladies dégénératives comme 

la MA oŶt d’ailleurs été établies (Volinsky and Kinnunen, 2013). 

 

3. Anomalies des rafts et vieillissement cérébral pathologique 

La ĐoŵpositioŶ eŶ lipides est ƌĠgulĠe à l’Ġtat phǇsiologiƋue pouƌ ŵaiŶteŶiƌ des foŶĐtioŶs Đellulaiƌes 

optimales dans le SNC. Les altérations du métabolisme lipidique sont associées à un dysfonctionnement 

cérébral pouvant conduire à une activité anormale des rafts. Une variété de ces atteintes a été corrélée 

avec le processus normal de vieillissement, comme il a été décrit précédemment, cependant, une 

exacerbation de ces procédés peut conduire à des maladies neurodégénératives. Des modifications de la 

ĐoŵpositioŶ et de l’oƌgaŶisatioŶ des ƌafts oŶt d’ailleuƌs ĠtĠ sigŶalĠes Đoŵŵe uŶ faĐteuƌ ĐoŵŵuŶ à diǀeƌses 

maladies du SNC, dont la MA (Sonnino et al., 2013). 

Un rôle causal des altérations du métabolisme du cholestérol a vigoureusement été débattu dans 

le cas de la MA. Le risque de développer Đette pathologie a d’ailleuƌs ĐlaiƌeŵeŶt ĠtĠ ĐoƌƌĠlĠ à des ŵutatioŶs 

daŶs le gğŶe de l’apolipoprotéine E, protéine impliquée dans le transport et la redistribution du cholestérol 

(Cook et al., 2003 ; Hooijmans et al., 2009). Le rôle du métabolisme et de la composition en SL a également 

été discuté et reste tƌğs ĐoŶtƌoǀeƌsĠ. L’Ġtude de Đeƌǀeau de patieŶts atteiŶts de MA a, par exemple, montré 

une réduction de sulfatides et de SM et une augmentation des taux de céramides (Eckhardt, 2008 ; Han et 

al., 2011 ; Filippov et al., 2012 ; Cheng et al., 2013 ; Panchal et al., 2014). Une dérégulation du métabolisme 

des gangliosides a également été rapportée (Crino et al., 1989). Des altérations de la composition en lipides 

des rafts pourraient entraîner dans le cerveau un fonctionnement défectueux des protéines associées, et 

par conséquent une signalisation anormale qui peut contribuer au déclenchement de la maladies 

neurodégénératives (Marin et al., 2013 ; Sebastião et al., 2013 ; Sonnino et al., 2013). Des modifications de 

la distribution du cholestérol au sein des rafts ont été décrites dans le cortex de cerveaux de patients 

atteints de MA, ce qui pourrait favoriser la fibrillatioŶ du peptide Aβ. De plus, la diŵiŶutioŶ des 

concentrations en DHA dans ces cerveaux pourrait jouer sur la structure des rafts en modifiant leur taille, 

leur stabilité et leur distribution. Les conséquences seraient alors multiples et toucheraient la dynamique 

des pƌotĠiŶes tƌaŶsŵeŵďƌaŶaiƌes, la fluiditĠ, l’ĠlastiĐitĠ, la peƌŵĠaďilitĠ et la fusioŶ ŵeŵďƌaŶaiƌe aiŶsi Ƌue 

la liaison des protéines à leurs récepteurs membranaires affectant finalement la transduction des signaux 

(Martín et al., 2010). 

L’assoĐiatioŶ eŶtƌe les ƌafts et le ŵĠtaďolisŵe de la pƌotĠiŶe APP fait ŶotaŵŵeŶt l’oďjet de 

nombreuses études. Les rafts contiennent non seulement la protéine APP mais aussi tous les composants 
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impliqués dans la voie amyloïdogène dont les enzymes protéolytiques, BACE1 et les présénilines (PSEN) 

appaƌteŶaŶt au Đoŵpleǆe γ-sécrétase (Marin et al., 2013 ; Sebastião et al., 2013 ; Fabelo et al., 2014). La 

pƌoduĐtioŶ d’Aβ localisée dans les rafts suggère que la voie amyloïdogène puisse être modulée par la 

ŵodifiĐatioŶ de la ĐoŵpositioŶ et de l’oƌgaŶisatioŶ des lipides des ƌafts. UŶe palŵitoǇlatioŶ des ƌĠsidus 

cystéines de BACE1 favoriserait son association aux rafts (Vetrivel and Thinakaran, 2010). De plus, il a été 

montré que la flotilline-1 pouvait lier directement les motifs di-leucines de la queue cytoplasmique de 

BACE1. La flotilline serait donc impliquée dans le tri endosomal de BACE1, favorisant sa localisation vers les 

rafts et favorisant aiŶsi la pƌoduĐtioŶ du peptide Aβ (John et al., 2014). Mécaniquement, la convergence 

d’APP et de BACEϭ daŶs les ƌafts permet une interaction plus étroite entre les deux protéines facilitant le 

β-Đliǀage et fiŶaleŵeŶt la pƌoduĐtioŶ d’Aβ (Sakurai et al., 2008 ; Fabelo et al., 2014). EŶ outƌe, l’aĐtiǀitĠ β-

sécrétase serait renforcée lorsque l’eŶzǇŵe est ĐiďlĠe daŶs les ƌafts (Sebastião et al., 2013). Les sous-unités 

nicastrine et APH1, composants du complexe γ-sécrétase, subissent, elles aussi, une palmitoylation sur leurs 

ƌĠsidus ĐǇstĠiŶe, Đe Ƌui ĐoŶtƌiďue à leuƌ staďilisatioŶ et leuƌ assoĐiatioŶ auǆ ƌafts où elles s’asseŵďleŶt auǆ 

PSEN et à PEN-Ϯ pouƌ foƌŵeƌ le Đoŵpleǆe γ-sécrétase fonctionnel (Vetrivel and Thinakaran, 2010). La 

composition des rafts influence donc le clivage de la protéine APP et inversement, son clivage affecte la 

composition lipidique cellulaire Đaƌ la liďĠƌatioŶ du doŵaiŶe AICD, uŶ ŵĠtaďolite iŶtƌaĐellulaiƌe d’APP, a la 

capacité de modifier la composition des rafts par son rôle sur la régulation du métabolisme lipidique, en 

particulier la synthèse des plasmalogènes (famille des PL) (Grimm et al., 2011b, 2011c). 

Après la formation du peptide Aβ soluďle, les étapes sont l’oligoŵĠƌisatioŶ et la ĐoŶǀeƌsioŶ en 

formes agrégées nécessaires à la formation de fibrilles insolubles (Sonnino et al., 2013). La liaisoŶ d’Aβ auǆ 

gangliosides de la membrane des rafts, en particulier à GM1, induit des transitions structurelles et des 

changements conformationnels du peptide, ce qui mène à son oligomérisation et sa translocation à 

l’eǆtĠƌieuƌ des ƌafts. Les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs de GMϭ et GMϮ soŶt d’ailleuƌs augŵeŶtĠes daŶs le Đoƌteǆ fƌoŶtal 

de cerveaux de patients atteints de MA et les niveaux de GM1 et GM2 ont été corrélés à l’aĐĐĠlĠƌatioŶ de 

la formation de plaques amyloïdes dans le cerveau de patients atteints de MA et dans des modèles murins 

de MA (Michel and Bakovic, 2007 ; Marin et al., 2013). 

EŶ ĐoŶtƌepaƌtie, l’adŵiŶistƌatioŶ de DHA Đhez des souƌis tƌaŶsgĠŶiƋues ŵodğles de MA pƌoǀoƋue 

uŶe ƌĠduĐtioŶ de l’aĐĐuŵulatioŶ de peptide Aβ daŶs le Đeƌǀeau eŶ assoĐiatioŶ aǀeĐ des altĠƌatioŶs de la 

distribution subcellulaire des sécrétases. En présence de DHA, la répartition du cholestérol membranaire 

est peƌtuƌďĠe, Đe Ƌui s’assoĐie uŶe disloĐatioŶ des ƌafts et Đe phĠŶoŵğŶe est aĐĐoŵpagŶĠ d’uŶ 

dĠplaĐeŵeŶt de l’aĐtiǀitĠ de la y-sécrétase et des concentrations de PSEN1 (Grimm et al., 2011a ; Torres et 

al., 2013). Ces résultats sont soutenus par des études sur des modèles membranaires pour lesquelles il a 

ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue l’iŶĐoƌpoƌatioŶ de DHA daŶs les ŵeŵďƌaŶes ƌĠduit l’affiŶitĠ des oligoŵğƌes d’Aβ fiďƌillaiƌe 

pour celle-ci (Torres et al., 2013). Dans l'ensemble, le DHA dirige le traitement de la protéine APP de la voie 

amyloïdogène vers une transformation non-aŵǇloïdogğŶe, pouƌ ƌĠduiƌe effiĐaĐeŵeŶt la liďĠƌatioŶ d’Aβ 
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(Grimm et al., 2011a). L’effet du DHA suƌ Đette ƌĠduĐtioŶ Ŷ’est pas la ĐoŶsĠƋueŶĐe d’uŶ ŵĠĐaŶisŵe uŶiƋue 

mais le résultat de multiples effets combinés. 

 

En résumé, les lipides sont les composants fondamentaux des membranes biologiques. Le DHA est 

l’AGPI n-3 majoritaire des PL membranaires cérébraux et il joue un rôle primordial dans la 

neurotransmission, la plasticité synaptique, la réponse aux facteurs neurotrophiques, les fonctions 

cognitives ou encore la suƌǀie ŶeuƌoŶale. L’uŶ des ŵĠĐaŶisŵes aǀaŶĐĠ pouƌ eǆpliƋueƌ Đes effets est soŶ 

iŵpaĐt suƌ le ŵaiŶtieŶ de l’aƌĐhiteĐtuƌe et de la fluiditĠ des ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales. Une grande variété 

d'altérations de la composition lipidique du cerveau a été corrélée avec le processus de vieillissement 

normal comme avec le vieillissement pathologique. Il est diffiĐile d’Ġtaďliƌ uŶ lieŶ Đausal eŶtƌe Đes 

nombreuses et complexes modifications et le déclin cognitif. Cependant, il existe des preuves que ces 

changements puissent avoir des effets importants sur les propriétés physico-chimiques des membranes et 

particulièrement sur les rafts suggérant que le maintien de leur intégrité puisse représenter une stratégie 

pour prévenir ou ralentir des dysfonctionnements neuronaux et la vulnérabilité du cerveau exacerbée par 

le vieillissement. 
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HYPOTHÈSES ET OBJECTIFS DE TRAVAIL 

 

Il est de plus en plus reconnu qu’eŶ plus des ĠlĠŵeŶts gĠŶĠtiƋues, diǀeƌs faĐteuƌs 

environnementaux exercent une influence directe sur le processus de vieillissement, mais la complexité des 

ŵĠĐaŶisŵes ŵis eŶ jeu a jusƋu’iĐi eŵpġĐhĠ d’ideŶtifieƌ un biomarqueur spécifique et sélectif de ce 

processus. Il est ainsi quasiment impossible de prédire quels individus évolueront vers un vieillissement 

réussi plutôt que pathologique. L’alloŶgeŵeŶt de la duƌĠe de ǀie et le ƌeĐul parallèle de l’espĠƌaŶĐe de ǀie 

sans incapacité reflète d’ailleuƌs la prévalence croissante des maladies liées au vieillissement susceptibles 

d’altĠƌeƌ l’autoŶoŵie des peƌsoŶŶes âgĠes. DaŶs Đe ĐoŶteǆte, pƌĠǀeŶiƌ et liŵiteƌ les ŵĠĐaŶisŵes Ƌui 

ŵğŶeŶt au ǀieillisseŵeŶt pathologiƋue soŶt d’uŶe iŵpoƌtaŶĐe iŶdisĐutaďle, surtout pour des pathologies 

comme la MA pour lesquelles auĐuŶ tƌaiteŵeŶt Đuƌatif Ŷ’est eŶĐoƌe dispoŶiďle. La MA dĠďute paƌ uŶe phase 

pƌodƌoŵiƋue asǇŵptoŵatiƋue duƌaŶt laƋuelle il est adŵis Ƌue les oligoŵğƌes d’Aβ soluďles soŶt les ageŶts 

neurotoxiques responsables des atteintes synaptiques et mnésiques. Le caractère fusogène du peptide Aβ 

suggère que la cascade moléculaire responsable des troubles observés puisse trouver son origine dans les 

interactions du peptide au niveau de la membrane plasmique. La nature de ces interactions pourrait ainsi 

dépendre du statut lipidiƋue, de la ĐoŵpositioŶ et de l’oƌgaŶisatioŶ de la ŵeŵďƌaŶe plasŵiƋue. Il seƌait 

doŶĐ iŶtĠƌessaŶt d’iŶteƌǀeŶiƌ duƌaŶt Đette pĠƌiode, eŶ iŶfluaŶt suƌ la toute pƌeŵiğƌe Ġtape de la ĐasĐade 

neurotoxique. Par ailleurs, de nombreuses cibles thérapeutiques comme les récepteurs ou les transporteurs 

sont situées dans la membrane et il est logique d’iŵagiŶeƌ Ƌu’uŶe ŵeŵďƌaŶe, aŶoƌŵaleŵeŶt ƌeŵodelĠe 

par le vieillissement et/ou les déséquilibres alimentaires, ne soit plus apte à fournir un environnement 

optimal à leur fonctionnalité. 

 

DaŶs Đe ĐoŶteǆte, il Ŷous a paƌu iŶtĠƌessaŶt d’Ġtudieƌ les effets suƌ la ŵeŵďƌaŶe du ǀieillisseŵeŶt 

et des apports alimentaires en lipides. Sur la base de résultats antérieurs et des données de la littérature, 

notre hypothèse de travail considère donc que les fonctions cérébrales dépendent, entre autres, de la 

ĐoŵpositioŶ et de l’oƌgaŶisatioŶ des ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales. En conséquence, ces désordres métaboliques 

et/ou ces déséquilibres alimentaires liés à un apport excessif en acides gras saturés ou en cholestérol 

pourraient exacerber les anomalies cérébrales décrites au cours du vieillissement biologique et/ou 

pathologique. À l’iŶǀeƌse, uŶe optiŵisatioŶ Ƌualitatiǀe du ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe iŶĐluaŶt ŶotaŵŵeŶt uŶe 

supplémentation en AGPI n-3, et plus particulièrement en DHA est susceptible de corriger ou prévenir les 

effets suƌ la ŵeŵďƌaŶe et aiŶsi pƌĠseƌǀeƌ les foŶĐtioŶs ŶeuƌoŶales daŶs le Đeƌǀeau de l’iŶdiǀidu âgĠ. 

 

Les dyslipidémies pourraient alors impacter les membranes comme facteurs pro-vieillissement, 

aloƌs Ƌue l’apport nutritionnel en AGPI n-3 pourrait représenter une stratégie pertinente pour préserver la 

les propriétés des membranes neuronales et, en conséquence, la fonctionnalité des cibles thérapeutiques 

d’iŶtĠƌġt pouƌ la MA qui Ǉ seƌaieŶt assoĐiĠes. UŶe telle stƌatĠgie iŶteƌǀeŶtioŶŶelle à ďase d’EPA ou de DHA 
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notamment, administrée lors des stades prodromiques ou précoces de la maladie, pourrait donc être 

envisagée comme traitement adjuvant de ces approches pharmacologiques neuroprotectrices. 

 

L’oďjeĐtif gĠŶĠƌal de Đe tƌaǀail de thğse est de faiƌe la pƌeuǀe du concept selon lequel des stratégies 

alimentaires préventives peuvent être primordiales pour maintenir une capacité de réponse efficace et 

appropriée aux thérapeutiques au cours du vieillissement. 

 

EŶ utilisaŶt la souƌis sauǀage CϱϳBL/ϲJ Đoŵŵe ŵodğle d’Ġtude, Đe pƌojet a peƌŵis de viser 

quatre objectifs spécifiques différents. 

1. DĠteƌŵiŶeƌ l’iŵpaĐt foŶĐtioŶŶel des effets du ǀieillisseŵeŶt suƌ le Đeƌǀeau, en suivant la réactivitĠ d’une 

cible thérapeutique préalablement validée au laboratoire pour ses propriétés anti-Alzheimer, la voie 

neuroprotectrice du CNTF (facteur neurotrophique ciliaire), choisie comme cible modèle ;  

2. DĠteƌŵiŶeƌ l’iŵpaĐt foŶĐtioŶŶel d’uŶ ƌĠgiŵe hǇpeƌlipidiƋue sur le cerveau et cette cible en particulier ;  

3. DĠteƌŵiŶeƌ l’iŶflueŶĐe de la ĐoŵpositioŶ des ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales suƌ la distƌiďutioŶ pƌotĠiƋue des 

sous-unités du récepteur du CNTF dans les différents domaines membranaires ; 

4. Valideƌ l’hǇpothğse Ƌu’uŶe ŵodulatioŶ de la ĐoŵpositioŶ et de l’oƌgaŶisatioŶ des ŵeŵďƌaŶes 

neuronales par une supplémentation en DHA permet de préserver ou d’aŵĠlioƌeƌ la fonctionnalité de 

cette cible modèle dans des modèles âgés ou exposés à un régime hyperlipidique. 
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 

I. Études animales 

A. Animaux et conditions d’hébergement 

Des souris mâles de la souche C57Bl/6J (laboratoire Janvier, Le Genest St-Isle, France) ont été 

utilisées à un âge compris entre 6 et 24 mois au moment des tests. Les animaux ont été hébergés dans une 

animalerie de stabulation dans des conditions standardisées de température (21 ± Ϯ°CͿ, d’hǇgƌoŵĠtƌie 

(50 ± ϱ%Ϳ et d’ĠĐlaiƌage seloŶ uŶ ĐǇĐle jouƌ/Ŷuit de ϭϮ h. Les souƌis oŶt ĠtĠ plaĐĠes eŶ Đages iŶdiǀiduelles 

transparentes, avec accès ad libitum à l’eau de ďoissoŶ et à l’aliŵeŶt. Elles oŶt aiŶsi ĠtĠ aĐĐliŵatĠes aux 

ĐoŶditioŶs d’hĠďeƌgeŵeŶt peŶdaŶt au ŵoiŶs Ϯ seŵaiŶes aǀaŶt le dĠďut des eǆpĠƌieŶĐes. Les iŶstallatioŶs, 

placées sous la responsabilité du Dr M-C Lanhers, ont été agréés par le comité vétérinaire de Meurthe-et-

Moselle ;NaŶĐǇͿ sous le ŶuŵĠƌo d’autoƌisation A54-547-24. Toutes les pƌoĐĠduƌes d’eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ 

animale de cette thèse ont été réalisées en accord avec la réglementation française et en conformité avec 

la directive européenne (2010/63/UE) sur la règle des 3R (réduire, raffiner, remplacer) et le bien-être des 

animaux. Ce projet a été approuvé par le comité d'éthique local CELMEA (2012-0026, le 11 décembre 2012). 

 

B. Traitements 

1. Régimes alimentaires 

Selon les expérimentations, 3 régimes différents ont été administrés aux souris lors de programmes 

nutƌitioŶŶels d’uŶe duƌĠe ideŶtiƋue de ϭϬ semaines adoptée pour son efficacité vérifiée. 

 Régime Std : régime standard composé de 18% en kcal de lipides (Tableau VIII) apportés par de 

l’huile, fouƌŶi paƌ HaƌlaŶ Laďoƌatoƌies ;GaŶŶat, FƌaŶĐeͿ, gaƌaŶtissaŶt uŶ apport standard en 

nutriments essentiels et disponible ad libitum pour les souris. Ce régime a été utilisé comme régime 

témoin dans toutes nos études. 

 Régime HL : régime hyperlipidique composé de 60% en kcal de lipides saturés (Tableau VIII) 

apportés principalement par du lard (Figure 29), fourni par SDS Dietex (Saint Gratien, France), 

disponible ad libitum pour les souris. Des souris âgées de 3 mois ont été placées sous ce régime 

duƌaŶt ϭϬ seŵaiŶes daŶs le ďut d’augŵeŶteƌ les appoƌts lipidiƋues aliŵeŶtaiƌes. 

 Régime DHA+ : composé du régime Std supplémenté en DHA (Tableau VIII) sous foƌŵe d’esteƌ 

éthylique (DHA-EEͿ afiŶ d’oďteŶiƌ uŶe teŶeuƌ fiŶale de Ϭ,ϯ% de DHA ;ŵ/ŵͿ, disponible ad libitum 

pour les souris. Des souris âgées de 16 mois ont été placées sous ce régime durant 10 semaines 

daŶs le ďut d’augŵeŶteƌ les appoƌts ŶutƌitioŶŶels eŶ DHA. 
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Tableau VIII: Composition des régimes alimentaires 

Composition Régime Std 
(Harlan) 

Régime HL 
(SDS Dietex) 

Régime DHA+ 
(Harlan) 

Lipides 
% (m/m) 
kcal / g 
% kcal 

dont 
AGS (%) 

AGMI (%) 
AGPI n-6 
AGPI n-3 

Ratio n-6/n-3 
Cholestérol 

 
6,2 

0,56 
18 

 
0,9 
1,3 
3,1 
0,3 

10,3 
/ 

 
34,3 
3,09 
60 

 
10,3 
10,1 

5 
0,4 

12,5 
/ 

 
6,5 

0,59 
19 

 
0,9 
1,3 
3,1 

0,3 + 0,3 DHA-EE 
5,2 
/ 

Protéines 
% (m/m) 
kcal / g 
% kcal 

 
18,6 
0,75 
1,77 

 
25,9 
1,04 
20 

 
18,6 
0,75 
1,77 

Glucides 
% (m/m) 
kcal / g 
% kcal 

 
44,2 
1,77 
58 

 
25,0 
1,01 
20 

 
44,2 
1,77 
58 

Fibres 
% (m/m) 

 
3,5 

 
5,0 

 
3,5 

Autres 
% (m/m) 

 
5,3 

 
4,8 

 
5,0 

 

 
Figure 29 : Ingrédients composant le régime hyperlipidique 

;d’apƌğs “D“ DieteǆͿ 
 

2. Prélèvements sanguins 

Les prélèvements sanguins sont réalisés à partir de la veine faciale (sous-maxillaire) sur des souris 

sous anesthésie gazeuse (isoflurane). Un volume total de 100 µL de sang est recueilli à chaque prélèvement 

en utilisant une aiguille (Ø 0,45 ; ϮϲG ǆ ϱ/ϴ’’Ϳ daŶs uŶ tuďe eŶ polǇpƌopǇlğŶe ĐoŶteŶaŶt ϱ% d’EDTA. Le 

plasma est immédiatement séparé par centrifugation 5 min à 12.000 x g, puis dosé immédiatement ou 

stocké à ‒20°C pour des analyses ultérieures. 
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3. Mesures de la masse corporelle et de l’apport alimentaire 

Pour chaque souris individuellement, la masse corporelle a été mesurée par pesée une fois par 

seŵaiŶe et l’appoƌt aliŵeŶtaiƌe a ĠtĠ ĠǀaluĠ paƌ pesĠe des ĐƌoƋuettes ƌestaŶtes et ĐalĐul de la diffĠƌeŶĐe 

avec la quantité fournie dans la mangeoire, respectivement une et deux fois par semaine pour les régimes 

Std et HL et pour le régime DHA+. 

 

4. Chirurgie stéréotaxique 

a. Préparation des solutions injectables 

Le peptide Aβ1-42 acquis auprès de Bachem (France) est préparé selon la méthode décrite par Pillot 

et al. (1996, 1999Ϳ. Au ŵoŵeŶt de l’utilisatioŶ, des aliƋuotes de la solutioŶ stoĐk soŶt ƌapideŵeŶt ĠǀapoƌĠes 

sous azote, solubilisées à la concentration voulue (0,5 nmol dans 1 μLͿ dans une solution de NaCl à 0,9% 

;ŵ/ǀͿ et ĐoŶseƌǀĠes eŶ fƌaĐtioŶs ĐoŶgelĠes à ‒ϮϬ°C afiŶ d’Ġǀiteƌ l’agƌĠgatioŶ des peptides. AiŶsi pƌĠpaƌĠe, 

la solutioŶ d’oligoŵğƌes soluďles d’Aβ ĐoŶtieŶt pƌiŶĐipaleŵeŶt uŶ ŵĠlaŶge de ŵoŶoŵğƌes, diŵğƌes, 

trimères et tétramères (Pillot et al., 1996, 1999 ; Malaplate-Armand et al., 2006). Le facteur neurotrophique 

ciliaire (CNTF, Sigma, France) est solubilisé à une concentration de 1 mg/mL dans une solution saline PBS 

de taŵpoŶ phosphate ;pH ϳ,ϰͿ et ĐoŶseƌǀĠ eŶ fƌaĐtioŶs ĐoŶgelĠes à ‒ϮϬ°C. 

 

b. Anesthésie 

Les injections intracérébrales ont été menées sous anesthésie générale induite par un mélange de 

kétamine (0,8%, m/v) et de xylazine (0,1%, m/v) dans du sérum physiologique, administré par voie 

iŶtƌapĠƌitoŶĠale à la dose de ϭ ŵg de kĠtaŵiŶe / ϭϬ g de souƌis. Apƌğs s’ġtƌe assuƌĠ de la pƌofoŶdeuƌ de 

l’aŶesthĠsie ;ƌetƌait de la patte et ƌefleǆe ĐoƌŶĠeŶͿ, l’aŶiŵal est plaĐĠ daŶs l’appaƌeil à stéréotaxie sur un 

ĐoussiŶ ĐhauffaŶt theƌŵoƌĠgulĠ. La duƌĠe ŵoǇeŶŶe de l’aŶesthĠsie est de Ϯ h. 

 

c. Injection intracérébrale 

Le protocole adopté pour cette injection a été optimisé et décrit en détail dans une publication 

pƌĠalaďle de l’ĠƋuipe (Youssef et al., 2008). La souris sous anesthésie est installée dans un appareil 

stéréotaxique muni d'un micro-iŶjeĐteuƌ autoŵatiƋue ;UŶiŵĠĐaŶiƋue, FƌaŶĐeͿ. L’iŶteƌǀeŶtioŶ ĐhiƌuƌgiĐale 

est eǆĠĐutĠe aussitôt, eŶ ĐoŶditioŶs d’asepsie. La tġte de la souƌis est ŵaiŶteŶue eŶ place par un système 

de fiǆatioŶ suƌ le plaŶ sagittal et le plaŶ fƌoŶtal, gƌâĐe ƌespeĐtiǀeŵeŶt à deuǆ ďaƌƌes d’oƌeilles iŶtƌoduites 

daŶs les paǀilloŶs et à uŶ ŵoƌs deƌƌiğƌe leƋuel les iŶĐisiǀes de l’aŶiŵal soŶt glissĠes. Le ŵuseau est ďloƋuĠ 

et la position de la tête ajustée de sorte que la hauteur de la surface osseuse soit la même aux points lambda 

et bregma (Figure 30). La peau de la ƌĠgioŶ doƌsale du ĐƌâŶe est aloƌs ŶettoǇĠe aǀeĐ uŶe solutioŶ d’ĠthaŶol 

à 70% (v/v). Une incision médiale est réalisée depuis l’aƌƌiğƌe de la ligŶe iŶteƌoĐulaiƌe jusƋu’au dĠďut de la 



 

 
110 

ǀoûte oĐĐipitale. Le ĐƌâŶe est dĠgagĠ et ŶettoǇĠ aǀeĐ uŶ ĐotoŶ lĠgğƌeŵeŶt iŵďiďĠ d’eau oǆǇgĠŶĠe ;ϯ%Ϳ. 

Ceci fait apparaître les sutures de croissance formant le repère anatomique correspondant au point bregma 

utilisĠ pouƌ situeƌ les diffĠƌeŶtes stƌuĐtuƌes ĐĠƌĠďƌales daŶs l’espaĐe seloŶ uŶ tƌiğdƌe de ƌĠfĠƌeŶĐe. La poiŶte 

de l’aiguille du ŵiĐƌo-iŶjeĐteuƌ ĠtaŶt positioŶŶĠe suƌ Đe poiŶt, les ǀis ŵiĐƌoŵĠtƌiƋues peƌŵetteŶt d’ajusteƌ 

le « zéro », point à paƌtiƌ duƋuel soŶt ĐalĐulĠes les ĐooƌdoŶŶĠes stĠƌĠotaǆiƋues d’iŶjeĐtioŶ. Les ĐooƌdoŶŶĠes 

prises en compte pour le ventricule latéral droit et gauche ont été adaptées à nos conditions expérimentales 

à partir de celles de l'atlas stéréotaxique de la souris (Paxinos and Franklin, 2001) : antéro-postériorité de 

+0,22 mm, latéralité de ±1mm et profondeur de +2,5mm. 

 

 
Figure 30 : Repères anatomiques de référence Bregma et Lambda sur le crâne de souris 

;d’apƌğs Paxinos and Franklin, 2001) 

 

À l’aide d’uŶe fƌaise de diaŵğtƌe Ϭ,ϱ ŵŵ, la Đalotte ĐƌâŶieŶŶe est peƌĐĠe au Ŷiǀeau du poiŶt 

d’eŶtƌĠe de l’aiguille eŶ pƌeŶaŶt soiŶ d’Ġǀiteƌ toute lĠsioŶ du siŶus ǀeiŶeuǆ sagittal supĠƌieuƌ et du ƌĠseau 

capillaire sous-jacent. Le crâne est nettoǇĠ paƌ de la ďiseptiŶe, aǀaŶt de ƌĠaliseƌ l’iŶjeĐtioŶ aǀeĐ une seringue 

HaŵiltoŶ de ϱ μL ;“upelĐo, ϴϬϬ seƌies, HϴϱRNͿ ĠƋuipĠe d’uŶe aiguille ;GϮϲs, poiŶt stǇle ϯ ďluŶtͿ. UŶ ǀoluŵe 

de 1 µL est iŶjeĐtĠ daŶs le ǀeŶtƌiĐule latĠƌal dƌoit à uŶ dĠďit de ϭ μL/ŵiŶ, Ƌu’il s’agisse de la solutioŶ à 

0,5 ŵM d’oligoŵğƌes soluďles d’Aβ ;soit ϱϬϬ pŵolͿ, de la solutioŶ à ϭ g/L de CNTF ;soit ϭ µg ou ϭ µL à ϰϰ µM) 

ou de la solution saline véhicule (NaCl 0,9%, m/v). L’iŶjeĐtioŶ aĐheǀĠe, l’aiguille est laissĠe eŶ plaĐe peŶdant 

Ϯ ŵiŶ afiŶ d'Ġǀiteƌ le ƌefluǆ de la solutioŶ iŶjeĐtĠe, puis ƌetiƌĠe douĐeŵeŶt. DaŶs le Đas d’uŶe iŶjeĐtioŶ 

douďle, Đette opĠƌatioŶ est ƌĠpĠtĠe. L’oƌifiĐe est eŶsuite ƌeĐouǀeƌt d’uŶ filŵ de Điƌe hĠŵostatiƋue ;LukeŶs 

Bone Wax) et la peau de la région dorsale du ĐƌâŶe est sutuƌĠe. La zoŶe ĐhiƌuƌgiĐale est dĠsiŶfeĐtĠe à l’aide 

de biseptine et du Metacam (0,5 mg/mL, m/v dans du sérum physiologique) est administré par une injection 

sous-cutanée unique à raison de 5 µg / 10 g de souƌis. Pouƌ ƌĠĐupĠƌeƌ de l’aŶesthésie, la souris est alors 

ƌeplaĐĠe eŶ Đage iŶdiǀiduelle, suƌ uŶe ďouillote pouƌ pƌĠǀeŶiƌ tout ƌisƋue d’hǇpotheƌŵie, et souŵise à uŶe 

surveillance étroite durant 2 j. 
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C. Analyses comportementales 

1. Système de capture vidéo 

Toutes les analyses comportementales oŶt ĠtĠ eŶƌegistƌĠes à l’aide d’uŶe ĐaŵĠƌa ĐouplĠe à uŶ 

sǇstğŵe de Đaptuƌe ǀidĠo ;“MART, Bioseď, Vitƌolles, FƌaŶĐeͿ dotĠ d’uŶ ŵode « 3 points » détectant la 

morphologie globale de la souris et discriminant la tête, le centre de gravité et la base de la queue. Ce 

dispositif peƌŵet l’eŶƌegistƌeŵeŶt et la ƋuaŶtifiĐatioŶ seŵi-automatisée des performances comportementales 

des animaux. 

 

2. Procédure standard d’évaluation des mémoires à court et à long terme 

Après administration intracérébroventriculaire (icv) de la solution véhicule, de CNTF ou 

d’oligoŵğƌes soluďles d’Aβ et aǀaŶt toute aŶalǇse ĐoŵpoƌteŵeŶtale, les souƌis soŶt aĐĐliŵatĠes daŶs la 

pièce de comportement durant 45 min. Un scénario précis validé au laboratoire, incluant différentes étapes 

étalées sur la période des 14 jours post-opératoires, est suivi pour évaluer les conséquences des traitements 

suƌ les ĐapaĐitĠs ĐogŶitiǀes des souƌis à l’aide de diffĠƌeŶts tests ĐoŵpoƌteŵeŶtauǆ. 

 

a. Étude de la mémoire à court terme 

Le paƌadigŵe d’Ġtude de la ŵĠŵoiƌe spatiale à court terme ou de travail est un système en Y, 

composé de 3 bras (notés A, B et C) en plexiglas noir opaque de 40 cm de long, 10 cm de large, 14 cm de 

hauteur et orientés à 120° les uns par rapport aux autres. Le sol est en plexiglas transparent, sous lequel 

soŶt glissĠes des plaƋues poƌtaŶt des figuƌes gĠoŵĠtƌiƋues et seƌǀaŶt d’iŶdiĐes spatiauǆ pouƌ peƌŵettƌe à 

la souris de distinguer les différents bras (Figure 31). 

 

 
Figure ϯϭ : Test du laďǇƌiŶthe eŶ Y pouƌ l’ĠvaluatioŶ de la ŵĠŵoiƌe à Đouƌt terme 

DaŶs Đet eǆeŵple, la souƌis a ĠtĠ iŶtƌoduite daŶs le ďƌas B et eǆploƌe le ďƌas A. LoƌsƋu’elle eŶ soƌt, elle a le Đhoiǆ eŶtƌe le ďƌas B Ƌu’elle a dĠjà eǆploƌĠ 
(flèche rouge) et le bras C encore inexploré (flèche verte). Le choix du bras inexploré conduit à une alternance (B-A-C). 

 

L’attƌait Ŷatuƌel des souƌis pouƌ l’eǆploƌatioŶ des eŶǀiƌoŶŶeŵeŶts Ŷouǀeauǆ ĐoŶstitue la 

motiǀatioŶ ŵajeuƌe pouƌ Đe test. L’eǆeƌĐiĐe se dĠƌoule eŶ l’aďseŶĐe de l’eǆpĠƌiŵeŶtateuƌ, daŶs uŶe piğĐe 
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insonorisée dont les murs soŶt oĐĐultĠs paƌ des ƌideauǆ Ŷoiƌs afiŶ d’Ġǀiteƌ toute iŶteƌfĠƌeŶĐe aǀeĐ 

l’eǆtĠƌieuƌ. Le laďǇƌiŶthe est ĠĐlaiƌĠ iŶdiƌeĐteŵeŶt à faiďle iŶteŶsitĠ, eŶǀiƌoŶ ϭϬ luǆ daŶs ĐhaƋue ďƌas. 

DuƌaŶt les ϱ ŵiŶ Ƌue duƌe le test, l’aŶiŵal eǆploƌe liďƌeŵeŶt le dispositif et la séquence des bras visités est 

eŶƌegistƌĠe à l’aide du sǇstğŵe d’aŶalǇse ǀidĠo, eŶ ĐoŶsidĠƌaŶt Ƌue l’aŶiŵal est eŶtƌĠ daŶs le ďƌas loƌsƋue 

soŶ tƌaiŶ aƌƌiğƌe passe uŶe ligŶe fiĐtiǀe situĠe à l’eŶtƌĠe du ďƌas. La paƌt du hasaƌd daŶs Đe test est de 50%. 

La peƌfoƌŵaŶĐe de ŵĠŵoiƌe à Đouƌt teƌŵe est dĠteƌŵiŶĠe paƌ le ĐalĐul du pouƌĐeŶtage d’alteƌŶaŶĐe 

spontanée (Youssef et al., 2008). Une alternance est définie comme la visite successive de trois bras 

différents constituant un triplet (Figure 31). Les performances des souris peu actives et faisant moins de 

12 entrées ne sont pas prises en considération. Les triplets pouvant se chevaucher, le pourcentage 

d’alteƌŶaŶĐe est ĐalĐulĠ seloŶ le ƌappoƌt : 

 

 

 

b. Étude de la mémoire à long terme 

La piscine de Morris (Figure 32) est un dispositif largement utilisé pour étudier la mémoire spatiale 

de référence et à long terme chez le rongeur. Le paradigme est un réservoir circulaire de 80 cm de diamètre 

et 60 cŵ de hauteuƌ, ƌeŵpli auǆ deuǆ tieƌs d’eau opaĐifiĠe paƌ uŶ ĐoloƌaŶt ďlaŶĐ, ĐoŶteŶaŶt uŶe platefoƌŵe 

de position fixe, apparente en habituation, immergée en apprentissage et retirée en restitution. La 

motivation dans ce test de nage forcée repose sur le caractère aversif de la situation aquatique pour inciter 

l’aŶiŵal à utiliseƌ des iŶdiĐes eǆteƌŶes à la pisĐiŶe pouƌ ĐƌĠeƌ uŶe Đaƌte spatiale lui peƌŵettaŶt de tƌiaŶguleƌ 

sa positioŶ daŶs l’espaĐe, se loĐaliseƌ et atteiŶdƌe la platefoƌŵe (Morris, 1984). La teŵpĠƌatuƌe de l’eau est 

la même que celle de la pièce, maintenue entre 19 et 21°C. L’iŶteŶsitĠ d’ĠĐlaiƌage est d’eŶǀiƌoŶ ϭϬϬ luǆ. 

 

 
Figuƌe ϯϮ: Test de la pisĐiŶe de Moƌƌis pouƌ l’ĠvaluatioŶ de la ŵĠŵoiƌe à loŶg teƌŵe 

La ƌepƌĠseŶtatioŶ ĐogŶitiǀe des ƌelatioŶs spatiales eŶtƌe les iŶdiĐes à l’eǆtĠƌieuƌ de la pisĐiŶe et la positioŶ de la plateforme (pointillés orange) 
ĐoŶstitueŶt la Đaƌte spatiale. L’utilisatioŶ de Đette ƌepƌĠseŶtatioŶ peƌŵet à l’aŶiŵal de se loĐaliseƌ daŶs l’espaĐe ;poiŶtillés vert) pour retrouver la 

position de la plateforme (flèche verte). 

 

L’Ġtude se dĠƌoule eŶ tƌois phases : habituation, apprentissage et restitution (probe test). 

Alternance (%)  =   
Noŵďƌe d’alteƌŶaŶĐes 
Noŵďƌe d’eŶtƌĠes - 2 

X 100 
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 La phase d’haďituatioŶ ǀise à faŵiliaƌiseƌ l’aŶiŵal aǀeĐ les ĐoŶditioŶs eǆpĠƌiŵeŶtales et ĐoŶstitue 

aussi uŶ test ǀisioŵoteuƌ. L’aĐĐoŵplisseŵeŶt de Đette tâĐhe seŵďle peu dĠpeŶdaŶt de l’iŶtĠgƌitĠ 

de l’hippoĐaŵpe, ŵais est plutôt ďasĠ suƌ des pƌoĐessus assoĐiatifs (Macedo et al., 2008). Les 

repères extérieurs sont masqués par un rideau occultant noir autour de la piscine. Dans cette 

phase, la souris doit rejoindre la plateforme visible dont la position est modifiée à chaque essai. 

Quatre essais de 1 min espacés de 45 min sont réalisés quotidiennement sur 2 j consécutifs. Les 

paramètres pouvant être étudiés lors de cette phase sont le délai pour rejoindre la plateforme, la 

distaŶĐe paƌĐouƌue et la ǀitesse de Ŷage, ƌeŶdaŶt Đoŵpte des ĐapaĐitĠs phǇsiƋues de l’aŶiŵal. 

 La phase d’appƌeŶtissage foƌĐe l’aŶiŵal à Ġlaďoƌeƌ la Đaƌte spatiale peƌŵettaŶt d’Ġtaďliƌ des 

relations entre les indices et repose cette fois largement sur le circuit hippocampique. Dans cette 

phase, la plateforme est immergée et les indices extérieurs au labyrinthe sont rendus visibles. Afin 

d’Ġǀiteƌ les ďiais liĠs à la pƌĠfĠƌeŶĐe spoŶtaŶĠe pouƌ l’uŶ des ƋuadƌaŶts de la pisĐiŶe, les gƌoupes 

expérimentaux sont subdivisés en sous-groupes entraînés chacun sur différentes positions fixes de 

la platefoƌŵe. La phase d’appƌeŶtissage duƌe ϱ j, aǀeĐ ϰ essais Ƌuotidiens de 1 min espacés de 

45 ŵiŶ. L’aŶiŵal est lâĐhĠ eŶ des positioŶs diffĠƌeŶtes à ĐhaƋue essai, seloŶ uŶe sĠƋueŶĐe 

pƌĠdĠteƌŵiŶĠe dĠfaǀoƌisaŶt l’ĠlaďoƌatioŶ de stƌatĠgies ŶoŶ spatiales. Les paƌaŵğtƌes ĠtudiĠs soŶt 

le délai pour rejoindre la plateforme, la distance parcourue et la vitesse de nage. La souris, dotée 

de capacités cognitives optimales qui lui permettent de mémoriser la tâche, doit normalement 

ŶĠĐessiteƌ des dĠlais ŵoǇeŶs Ƌui s’aŵĠlioƌeŶt de jouƌ eŶ jouƌ. 

 La phase de restitution ou probe test permet d’Ġǀalueƌ la ŵĠŵoiƌe à loŶg teƌŵe paƌ la tƌaĐe 

ŵŶĠsiƋue peƌsistaŶt tƌois jouƌs apƌğs le deƌŶieƌ test de la phase d’appƌeŶtissage Ƌui a peƌŵis de la 

ĐoŶstitueƌ. La tƌajeĐtoiƌe de l’aŶiŵal est aŶalǇsĠe au Đouƌs d’uŶ essai uŶiƋue de ϭ ŵiŶ, effeĐtuĠ 

dans les ŵġŵes ĐoŶditioŶs Ƌue l’appƌeŶtissage ŵais saŶs la platefoƌŵe Ƌui Đette fois a ĠtĠ ƌetiƌĠe 

de la pisĐiŶe. Le dĠlai d’eŶtƌĠe daŶs le ƋuadƌaŶt de la platefoƌŵe, le dĠlai du pƌeŵieƌ passage à 

l’eŵplaĐeŵeŶt pƌĠsuŵĠ de la platefoƌŵe et le Ŷoŵďƌe de passages à cet emplacement, la 

fréquentation des différents quadrants de la piscine et la vitesse de nage sont les paramètres 

étudiés lors de cette phase. 

 

II. Échantillonnage 

A. Dissection et prélèvements tissulaires 

1. Prélèvements des structures cérébrales pour les analyses biochimiques 

La souƌis est aŶesthĠsiĠe sous uŶe dose lĠtale d’isofluƌaŶe ;MuŶdiphaƌŵa, FƌaŶĐeͿ daŶs uŶe hotte 

d’aspiƌatioŶ atteŶaŶte auǆ ďoǆ d’hĠďeƌgeŵeŶt. Apƌğs dĠĐapitatioŶ, les deuǆ hĠŵisphğƌes ĐĠƌĠďƌauǆ soŶt 
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aussitôt dissĠƋuĠs pouƌ pƌĠleǀeƌ l’hippoĐaŵpe et le cortex. Ces structures isolées sont alors congelées en 

ŵiĐƌotuďes daŶs l’azote liƋuide et ĐoŶseƌǀĠes à ‒ϴϬ°C jusƋu’auǆ aŶalǇses ultĠƌieuƌes. 

 

2. Prélèvements de cerveaux entiers pour les études immunohistologiques 

La souris est anesthésiée sous isofluƌaŶe ;MuŶdiphaƌŵa, FƌaŶĐeͿ daŶs uŶe hotte d’aspiƌatioŶ 

atteŶaŶte auǆ ďoǆ d’hĠďeƌgeŵeŶt. Elle est eŶsuite souŵise à uŶe peƌfusioŶ iŶtƌaĐaƌdiaƋue aǀeĐ du taŵpoŶ 

phosphate salin PBS (pH 7,4) à la vitesse de 10 mL/min, puis avec 40 mL de paraformaldéhyde à 4% (m/v) 

en PBS (pH 7,4) à la vitesse de 5 mL/min. Le cerveau entier est alors immédiatement prélevé et fixé en 

formaldéhyde à 37% (m/v) (VWR) en PBS (pH 7,4) durant 24 h à 4°C, puis transféré dans une solution de 

saccharose à 30% (m/v) (Sigma) en PBS (pH 7,ϰͿ à ϰ°C jusƋu’à la dĠĐoupe des ĠĐhaŶtilloŶs au ĐƌǇostat 

(Microm HM550, Thermo Fisher Scientific)apƌğs ĐoŶgĠlatioŶ eŶ ŵilieu d’iŶĐlusioŶ ĐaƌďoǆǇŵĠthǇlĐellulose 

à 4% (m/v) en eau ultrapure. Les immunomarquages des coupes de cerveau sont réalisés selon les 

protocoles expérimentaux décrits dans le paragraphe « Marquage par immunofluorescence » en suivant 

les conditions expérimentales indiquées dans les tableaux IX et X. 

 

Tableau IX : Anticorps primaires utilisés pour les immunomarquages fluorescents 

Protéine ciblée 
Anticorps primaires Anticorps secondaires 

Origine Dilution Fournisseur Référence Origine  Dilution 

Récepteur du CNTF 

CNTF-Rα ;H-182) Lapin 1:50 Santa Cruz sc 292166 Chèvre 1:500 

CNTF-Rα ;C-20) Chèvre 1:50 Santa Cruz sc 1913 Âne 1:500 

LIFRβ (C-19) Lapin 1:50 Santa Cruz sc 659 Chèvre 1:500 

gp130 (P-18) Chèvre 1:50 Santa Cruz sc 32092 Âne 1:500 

Marqueur membranaire 

Flotilline-1 Souris 1:500 BD Biosciences 610820 Chèvre 1:1.000 

 

Tableau X: Anticorps secondaires utilisés pour les immunomarquages fluorescents 

Cible antigénique Origine Dilution Fournisseur Référence 

IgG Lapin Chèvre 1:500 AlexaFluo 555 Invitrogen A11055 

IgG Souris Chèvre 1:500 AlexaFluo 555 Invitrogen A21422 

IgG Chèvre Âne 1:500 AlexaFluo 555 Invitrogen A214230 

 

B. Préparation de fractions riches en neurosynaptosomes 

Le protocole de purification des fractions membranaires riches en synaptosomes a été développé 

et optimisé au laboratoire à partir de celui décrit par (Fleck et al., 2001). Les structures cérébrales isolées 

soŶt hoŵogĠŶĠisĠes à l’aide d’uŶ ďƌoǇeuƌ de tǇpe Potter dans uŶ taŵpoŶ d’hoŵogĠŶĠisatioŶ ;ϭϬ mM Tris, 

pH 7,4, 0,32 M saccharose, 2 ŵM EDTAͿ. L’hoŵogĠŶat est ĐeŶtƌifugĠ à ϳϱϬ x g et 4°C durant 10 min. Les 

surnageants résultants sont à nouveau centrifugés à 12.000 x g et 4°C durant 20 min. Le culot final, 
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contenant les synaptosomes, est remis en suspension dans le tampon PBS (pH 7,4) et conservé à –80°C 

jusƋu’à l’aŶalǇse. L’iŵŵuŶodĠteĐtioŶ des pƌotĠiŶes d’iŶtĠƌġt daŶs Đes ĠĐhaŶtilloŶs suit la pƌoĐĠduƌe dĠĐƌite 

dans le paragraphe « Analyses par immunoblot ». 

 

C. Préparation des homogénats 

Les structures cérébrales isolées sont dans un tampon RIPA composé de 25 mM Tris (pH 7,4), 

150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1% (v/v) Nonidet NP-40, 1% (m/v) sodium désoxycholate, 0,1% (m/v) SDS, 1 mM 

PMSF, 1 mM Na3VO4, et le ĐoĐktail d’iŶhiďiteuƌs Coŵplete ;RoĐheͿ. Le ǀoluŵe de taŵpoŶ utilisĠ est ajustĠ 

à la taille de la structure cérébrale préparée, ie, 500 μL pouƌ le Đoƌteǆ et ϮϬϬ μL pouƌ l’hippoĐaŵpe. Les 

tissus soŶt dissoĐiĠs à l’aide d’uŶe pipette à ĐôŶe ďleu puis à cône jaune, et enfin avec une seringue munie 

d’uŶe aiguille ;Ø Ϭ,ϲϬ ; ϮϯG ǆ ϭ¼’’Ϳ. Les ĠĐhaŶtilloŶs soŶt eŶsuite souŵis à Ϯ ĐǇĐles de ĐoŶgĠlatioŶ ;azote 

liquide) et décongélation (bain-ŵaƌie à ϯϳ°CͿ aǀaŶt d’ġtƌe ĐeŶtƌifugĠs à ϭϬ.ϬϬϬ x g à 4°C durant 30 min. Les 

suƌŶageaŶts ĐoŶteŶaŶt les pƌotĠiŶes soŶt ƌĠĐupĠƌĠs eŶ ĐoŶseƌǀĠs à ‒ϴϬ°C jusƋu’à leuƌ aŶalǇse. 

L’iŵŵuŶodĠteĐtioŶ des pƌotĠiŶes d’iŶtĠƌġt daŶs Đes ĠĐhaŶtilloŶs suit la pƌoĐĠduƌe dĠĐƌite daŶs le 

paragraphe «Analyses par immunoblot». 

 

D. Extraction et purification des microdomaines membranaires 

1. Séparation des fractions membranaires 

La méthode utilisée a été optimisée à partir de celle décrite par Ledesma et al. (2003) et repose sur 

les propriétés physicochimiques des microdomaines membranaires, en particulier leur résistance aux 

détergents et leur faible densité. Le détergent choisi pour cette étude est le Triton X-100 utilisé à la 

concentration de 1% (v/v). La procédure entière se déroule à température inférieure à 4°C. Les structures 

ĐĠƌĠďƌales isolĠes soŶt hoŵogĠŶĠisĠes à l’aide d’uŶ ďƌoǇeuƌ de tǇpe Potter dans un tampon 

d’hoŵogĠŶĠisatioŶ ĐoŶteŶaŶt ϭϬ mM Tris (pH 7,4), 0,32 M saccharose et 2 ŵM EDTA. L’hoŵogĠŶat est 

centrifugé à 750 x g durant 10 min à 4°C. Les surnageants sont alors homogénéisés par 10 aspirations et 

ƌefouleŵeŶts ;A/RͿ daŶs uŶe l’aiguille ;Ø Ϭ,ϲϬ ; ϮϯG ǆ ϭ¼’’Ϳ, aǀaŶt d’ajouteƌ ϰ mL de solution Tris-EDTA 

(5 mM Tris, 2 mM EDTA, pH 7,5) et de tout transfĠƌeƌ eŶ tuďe UltƌaĐleaƌ™ de ϱ mL (Beckman-Coulter, Roissy, 

France) pour une ultracentrifugation à 100.000 x g et 4°C durant 30 min en rotor MLA-80 (Beckman-

CoulteƌͿ. Le suƌŶageaŶt oďteŶu ĐoŶteŶaŶt les pƌotĠiŶes soluďles est aussitôt sĠpaƌĠ et ĐoŶgelĠ à ‒20°C, 

alors que la fraction membranaire (culot) est remise en suspension dans 500 μL de taŵpoŶ 

d’hoŵogĠŶĠisatioŶ pouƌ ŵiĐƌodoŵaiŶes ŵeŵďƌaŶaiƌes, ĐoŵposĠ de Ϯϱ mM MES (pH 7,4), 5 mM DTT, 

2 mM EDTA, 1% Triton X-100, 1 mM PMSF, 1 mM Na3VO4, et du ĐoĐktail d’inhibiteurs Complete (Roche), 

puis incubé durant 1 h à ϰ°C sous agitatioŶ douĐe. L’hoŵogĠŶat est eŶsuite lǇsĠ ŵĠĐaŶiƋueŵeŶt paƌ ϮϬ A/R 

de pipette à cône jaune, puis 5 A/R de seƌiŶgue ŵuŶie d’uŶe aiguille ;Ø Ϭ,ϲϬ ; ϮϯG ǆ ϭ¼’’Ϳ. UŶe aliƋuote de 
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ce lysat est prélevée pour constituer le témoin positif appelé « protéines totales ». La concentration de 

saĐĐhaƌose daŶs le lǇsat est aloƌs ajustĠe à ϰϱ% paƌ ajout d’uŶ ǀoluŵe d’uŶe solutioŶ à ϵϬ% ;ŵ/ǀͿ 

saccharose dans le tampon Tris à 20 mM (pH 7,4). Le mélange obtenu est dĠposĠ au foŶd d’uŶ tuďe 

UltƌaĐleaƌ™de 5 mL. Un gradient discontinu est ensuite formé en y superposant 3 mL de solution à 35% 

(m/v) saccharose (dans Tris 20 mM, pH ϳ,ϰͿ, puis ϭ ŵL d’uŶe solutioŶ à ϱ% ;ŵ/ǀͿ de saĐĐhaƌose ;daŶs Tƌis 

20 mM, pH 7,4). Les tubes sont centrifugés à 150.000 x g et 4°C durant 18 h en rotor MLA-80. Après 

centrifugation, 10 fractions de 500 μL de deŶsitĠ ĐƌoissaŶte soŶt suĐĐessiǀeŵeŶt pƌĠleǀĠes à la pipette, uŶe 

à une à partir du haut à partir de chaque tube, avec la précaution d’Ġǀiteƌ de peƌtuƌďeƌ le gƌadieŶt Ġtaďli. 

Chaque fraction est homogénéisée 1 à 2 min au vortex. Ce protocole ainsi mis au point est illustré de façon 

synthétique par la figure 33. 

 

 

Figuƌe ϯϯ : PƌotoĐole d’eǆtƌaĐtioŶ et de puƌifiĐatioŶ des ŵiĐƌodoŵaiŶes membranaires 
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2. Analyse de la composition des fractions obtenues 

a. Dosage du cholestérol 

Le cholestérol est un constituant structural particulièrement important des microdomaines 

membranaires. Pour identifier les fractions contenant ces microdomaines, le kit fluorimétrique Amplex® 

Red Cholesterol (Invitrogen, France) a donc été utilisé pour mesurer en microplaque la concentration du 

ĐholestĠƌol daŶs les ĠĐhaŶtilloŶs, à paƌtiƌ d’uŶe gaŵŵe d’ĠtaloŶŶage de Ϭ à ϰ μg/ŵL et à l’aide d’uŶ 

standard de cholestérol, en suivant les recommandations du fabricant et auǆ loŶgueuƌs d’oŶdes d’eǆĐitatioŶ 

et d’ĠŵissioŶ ƌespeĐtiǀes de ϱϯϬ et ϱϵϬ nm. 

 

b. Immunodétection des marqueurs spécifiques 

Des protéines, marqueurs spécifiques des microdomaines membranaires et des régions fluides de 

la membrane plasmique, respectivement la flotilline-1 et le récepteur de la transferrine (rTf), ont été 

recherchées par immunodétection selon la procédure décrite dans le paragraphe « Analyses par 

immunoblot ». 

 

III. Analyses biochimiques 

A. Dosage du glucose plasmatique 

Le kit enzymatique de dosage du glucose plasmatique a été acquis auprès de BioMérieux (Glucose 

RTUTM, Craponne, France). Les dosages ont été réalisés en suivant les recommandations du fabricant et en 

paƌallğle suƌ uŶ staŶdaƌd ;UŶitƌol™Ϳ de ĐoŶĐentration connue (servant à valider le dosage) et sur un 

ĐaliďƌaŶt ŵultipaƌaŵĠtƌiƋue ;Caliŵat™Ϳ doŶt le titƌe est ĐoŶŶu. La ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de l’ĠĐhaŶtilloŶ est 

ĐalĐulĠe à paƌtiƌ de l’aďsoƌďaŶĐe et de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ du Caliŵat™. 

Le gluĐose d’uŶ ĠĐhaŶtilloŶ plasŵatiƋue est dosĠ apƌğs la ƌĠaĐtioŶ spĠĐifiƋue : 

 

Le peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe foƌŵĠ peut aloƌs ġtƌe dosĠ paƌ la ƌĠaĐtioŶ de TƌiŶdeƌ ;ϭϵϲϵͿ, liďĠƌaŶt de 

la ƋuiŶoŶĠiŵiŶe doŶt l’iŶteŶsitĠ de la coloration mesurée à 505 nm est proportionnelle au glucose initial : 

 

 

B. Dosage de l’insuline plasmatique 

Le kit enzymatique de dosage de l’iŶsuliŶe plasŵatiƋue a ĠtĠ aĐƋuis auprès de Millipore (EZRMI-13K 

Rat/Mouse Insulin ELISA, Merck Millipore, Guyancourt, France). Les dosages ont été réalisés en suivant les 

Glucose + O2 Acide gluconique + H2O2 

Quinonéimine + 4H2O 
Peroxydase 

H2O2 + parachlorophénol + amino-4-antipyrine 

Glucose oxydase 
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recommandations du fabricant et en parallèle sur 2 standards de contrôle de qualité (QC1 et QC2) de 

concentrations coŶŶues et suƌ uŶe gaŵŵe ĠtaloŶ d’ĠĐhaŶtilloŶs de titƌes ĐoŶŶus allaŶt de Ϭ,Ϯ à ϭϬ ng/mL. 

Cet essai se ďase suƌ uŶe teĐhŶiƋue ELI“A eŶ saŶdǁiĐh. UŶe plaƋue de ŵiĐƌotitƌatioŶ ƌeǀġtue d’uŶe 

quantité pré-titƌĠe d’aŶtiĐoƌps aŶti-insuline permet de fixer les moléĐules d’iŶsuliŶe de l’ĠĐhaŶtilloŶ, 

lesquelles attirent ensuite des anticorps anti-insuline biotinylés marqués à la peroxydase de raifort. 

L’aĐtiǀitĠ peƌoǆǇdase peƌŵet de dĠteĐteƌ et ƋuaŶtifieƌ les Đoŵpleǆes foƌŵĠ eŶ pƌĠseŶĐe du suďstƌat 

ϯ,ϯ’,ϱ,ϱ’-tétraméthylbenzidine en suivant l'augŵeŶtatioŶ de l’aďsoƌďaŶĐe à ϰϱϬ nm, corrigée par 

l'absorbance à 590 nm, après acidification des produits formés. L'augmentation de l'absorbance est 

directement proportionnelle à la quantité d'insuline présente dans l'échantillon inconnu. Sa concentration 

peut être obtenue par interpolation à partir d'une courbe de référence générée dans le même essai avec 

les ĠĐhaŶtilloŶs de la gaŵŵe de ĐoŶĐeŶtƌatioŶs ĐoŶŶues d’iŶsuliŶe de ƌĠfĠƌeŶĐe. 

 

C. Dosage de la leptine plasmatique 

Le kit enzymatique de dosage de la leptine plasmatique a été acquis auprès de Millipore (EZRL-83K 

Rat/Mouse Leptin ELISA, Merck Millipore, Guyancourt, France). Les dosages ont été réalisés en suivant les 

recommandations du fabricant et en parallèle sur 2 standards de contrôle de qualité (QC1 et QC2) de 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶs ĐoŶŶues et suƌ uŶe gaŵŵe ĠtaloŶ d’ĠĐhaŶtilloŶs de titƌes ĐoŶŶus allaŶt de Ϭ,Ϯ à ϯϬ ng/mL. 

Le dosage de la leptine plasmatique repose sur une technique ELISA en sandwich, exactement selon le 

même principe que le dosage de l’iŶsuliŶe plasŵatiƋue pƌĠĐĠdeŵŵeŶt dĠĐƌit. 

 

D. Dosages lipidiques 

Les triglycérides et le cholestérol total ont été dosés par les kits enzymatiques de BioMérieux 

(Cholestérol et Triglycérides RTUTM Craponne, France). Les dosages sont réalisés en suivant les 

ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs du faďƌiĐaŶt et eŶ paƌallğle suƌ uŶ staŶdaƌd ;UŶitƌol™Ϳ de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ ĐoŶŶue et suƌ 

un calibrant ŵultipaƌaŵĠtƌiƋue ;Caliŵat™Ϳ doŶt le titƌe est ĐoŶŶu. La ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de l’ĠĐhaŶtilloŶ est 

ĐalĐulĠe à paƌtiƌ de l’aďsoƌďaŶĐe et de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ du Caliŵat™. 

 

Les tƌiglǇĐĠƌides d’uŶ ĠĐhaŶtilloŶ plasŵatiƋue soŶt dosĠs seloŶ le pƌiŶĐipe spĠĐifiƋue suiǀaŶt : 

 

 

Glycérol + Acides gras 
Lipase 

Glycérol + ATP Glycérol-3-phosphate + ADP 
Glycérokinase 

Glycérol-3-phosphate oxydase 

Triglycérides 

H2O2 + phosphate dihydroxyacétone Glycérol-3-phosphate + O2 
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Quant au cholestérol total, il est dosé selon le principe spécifique suivant : 

 

Le peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe foƌŵĠ à l’issue de Đes ƌĠaĐtioŶs spĠĐifiƋues est fiŶaleŵeŶt dosĠ paƌ la 

ƌĠaĐtioŶ de TƌiŶdeƌ, l’aďsoƌďaŶĐe à ϱ05 nm étant proportionnelle à la quantité de chaque type de lipide 

daŶs l’ĠĐhaŶtilloŶ. 

 

E. Extraction des lipides cérébraux 

L’eǆtƌaĐtioŶ se dĠƌoule daŶs la glaĐe. Apƌğs disseĐtioŶ, les diffĠƌeŶtes stƌuĐtuƌes ĐĠƌĠďƌales soŶt 

pesées, puis placées dans des tubes de 50 mL contenant 2 ŵL d’eau distillĠe. Les tissus sont alors dissociés 

à la seƌiŶgue ŵuŶie d’uŶe aiguille ;Ø Ϭ,ϲϬ ; ϮϯG ǆ ϭ¼’’Ϳ. Le solǀaŶt d’eǆtƌaĐtioŶ ;Đhloƌofoƌŵe/ŵĠthaŶol Ϯ/ϭ, 

hydroxytoluène butylé 0,0015%, v/v) est ajouté et les tubes sont agités vigoureusement au vortex durant 

1 min précise, puis centrifugés à 850 x g durant 10 ŵiŶ. La phase supĠƌieuƌe et l’iŶteƌfaĐe soŶt ĠliŵiŶĠs et 

la phase inférieure organique est conservée à –ϰϬ°C jusƋu’au dosage (Rose and Oklander, 1965). 

 

F. Dosage des acides gras 

Les AG ont été dosés par chromatographie en phase gazeuse (CPG). Les culots érythrocytaires, ou 

la phase organique isolée comme décrit précédemment, sont remis en suspension dans 6 ŵL d’uŶ ŵĠlaŶge 

isopropanol:chloroforme (1:1), passés au vortex durant 2 min précises, puis centrifugés à 1.500 x g et 4°C 

durant 10 ŵiŶ. La phase supĠƌieuƌe est ƌĠĐupĠƌĠe et ĠǀapoƌĠe à seĐ sous uŶ fluǆ d’azote à ϰϬ°C. Le ƌĠsidu 

est ensuite repris dans 2 ŵL d’uŶ ŵĠlaŶge ŵĠthaŶol:diĐhloƌoŵĠthaŶe ;ϯ:ϭͿ. Du Đhloƌuƌe d’aĐĠtǇle ;ϮϬϬ µL) 

est ajouté à chaque échantillon et les tubes sont passés au vortex puis chauffés pendant 1 h à 100°C afin de 

méthyler les AG. Cette réaction de transestérification (Lepage and Roy, 1986) est arrêtée par l’ajout de ϱ mL 

de carbonate de potassium à 6% (m/v). Les tubes sont passés au vortex puis 2 ŵL d’heǆaŶe soŶt ajoutĠs. 

Chaque échantillon est homogénéisé vigoureusement, puis centrifugé à 700 x g et 4°C durant 10 min. La 

phase supérieure organique est préleǀĠe et le solǀaŶt est ĠǀapoƌĠ à seĐ sous uŶ fluǆ d’azote à ϰϬ°C. Le 

résidu sec obtenu est ensuite solubilisé dans 40 μL d’heǆaŶe. 

Les AG ainsi estérifiés sont injectés dans le chromatographe (Agilent Technologies 7890A, Massy, 

France), sur une colonne DB23 ((50%-cyanopropyl-phényl)-méthylpolysiloxane) de dimensions 30 m x 

0,32 mm x 0,25 ŵŵ ;AgileŶtTeĐhŶologǇͿ, et sĠpaƌĠs eŶ phase gazeuse. La teŵpĠƌatuƌe de l’iŶjeĐteuƌ est 

fixée à 230°C et celle du détecteur à 270°C, tandis que celle de la colonne, initialement à 50°C, augmente 

progressivement pour atteindre 250°C et y rester 10 ŵiŶ. La phase ŵoďile est ĐoŶstituĠe d’hĠliuŵ doŶt le 

débit est de 1,20 mL/min dans la colonne et de 31,21 mL/min en sortie de bouteille. Après détection par 

Cholestérol estérifié Cholestérol + Acides gras 
Cholestérol estérase 

Cholestérol + O2 
Cholestérol oxydase Cholestène-4, one-3 + H2O2 
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spectrométrie de masse (5975C inert XL MSD with Triple-Axis detector, Agilent Technologies), les différents 

piĐs oďteŶus soŶt iŶtĠgƌĠs à l’aide du sǇstğŵe d’eǆploitatioŶ de doŶŶĠes MP“Ϯ GCM“ Data AŶalǇsis ;M“ 

Metrix) pour le retraitement des chromatographes. Les AG de chaque pic sont identifiés en fonction de leur 

temps de rétention et de leur masse ionique et quantifiés à partir de gammes étalons entre 1,5 et 50 μg/ŵL 

des 10 principaux AG (Tableau XIͿ. Le staŶdaƌd iŶteƌŶe utilisĠ est l’aĐide nonadécanoique (Sigma). Les 

résultats oďteŶus, ƌepƌĠseŶteŶt la ƋuaŶtitĠ de ĐhaƋue AG daŶs l’ĠĐhaŶtilloŶ, eǆpƌiŵĠe eŶ ŵg/ŵL pouƌ les 

échantillons érythrocytaires et en mg/mg pour les échantillons cérébraux. 

 

Tableau XI : Identification des acides gras par chromatographie en phase 

gazeuse couplée à un spectromètre de masse 

Acide gras Temps de rétention (min) Ion de quantification 

Palmitate (C16:0) 15,28 270 

Palmitoléate (C16:1, n-7) 15,53 236 

Stéarate (C18:0) 17,33 298 

Oléate (C18:1, n-9) 17,63 264 

Linoléate (C18:2, n-6) 18,33 294 

α-Linolénate (C18:3, n-3) 19,36 292 

Arachidonate (C20:4, n-6) 22,75 203 

Eicosapentaénoate (C20:5, n-3) 23,82 105 

Docosatétraénoate (C22:4, n-6) 26,05 150 

Docosahexaénoate (C22:6, n-3) 27,19 105 

Nonadécanoate (C19:0) 18,8 312 

 

G. Dosage des protéines 

La ĐoŶĐeŶtƌatioŶ des pƌotĠiŶes daŶs les ĠĐhaŶtilloŶs a ĠtĠ ĠǀaluĠe à l’aide du kit BCA ;BC AssaǇ 

Protein Quantification Kit, Thermo Scientific, France) en suivant les recommandations du fabricant. Le 

dosage a ĠtĠ ƌĠalisĠ eŶ ŵiĐƌoplaƋue et l’iŶteŶsitĠ de la Đoloration a été mesurée à 570 nm. La concentration 

pƌotĠiƋue des ĠĐhaŶtilloŶs a ĠtĠ ĐalĐulĠe à paƌtiƌ d’uŶe gaŵŵe d’ĠtaloŶŶage eŶtƌe Ϯϱ et Ϯ.ϬϬϬ μg/ŵL 

d’alďuŵiŶe pƌĠĐisĠŵeŶt titƌĠe. 

 

H. Analyses par immunoblot 

1. Électrophorèse 

Les pƌotĠiŶes soŶt tout d’aďoƌd sĠparées par électrophorèse dénaturante en présence de SDS 

(dodécylsulfate de sodium) selon Laemmli (1970) dans un système de migration verticale (Bio-Rad, France). 

Des gels de 1,5 ŵŵ d’Ġpaisseuƌ soŶt pƌĠpaƌĠs, ĐoŵposĠs d’uŶ gel de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ à ϱ% de polǇaĐƌǇlaŵide 

en tampon (0,5 M Tris-HCl, pH 6,8, 0,1% (m/v) SDS) sur un gel de séparation de 8 à 12% de polyacrylamide 

seloŶ la ŵasse ŵolĠĐulaiƌe des pƌotĠiŶes d’iŶtĠƌġt, eŶ taŵpoŶ ;ϭ,ϱ M Tris-HCl, pH 8,8, 0,1% (m/v) SDS). Les 
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échantillons à déposer sont préalablement dénaturés à 95°C pendant 5 min dans du tampon de 

dénaturation (125 mM Tris-HCl, pH ϴ,Ϭ, ϰ% ;ŵ/ǀͿ “D“, ϭϬ% ;ǀ/ǀͿ β-mercaptoéthanol, 0,004% (m/v) bleu de 

ďƌoŵophĠŶolͿ. L’ĠleĐtƌophoƌğse est ƌĠalisĠe eŶ tampon de migration (1,5 M Tris-HCl, pH 8,3, 19,2 mM 

glycine, 0,01% (m/v) SDS), à 50 V constants lors de la concentration et 130 V constants lors de la séparation. 

 

2. Électrotransfert 

Les protéines séparées doivent ensuite être transférées sur membrane de difluorure de 

polyvinylidène selon Burnette (1981). La membrane est humidifiée dans le méthanol durant 20 s, puis 

équilibrée dans le tampon de transfert (48 mM Tris-HCl, pH 9,2, 39 mM glycine, 1,3 mM SDS, 20% (v/v) 

éthanol) durant 2 ŵiŶ. À l’issue de la ŵigƌatioŶ ĠleĐtƌophoƌĠtiƋue, le gel est rincé durant 1 min dans le 

taŵpoŶ de tƌaŶsfeƌt aǀaŶt d’ġtƌe plaĐĠ au ĐoŶtaĐt de la ŵeŵďƌaŶe eŶtƌe deuǆ feuilles de papieƌ 

WhatŵaŶŶ™ iŵďiďĠes de taŵpoŶ de tƌaŶsfeƌt. L’eŶseŵďle est disposĠ daŶs uŶe Đellule de tƌaŶsfeƌt liƋuide 

(Bio-Rad), au sein de laquelle les protéines migrent du gel vers la membrane sous une intensité constante 

de 350 mA pendant 50 min. 

 

3. Immunorévélation des protéines 

Après électrotransfert, la membrane est immergée dans la solution de blocage (2 mM Tris-HCl, 

pH 7,4, 150 mM NaCl, 0,1% (v/v) Tween-20, 5% (m/v) lait écrémé en poudre). Après saturation, la 

ŵeŵďƌaŶe est iŶĐuďĠe eŶ pƌĠseŶĐe de l’aŶtiĐoƌps pƌiŵaiƌe diluĠ daŶs la solutioŶ de ďloĐage ;Tableau XII), 

à 4°C et sous agitation orbitale durant la nuit. Après 4 passages de 5 min dans la solution de lavage (2 mM 

Tris-HCl, pH 7,4, 150 mM NaCl, 0,1% (v/v) Tween-ϮϬͿ, la ŵeŵďƌaŶe est iŶĐuďĠe aǀeĐ l’aŶtiĐoƌps seĐoŶdaiƌe 

couplé à une peroxydase (Tableau XIII) durant 1 h à température ambiante. Après lavages et incubation 

dans le réactif de détection (Supersignal HRP Substrate, Merck Millipore, France), la membrane est placée 

daŶs uŶ sǇstğŵe d’aĐƋuisitioŶ d’iŵages FusioŶ FXϱ ;Vilďeƌ LouƌŵatͿ peƌŵettaŶt de ŶuŵĠƌiseƌ l’iŵage et 

ǀisualiseƌ le sigŶal liĠ à la pƌotĠiŶe d’iŶtĠƌġt. Les aŶalǇses deŶsitométriques sont finalement réalisées grâce 

au logiciel ImageJ (US National Institutes of Health, Bethesda, MD, U“AͿ, peƌŵettaŶt l’eǆploitatioŶ seŵi-

quantitative des résultats. 
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Tableau XII : Anticorps primaires utilisés pour les immunomarquages 

Protéines ciblées 
Anticorps primaires Anticorps secondaires 

Origine Dilution Fournisseur Référence Origine  Dilution 

Voies de signalisation 

P-Akt (Ser473) Souris 1:500 Cell Signaling 4051 Cheval 1:2.000 

Akt Lapin 1:1.000 Cell Signaling 9272 Chèvre 1:2.000 

P-p44/P-p42 MAPK (ERK1/2)      
(Thr202/Tyr204) 

Souris 1:1.000 Cell Signaling 9106 Cheval 1:2.000 

p44/p42 MAPK (ERK1/2) Lapin 1:1.000 Cell Signaling 9102 Chèvre 1:2.000 

P-STAT3 (Tyr705) Lapin 1:1.000 Cell Signaling 9145 Chèvre 1:2.000 

STAT3 Souris 1:1.000 Santa Cruz sc 8019 Cheval 1:2.000 

Récepteur du CNTF 

CNTFRα ;H-182) Lapin 1:500 Santa Cruz sc 292166 Chèvre 1:2.000 

CNTFRα ;C-20) Chèvre 1:500 Santa Cruz sc 1913 Lapin 1:2.000 

LIFRβ ;C-19) Lapin 1:500 Santa Cruz sc 659 Chèvre 1:2.000 

gp130 (P-18) Chèvre 1:500 Santa Cruz sc 32092 Lapin 1:2.000 

gp130 (H-255) Lapin 1:500 Santa Cruz sc 9045 Chèvre 1:2.000 

Marqueurs membranaires 

Flotilline-1 Souris 1:2.000 BD Biosciences 610820 Cheval 1:5.000 

Récepteur de  
la transferrine 

Souris 1:2.000 Invitrogen 136800 Cheval 1:5.000 

Marqueurs synaptiques 

PSD95 Lapin 1:1.000 Cell Signaling 2507 Chèvre 1:2.000 

SNAP 25 Chèvre 1:2.000 Santa Cruz sc 7538 Lapin 1:5.000 

Synaptotagmine I Lapin 1:1.000 Calbiochem 573828 Chèvre 1:2.000 

Synaptophysine Lapin 1:1.000 Cell Signaling 4329 Chèvre 1:2.000 

Récepteur GluR1  
du glutamate 

Lapin 1:1.000 Cell Signaling 13185 Chèvre 1:2.000 

Marqueur de charge 

β-Tubuline Souris 1:5.000 Sigma 071M4830 Cheval 1:10.000 

 

Tableau XIII : Anticorps secondaires utilisés pour les immunomarquages 

Cible antigénique Origine Dilution Fournisseur Référence 

IgG de lapin Chèvre 1:2.000 Cell Signaling 7074 

IgG de souris Cheval 1:2.000 Cell Signaling 7076 

IgG de chèvre Lapin 1:2.000 Santa Cruz sc 2922 

 

IV. Analyses par microscopie confocale 

A. Principe de la microscopie confocale 

Le microscope confocal est un tomographe optique capable de réaliser des sections virtuelles 

d’ĠdifiĐes tƌidiŵeŶsioŶŶels Đoŵpleǆes tels Ƌue les Đellules. Le ŵiĐƌosĐope à fluoƌesĐeŶĐe ĐlassiƋue Đapte 
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simultanément la fluorescence émise en tout point et sur toute l’Ġpaisseuƌ de l’oďjet, doŶŶaŶt de Đe fait 

des iŵages doŶt la ƌĠsolutioŶ peut ġtƌe altĠƌĠe paƌ l’eǆĐitatioŶ des fluoƌoĐhƌoŵes situĠs hoƌs du plaŶ foĐal 

et qui peut générer un bruit de fond. La microscopie confocale à balayage laser utilise elle une configuration 

optique dans laquelle la source est fortement focalisée sur un point qui peut être balayé, éliminant ainsi la 

lumière provenant des plans défocalisés. La microscopie confocale utilise le rayon laser excitateur comme 

une source lumineuse monochromatique dont le faisceau, de quelques dixièmes de millimètres de 

diaŵğtƌe, pĠŶğtƌe daŶs uŶe pƌĠpaƌatioŶ ŵaƌƋuĠe paƌ des fluoƌoĐhƌoŵes. L’eŶseŵďle du dispositif peƌŵet 

aloƌs d’aĐƋuĠƌiƌ des iŵages de ŵeilleuƌe ƌĠsolutioŶ, de plus gƌaŶd ĐoŶtƌaste et d’uŶe profondeur de champ 

plus faiďle et plus pƌĠĐise Ƌu’uŶ ŵiĐƌosĐope ĐoŶǀeŶtioŶŶel. L’ĠĐhaŶtilloŶ Ġŵet aloƌs uŶ sigŶal luŵiŶeuǆ 

uniquement sur le point illuminé qui est «sélectionné» par un diaphragme, détecté et récupéré par des 

photomultiplicateurs, puis amplifiĠ et tƌaitĠ afiŶ d’aŵĠlioƌeƌ le ƌappoƌt sigŶal/ďƌuit, puis ŶuŵĠƌisĠ. L’iŵage 

de la pƌĠpaƌatioŶ est ĐoŶstƌuite paƌ ďalaǇage du Đhaŵp paƌ le laseƌ, poiŶt paƌ poiŶt, seloŶ l’aǆe des X et 

l’aǆe des Y, gƌâĐe à des ŵiƌoiƌs diĐhƌoïƋues. La saisie des diffĠƌeŶtes seĐtioŶs optiƋues daŶs l’Ġpaisseuƌ de 

l’ĠĐhaŶtilloŶ est ƌĠalisĠe eŶ se dĠplaçaŶt daŶs la pƌĠpaƌatioŶ suiǀaŶt l’aǆe ). Le ŵiĐƌosĐope ĐoŶfoĐal est 

donc un système de visualisation qui, en permettant la localisation in situ très précise de multiples 

ŵaƌƋueuƌs ŵolĠĐulaiƌes daŶs diffĠƌeŶts plaŶs, s’aǀğƌe iŶdispeŶsaďle à l’Ġtude tƌidiŵeŶsioŶŶelle de 

l’oƌgaŶisatioŶ foŶĐtioŶŶelle des Đellules eŶ Đultuƌe ou des Đoupes. Pouƌ l’eŶseŵďle des ŵaƌƋuages dĠĐƌits 

dans les paragraphes suivants, les coupes ont été visualisées par un microscope confocal Fluoview® 

FVϭϬiOlǇŵpus ;RuŶgis, FƌaŶĐeͿ. Les iŵages oŶt ĠtĠ pƌises suƌ au ŵoiŶs ϲ zoŶes d’eǆpositioŶ diffĠƌeŶtes et 

aŶalǇsĠes à l’aide du logiĐiel IŵageJ. 

 

B. Marquage par immunofluorescence : DuoLink® in situ 

Le marquage DuoLink® (OlinkBioscience, Uppsala, Suède) permet de mettre en évidence une 

colocalisation entre deux protéines dans un tissu ou une préparation cellulaire. Cette technique repose sur 

des aŶtiĐoƌps seĐoŶdaiƌes ŵaƌƋuĠs d’oligoŶuĐlĠotides ;PLA pƌoďes®Ϳ Ƌui génèrent un signal lorsque les 

deuǆ soŶdes PLA pƌoďes® soŶt pƌoĐhes phǇsiƋueŵeŶt, tĠŵoigŶaŶt aloƌs d’uŶe ĐoloĐalisatioŶ eŶtƌe les deuǆ 

protéines visées. Le signal détecté pour chaque paire de sondes PLA est visualisé comme un spot fluorescent 

rouge ou vert, quantifiable sous ImageJ et assigné à une localisation subcellulaire spécifique basée sur les 

images de microscopie. Le marquage est réalisé selon les indications du fournisseur. Les coupes de cerveau 

sont ensuite montées entre lame et lamelle grâce à la solution Fluoromount (Sigma). 

 

V. Analyses statistiques 

Les aŶalǇses statistiƋues ŶĠĐessaiƌes à l’iŶteƌpƌĠtatioŶ des Ġtudes dĠtaillĠes daŶs Đette thğse oŶt 

ĠtĠ ƌĠalisĠes à l’aide du logiĐiel “tatǀieǁ, eŶ aĐĐoƌdaŶt ĐlassiƋueŵeŶt uŶe sigŶifiĐatiǀitĠ loƌsƋue le ƌisƋue 
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d’eƌƌeuƌ p est égal ou inférieur à 5%. La normalité des données a été vérifiée avec le test de Kolmogorov-

Smirnov. Les données suivant une loi normale ont été analysées par des statistiques paramétriques telles 

que le test t de Student ou une analyse de variance par ANOVA, daŶs le ďut d’isoleƌ les différences 

significatives entre les moyennes des groupes. LoƌsƋu’uŶe sigŶifiĐatiǀitĠ a ĠtĠ oďteŶue, l’ideŶtifiĐatioŶ des 

moyennes ayant contribué à l’effet oďseƌǀĠ a ĠtĠ ƌĠalisĠe gƌâĐe à uŶ test a posteriori de Scheffé permettant 

des comparaisons multiples entre les groupes. La corrélation des rangs de Spearman (rho «ρ» de Spearman) 

a été étudiée lorsque deux variables statistiques semblent corrélées. Il est basé sur les rangs des données 

et non leurs valeurs numériques elles-mêmes, ce qui le rend insensible aux valeurs éloignées. Cette 

corrélation est utilisée lorsque les distributions des variables sont asymétriques (statistiques non 

paramétriques). Les données présentées sont exprimées en moyenne ± SEM (erreur standard de la 

moyenne) pour toutes les analyses. 
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RÉSULTATS ET DISCUSSIONS 

I. Le vieillissement altère la capacité de réponse cérébrale d’une cible 

thérapeutique potentielle pour la MA 

Le développement de stratégies thérapeutiques efficaces pour lutter contre le vieillissement cérébral, 

les processus neurodégénératifs et la MA représente un enjeu majeur de santé publique, aussi bien sur le plan 

sanitaire que socio-économique. Actuellement, les traitements disponibles ne se focalisent que sur les 

sǇŵptôŵes et l’iŶdustƌie phaƌŵaĐeutiƋue ƌeŶĐoŶtƌe des difficultés à faire émerger de nouvelles molécules 

susĐeptiďles de ŵodifieƌ sigŶifiĐatiǀeŵeŶt l’ĠǀolutioŶ de Đes pƌoĐessus dĠlĠtğƌes à dĠfaut de l’iŶǀeƌseƌ. La MA 

étant par essence une maladie du sujet âgé, il est probable que le vieillissement cérébral soit associé à des 

altérations du fonctionnement neuronal, avec pour conséquences des cibles cellulaires potentielles rendues 

inopérantes et des réponses thérapeutiques devenues défaillantes ou impossibles. 

Il appaƌaŠt de plus eŶ plus ĠǀideŶt aujouƌd’hui Ƌue la précocité des interventions curatives ou 

pƌĠǀeŶtiǀes est uŶ ŵoǇeŶ d’aŵĠlioƌeƌ la ƌĠpoŶse à Đes thĠƌapeutiƋues. De ŵġŵe, la pƌĠǀeŶtioŶ des 

altĠƌatioŶs ŶeuƌoŶales liĠes au ǀieillisseŵeŶt ƌepƌĠseŶte à la fois uŶ ŵoǇeŶ de pƌĠseƌǀeƌ et d’aŵĠlioƌeƌ la 

fonctionnalitĠ et la ƌĠsistaŶĐe des ŶeuƌoŶes, ŵais aussi d’augŵeŶteƌ l’effiĐaĐitĠ de la ƌĠpoŶse auǆ futuƌs 

médicaments. Par ailleurs, les désordres lipidiques et/ou les déséquilibres alimentaires font partie des facteurs 

de risques des nombreuses maladies liées au vieillissement, dont la MA, notamment en modulant la 

ĐoŵpositioŶ lipidiƋue et l’oƌgaŶisatioŶ aƌĐhiteĐtuƌale des ŵeŵďƌaŶes, Đe Ƌui peut ĐoŶtƌiďueƌ à des 

dysfonctionnements, en particulier au niveau neuronal. Face à ces constats, il nous a semblé essentiel de faire 

le poiŶt suƌ l’iŵpaĐt de l’âge et de la dǇslipidĠŵie, deuǆ des pƌiŶĐipauǆ faĐteuƌs de ƌisƋue de la MA, suƌ la 

capacité du cerveau à fonctionner de façon optimale et de répondre à une thérapeutique anti-Alzheimer. 

 

A. Étude préliminaire : choix d’un modèle de vieillissement biologique 

1. Démarche expérimentale 

L’âge ĠtaŶt le pƌeŵieƌ faĐteuƌ de ƌisƋue du ǀieillisseŵeŶt, Ŷous aǀoŶs Đhoisi d’eŶ Ġtudieƌ les effets 

sur des souris C57Bl/6J sauvages mâles et de comparer les niveaux de plusieurs paramètres mesurés à 

diffĠƌeŶts âges. L’iŵpaĐt du ǀieillisseŵeŶt ďiologiƋue suƌ le ŵĠtaďolisŵe lipidiƋue et ses effets suƌ la 

composition protéique cérébrale ainsi que sur les capacités cognitives ont ainsi été étudiés sur quatre 

groupes de souris âgées de 6, 12, 18 et 24 mois, ĐoƌƌespoŶdaŶt à des tƌaŶĐhes d’âges s’ĠtalaŶt de ϮϬ à 

80 aŶs Đhez l’hoŵŵe ;doŶŶĠes ǀĠtĠƌiŶaiƌesͿ. Pouƌ ĐhaĐuŶe d’elle, la ŵasse Đoƌpoƌelle et l’appoƌt 

aliŵeŶtaiƌe oŶt ĠtĠ suiǀis duƌaŶt les ϱ seŵaiŶes d’hĠďeƌgeŵeŶt et des ĠĐhaŶtilloŶs saŶguiŶs oŶt ĠtĠ 

prĠleǀĠs daŶs le ďut de suiǀƌe l’ĠǀolutioŶ des tauǆ plasŵatiƋues de gluĐose, de ĐholestĠƌol, de TG, d’iŶsuliŶe 

et de leptine ainsi que les teneurs érythrocytaires en AG. La mémoire à court terme a également été évaluée 
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à l’aide du test du laďǇƌiŶthe eŶ Y. À la fiŶ de Đette pĠƌiode d’eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ, les souƌis oŶt ĠtĠ ŵises à 

mort pour collecter les structures cérébrales (cortex, hippocampe) au niveau desquelles la fonctionnalité 

synaptique a été approchée par la mesure des niveaux de protéines synaptiques (PSD-95 et SNAP-25). En 

ĐoŶsidĠƌaŶt le gƌoupe de souƌis âgĠes de ϲ ŵois Đoŵŵe le tĠŵoiŶ adulte jeuŶe, l’aŶalǇse des ƌĠsultats 

obtenus dans cette première étape a visé à identifier le groupe âge pouvant servir de modèle représentatif 

du vieillissement biologique. 

 

2. Analyses des paramètres métaboliques 

La ŵasse Đoƌpoƌelle et l’appoƌt ĠŶeƌgĠtiƋue ;ĐalĐulĠ à paƌtiƌ de l’appoƌt aliŵeŶtaiƌeͿ oŶt ĠtĠ 

ŵesuƌĠs uŶe fois paƌ seŵaiŶe duƌaŶt les ϱ seŵaiŶes d’hĠďeƌgeŵeŶt eŶ Đage iŶdiǀiduelle tƌaŶspaƌeŶte. Le 

suivi de la masse corporelle montre une augmentation significative de 10 à 15% entre les souris de 6 mois 

et les trois autres groupes de souris plus âgées (Figure 34AͿ. Toutefois, Đette augŵeŶtatioŶ Ŷ’a pu ġtƌe 

associée à une différence des apports énergétiques au cours de ces cinq semaines (Figure 34B), ce qui 

suggère que la prise de poids observée puisse être liée à des anomalies métaboliques. 

 

 
Figure 34 : Effets de l’âge suƌ la ŵasse Đoƌpoƌelle et l’appoƌt ĠŶeƌgĠtiƋue des souƌis 

Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 20) calculées sur 5 semaines. La 
significativité des différences calculées avec les souris de 6 mois est donnée par *p<0,05 et ***p<0,001. 

 

La masse corporelle des souris de 24 mois est apparue significativement (p = 0,0127) plus élevée 

que celle des souris de 6 mois, mais moins importante que celle des souris de 12 (p = 0,0007) et 18 mois 

(p = Ϭ,ϬϬϬϰͿ. CeĐi pouƌƌait ƌeflĠteƌ la ŵise eŶ plaĐe d’uŶ ŵĠĐaŶisŵe iŶǀeƌse Đhez les aŶiŵauǆ les plus âgĠs 

aǀeĐ le dĠďut d’uŶe peƌte poŶdĠƌale, phĠŶoŵğŶe dĠjà dĠĐƌit Đhez l’hoŵŵe au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt apƌğs 

70 ans (Beck and Ovesen, 1998, 2002). Lors de la mise à mort des animaux et du prélèvement des tissus, 

nous avons pu observer que les souris de 12, 18 et 24 mois présentaient une masse adipeuse sous-cutanée 

plus importante. Chez les animaux de 18 et 24 mois, une masse adipeuse viscérale et cardiaque plus 

iŵpoƌtaŶte a aussi ĠtĠ ƌeŵaƌƋuĠe loƌs des disseĐtioŶs. Ces doŶŶĠes pouƌƌaieŶt Đoƌƌoďoƌeƌ l’hǇpothğse d’uŶ 

ĐhaŶgeŵeŶt de ĐoŵpositioŶ Đoƌpoƌelle aǀeĐ l’âge, ŵais Ƌui Ŷ’a pu ġtƌe ŵesuƌĠ de ŵaŶiğƌe pƌĠĐise et 

demeure une appréciation subjective non quantifiée. 
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Les lipides, ĐholestĠƌol et TG, le gluĐose, l’iŶsuliŶe et la leptiŶe plasŵatiƋues oŶt ĠtĠ aŶalǇsĠs à 

l’issue des ĐiŶƋ seŵaiŶes d’hĠďeƌgeŵeŶt des souƌis. La leptiŶe ŵodule la satiĠtĠ et ƌĠgule l’hoŵĠostasie 

énergétique ainsi que le stockage ou la mobilisation des graisses (Harvey, 2007 ; Greco et al., 2008). Étant 

seĐƌĠtĠe paƌ les Đellules adipeuses et ĐiƌĐulaŶt daŶs le plasŵa, il Ŷ’est pas aŶoƌŵal de ŵesuƌeƌ uŶe 

concentration en leptine plus importante chez les groupes de souris de 12 (p = 0,0683) et 18 mois 

(p = 0,0285) qui présentaient les masses corporelles moyennes les plus élevées. Les valeurs de leptinémie 

moyenne sont ainsi passées de 0,75 ± 0,12 ng/mL chez les souris de 6 mois à 1,49 ± 0,17 ng/mL chez les 

souris de 18 mois (Figure 35A). Cette teneur élevée en leptine plasmatique pourrait refléter une 

hǇpeƌleptiŶĠŵie pĠƌiphĠƌiƋue eŶ lieŶ aǀeĐ le dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶe ƌĠsistaŶĐe à la leptiŶe. Cela a ĠtĠ dĠĐƌit 

au Đouƌs de l’oďĠsitĠ et du ǀieillisseŵeŶt, paƌ le ďiais d’uŶe ďaisse de la dispoŶiďilitĠ de la leptine dans 

l’hǇpothalaŵus et d’uŶe altĠƌatioŶ de soŶ aĐtioŶ pĠƌiphĠƌiƋue (Robertson et al., 2008; Tang, 2008). Les 

ŵodifiĐatioŶs de ĐoŵpositioŶ Đoƌpoƌelle et de leptiŶĠŵie soŶt des faĐteuƌs ĐoŵŵuŶs à l’oďĠsitĠ et au 

vieillissement, ces anomalies pouvant être associées à des dyslipidémies (Kuzuya et al., 2002). 

 

 
Figure 35 : Effets de l’âge sur le bilan plasmatique à jeun des souris 

Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 20). La significativité 
des différences calculées avec les souris de 6 mois est donnée par *p<0,05. 

 

La mesure des taux de cholestérol (Figure 35B) et de TG (Figure 35C) plasmatiques des différents 

gƌoupes de souƌis Ŷ’a pas ŵis eŶ ĠǀideŶĐe de ŵodifiĐatioŶs ŵajeuƌes du pƌofil de Đes lipides, aǀeĐ 

ƌespeĐtiǀeŵeŶt des tauǆ ŵoǇeŶs à jeuŶ pouƌ l’eŶseŵďle des gƌoupes de Ϭ,ϱϯ ± Ϭ,ϬϮ ŵg/ŵL et de 

0,36 ± 0,02 mg/ŵL. Les ŵesuƌes de glǇĐĠŵie et d’iŶsuliŶĠŵie eŶ phase postpƌaŶdiale ou ϯ h apƌğs 

l’iŶgestioŶ du ƌepas Ŷ’oŶt, elles ŶoŶ plus, pas peƌŵis de ĐoŶstateƌ de diffĠƌeŶĐes sigŶifiĐatiǀes eŶtƌe les 



 

 
128 

4 groupes de souris. Ces paramètres avaient pourtant été décrits comme sensibles et sujets à des 

changements au cours du vieillissement, avec souvent une atteinte du métabolisme glucidique et le 

dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶe ƌĠsistaŶĐe à l’iŶsuliŶe aǀeĐ l’âge (Chang and Halter, 2003 ; Basu et al., 2006). 

Les pƌofils des AG daŶs le saŶg, ŵajoƌitaiƌeŵeŶt ĠƌǇthƌoĐǇtaiƌes, le Đoƌteǆ et l’hippoĐaŵpe oŶt ĠtĠ 

comparés entre les différents groupes de souris. Le dosage par CPG Ŷ’a ŵis eŶ ĠǀideŶĐe auĐuŶe diffĠƌeŶĐe 

significative des concentrations relatives de chacun des 10 AG majoritaires (palmitique, palmitoléique, 

stéarique, oléique, LA, ALA, ARA, EPA, docosatétraénoïque et DHA), que ce soit au niveau sanguin ou 

cérébral. Le ratio n-6/n-3 des AGPI Ŷ’a pas seŵďlĠ ŶoŶ plus ŵodifiĠ au Ŷiǀeau pĠƌiphĠƌiƋue ;Figure 36A) ou 

dans le cortex (Figure 36D), même si une tendance à la hausse est constatée chez les souris âgées de 

24 mois. Cette tendance est significative par contre pour le ratio ARA/DHA, augmenté dans les érythrocytes 

(+10%, p = 0,0218, Figure 36B) et le cortex (+28%, p = 0,0324, Figure 36E) des souris de 24 mois comparé 

auǆ souƌis de ϲ ŵois. Il faut Ŷoteƌ Ƌu’auĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe Ŷ’a pu ġtƌe oďseƌǀĠe daŶs 

l’hippoĐaŵpe, Đe Ƌui peut aussi s’eǆpliƋueƌ paƌ le fait Ƌue Ŷous aǀoŶs dû liŵiteƌ à ϰ paƌ gƌoupe le nombre 

d’ĠĐhaŶtilloŶs ĐĠƌĠďƌauǆ ĐoŶsaĐƌĠ à Đes dosages. 

 

 
Figure 36 : Effets de l’âge suƌ les ƌatios eŶ AGPI n-6/n-3, ARA/DHA et la teneur en AGS 

dans les cellules sanguines et le cortex cérébral des souris 
Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe. (A), (B) et (C) : échantillons sanguins (N = 15). (D), (E) et (F) : 
échantillons de cortex cérébraux (N = 4). La significativité des différences calculées entre les groupes âges est donnée par *p<0,05. 

 

Nos résultats suggèrent donc assez claiƌeŵeŶt Ƌue les pƌofils d’AG soŶt Đoŵpaƌaďles daŶs les 

cellules sanguines et le cortex cérébral. Une corrélation entre les teneurs érythrocytaires et cérébrales en 

AG avait déjà été observée dans des études antérieures menées au laboratoire chez ces mêmes souris 

C57Bl/6J soumises à différents régimes nutritionnels. Le ratio entre les AGPI n-6 et n-3, et notamment celui 

eŶtƌe ARA et DHA, seŵďle peŶĐheƌ eŶ faǀeuƌ d’uŶe augŵeŶtatioŶ des espğĐes n-6 lors du vieillissement, 

daŶs le Đadƌe d’uŶ ƌĠgiŵe “td saŶs appoƌt ĐoŵplĠŵeŶtaiƌe eǆogğŶe d’AGPI, suggĠƌaŶt la suƌǀeŶue 
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d’altĠƌatioŶs ŵĠtaďoliƋues. Outƌe le dĠsĠƋuiliďƌe eŶtƌe les AGPI n-6 et n-3 au cours du vieillissement, une 

augmentation des AGS avait été aussi observée chez le rat (Houtkooper et al., 2011). Notre étude 

préliminaire a montré au contraire que les teneurs en AGS ne semblent pas différer significativement entre 

les groupes de souris, que ce soit dans les érythrocytes (Figure 36C) ou le cortex (Figure 36F). Mais il faut 

ƌappeleƌ Ƌue les dosages d’AG Ƌue Ŷous aǀoŶs effeĐtuĠs oŶt liǀƌĠ des ƌĠsultats à ĐoŶsidĠƌeƌ Đoŵŵe des 

instantanés à un âge donné et non pas comme un suivi longitudinal de ces paramètres tout au long de leur 

vie. De plus, les grandes variations interindividuelles constatées limitent grandement la significativité et la 

ƌoďustesse des ĐoŶĐlusioŶs suƌ les AG. C’est aussi pƌoďaďleŵent en raison de ces variations 

interindividuelles que les comparaisons des différents paramètres mesurés (dosages plasmatiques, masse 

corporelle, apports énergétiques) ont donné des résultats relativement peu tranchés et délicats à 

interpréter à ce stade. 

 

3. Analyses des capacités mnésiques 

Apƌğs ĐiŶƋ seŵaiŶes d’hĠďeƌgeŵeŶt, la ŵĠŵoiƌe spatiale à Đouƌt teƌŵe des souƌis a ĠtĠ ĠǀaluĠe paƌ le test 

du labyrinthe en Y. Ce test, non contraignant pour les animaux, repose sur la curiosité et le comportement 

eǆploƌatoiƌe spoŶtaŶĠ des souƌis et Ŷous a peƌŵis de ĐalĐuleƌ le tauǆ d’alteƌŶaŶĐe spoŶtaŶĠe liĠe à 

l’eǆploƌatioŶ suĐĐessiǀe des tƌois ďƌas du Y ;Figure 37). Les résultats obtenus ont montré une détérioration 

significative de la mémoire à court terme pour les groupes de souris âgées de 18 (p = 0,0472) et de 24 mois 

(p = 0,0118), avec une réduction de près de 15% de la mémoire à court terme (Figure 37A) par rapport au groupe 

de souris de 6 mois. Une réduction de la capacité exploratoire des souris a également été observée (Figure 37B), 

débutant à 18 mois et devenant significative à 24 mois (p = 0,0045). 

 

 
Figure 37 : Effets de l’âge suƌ la ŵĠŵoiƌe à Đouƌt teƌŵe et la ĐapaĐitĠ eǆploƌatoiƌe des souƌis 

Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 20). (A) : ƌĠsultats d’alteƌŶaŶĐe eǆpƌiŵĠs paƌ ƌappoƌt à 
la moyenne des souris de 6 mois utilisée comme référence et représentée par la ligne pointillée à 100%. La significativité 
des différences calculées avec les souris de 6 mois (A) ou de 6 et 12 mois (B) est donnée par *p<0,05 et **p<0,01. 

 

Apƌğs l’ĠǀaluatioŶ de la ŵĠŵoiƌe à Đouƌt teƌŵe, les souƌis oŶt ĠtĠ ƌapideŵeŶt ŵises à ŵoƌt afiŶ 

d’iŶǀestigueƌ l’Ġtat des ŵeŵďƌaŶes ĐĠƌĠďƌales le plus tôt possiďle apƌğs les deƌŶieƌs tests. Le Đoƌteǆ et 

l’hippoĐaŵpe de l’hĠŵisphğƌe dƌoit oŶt ĠtĠ utilisĠs pouƌ isoleƌ les fƌaĐtioŶs ŵeŵďƌaŶaiƌes ƌiĐhes eŶ 
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sǇŶaptosoŵes afiŶ d’Ġǀalueƌ l’iŶtĠgƌitĠ des sǇŶapses paƌ l’aŶalǇse des pƌofils pƌotĠiƋues eŶ iŵŵuŶoďlot. 

Nous avons choisi comme marqueurs la protéine présynaptique SNAP-25 et la protéine post-synaptique 

PSD-95 (Figure 38). 

 

 
Figure 38 : Effets de l’âge suƌ les Ŷiveauǆ de pƌotĠiŶes sǇŶaptiƋues 

daŶs le Đoƌteǆ et l’hippoĐaŵpe des souƌis 
Le niveau relatif des protéines synaptiques dans le  cortex (A et B) et dans l’hippoĐaŵpe ;C et DͿ a ĠtĠ ĠǀaluĠ paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des 
iŵŵuŶoďlots et a ĠtĠ ŶoƌŵalisĠ paƌ ƌappoƌt à la β-tubuline. Le niveau protéique relatif calculé au sein du groupe de souris âgées de 6 mois a 
été utilisé comme référence et considéré égal à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM  par groupe (n = 4 ; N = 2). 

 

La protéine SNAP-25 (25 kDa) est ancrée à la face cytosolique des membranes neuronales où elle 

participe, avec la syntaxine-1, à la formation du complexe SNARE essentiel pour assurer la fusion 

membranaire entre les vésicules synaptiques et la membrane plasmique nécessaire à la libération des 

neurotransmetteurs dans la fente synaptique (Jena, 2011). Ce complexe SNARE, aussi responsable des 

pƌoĐessus d’eǆoĐǇtose, joue doŶĐ uŶ ƌôle ĐlĠ daŶs les foŶĐtioŶs ŶeuƌoŶales. L’appaƌitioŶ de la pƌotĠiŶe 

SNAP-Ϯϱ est, aǀeĐ d’autƌes pƌotĠiŶes sǇŶaptiƋues Đoŵŵe la sǇŶaptophǇsiŶe ou P“D-95, classiquement 

ƌeĐheƌĐhĠe pouƌ suiǀƌe l’aĐƋuisitioŶ du phĠŶotǇpe ŶeuƌoŶal duƌaŶt la ŵatuƌatioŶ Đérébrale (Oyleret al., 

1991 ; Hepp et al., 2000 ; Bailey and Lahiri, 2006 ; Gottschall et al., 2010). La protéine PSD-95 (95 kDa) joue 

ƋuaŶt à elle uŶ ƌôle paƌtiĐulieƌ daŶs le tƌafiĐ, l’adƌessage auǆ sǇŶapses et la staďilisatioŶ des sous-unités des 

récepteurs du glutamate (Mondin et al., 2011), essentiels à la mémoire et à la plasticité synaptique. 



 

 
131 

L’aŶalǇse paƌ iŵŵuŶoďlot des Ŷiǀeauǆ de P“D-95 et SNAP-25 dans le cortex (Figures 38A et 38B) et 

l’hippoĐaŵpe ;Figures 38C et 38D) des différents groupes de souƌis Ŷ’a pas ƌĠǀĠlĠ de diffĠƌeŶĐes 

significatives majeures. Les modulations des quantités de protéines synaptiques observées entre les 

groupes âges pourraient refléter des altérations de la plasticité synaptique propre à chaque groupe et être 

en lieŶ aǀeĐ l’adaptatioŶ auǆ faĐteuƌs de stƌess, eǆteƌŶes ou iŶteƌŶes. 

 

4. Modèle de vieillissement biologique 

Le vieillissement dit normal, biologique, est difficile à caractériser et plus encore à définir. Du reste, 

il Ŷ’eǆiste pas de ŵodğle d’Ġtude à pƌopƌeŵeŶt paƌleƌ. Il est l’uŶ des pƌoĐessus ďiologiƋues les plus 

Đoŵpleǆes, Ƌui se ĐaƌaĐtĠƌise paƌ uŶe ǀaƌiĠtĠ de ĐhaŶgeŵeŶts suďtils Ƌui s’aĐĐuŵuleŶt et faǀoƌiseŶt 

l’ĠŵeƌgeŶĐe d’uŶ sǇŶdƌoŵe ĐliŶiƋue paƌtiĐulieƌ ou ƌeŶdaŶt pƌogƌessiǀeŵeŶt les sujets plus seŶsiďles aux 

pathologies. Le caractère pathologique du vieillissement réside finalement dans la cinétique de dégradation. 

Ainsi, le vieillissement est un processus continu qui reste longtemps sournois et invisible car la limite de 

détérioration « acceptable » Ŷ’est pas atteinte. Mais à un certain stade, la détérioration dépasse un seuil 

qui définit le développement pathologique, détectable cliniquement. Nous considérons que le 

fƌaŶĐhisseŵeŶt de Đe seuil peut ġtƌe pƌĠĐipitĠ ou au ĐoŶtƌaiƌe ƌetaƌdĠ sous l’iŶflueŶĐe de certaines 

conditions qui définissent la pente du déclin particulière à chaque individu. Ces conditions peuvent être par 

eǆeŵple le dĠǀeloppeŵeŶt de foǇeƌs tuŵoƌauǆ, l’ĠpaississeŵeŶt de la plaƋue d’athĠƌoŵe ou les peƌtes 

neuronales. 

Les connaissances actuelles Ŷous oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue la duƌĠe de ǀie Ŷ’Ġtait pas uŶe doŶŶĠe iŶǀaƌiaďle 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋue de ĐhaƋue espğĐe, ŵais Ƌu’elle pouǀait ġtƌe ŵodulĠe paƌ des ŵaŶipulatioŶs d’oƌdƌe 

génétique et des interventions nutritionnelles ou pharmacologiques (Meléndez et al., 2003 ; Bishop et al., 

2010 ; Park and Yeo, 2013 ; Moskalev et al., 2014). Le point crucial serait de comprendre les relations entre 

les maladies associées au vieillissement (cancers, maladies cardiovasculaires et neurodégénératives), qui 

rendent compte de la majeure partie des décès dans nos populations occidentales, et les processus 

moléculaires et cellulaires du vieillissement dit normal. Cependant, l’uŶe des diffiĐultĠs daŶs l’eǆaŵeŶ du 

vieillissement humain est sa durée. En effet, il est quasiment iŵpossiďle d’Ġtudieƌ le ǀieillisseŵeŶt huŵaiŶ 

in vivo dans son intégralité et la plupart des données actuelles procèdent plutôt à une description à un 

ŵoŵeŶt doŶŶĠ, Đoŵŵe loƌs d’Ġtudes ĐiďlĠes suƌ des tissus ou oƌgaŶes isolĠs ;paƌ eǆeŵple le ǀieillisseŵeŶt 

aƌtĠƌiel, des tissus ŵiŶĠƌalisĠs ou ĐutaŶĠͿ, ou à l’Ġtude de pathologies assoĐiĠes au ǀieillisseŵeŶt Đoŵŵe 

Đ’est le Đas paƌ eǆeŵple, loƌs d’autopsies du Đeƌǀeau de patieŶts atteiŶts de MA. De plus, l'eǆisteŶĐe de 

maladies méconnues car asymptomatiques chez les personnes âgées posent en pratique des difficultés 

supplémentaires qui peuvent affecter la qualité des recherches sur le vieillissement et de leurs résultats. 

Pouƌ des ƌaisoŶs pƌatiƋues autaŶt Ƌu’ĠthiƋues, l’aŶalǇse du ǀieillisseŵeŶt huŵaiŶ ŶĠĐessite 

souǀeŶt le ƌeĐouƌs à des ŵodğles d’Ġtudes plus siŵples, ŵais Ƌui, Đoŵŵe tout ŵodğle, pƌĠseŶteŶt leuƌs 

avantages et leurs inconvénients. Bien évidemment, la physiologie humaine se distingue de celles des 
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oƌgaŶisŵes ŵodğles doŶt l’eŵploi est paƌfois tƌğs discutable, de par leurs propriétés parfois caricaturales 

ou doŶt la peƌtiŶeŶĐe Ŷe se ƌappoƌte Ƌu’à uŶe pathologie pƌĠĐise et paƌfois ŵġŵe Ƌu’à ĐeƌtaiŶs aspeĐts 

particuliers de cette pathologie. En effet, certaines maladies rares (syndrome de Werner, progeria, 

trisomie 21) sont responsables d'un vieillissement prématuré et d'un raccourcissement de l'espérance de 

vie. Elles partagent de nombreux signes cliniques du vieillissement et peuvent donc servir de modèles 

d’Ġtude du ǀieillisseŵeŶt. AiŶsi, des souƌis tƌansgéniques Lmma HG/+, modèle de progeria (Yang et al., 

2008) ou des souris PolgA-/-, aĐĐuŵulaŶt des ŵutatioŶs de l’ADN ŵitoĐhoŶdƌial (Rötig, 2004), sont parfois 

utilisées pour étudier certains aspects du vieillissement, en dépit de leur inconvénient de reposer sur des 

anomalies génétiques et des mécanismes éloignés de ceux mis en jeu lors du vieillissement biologique. 

Le vieillissement est indéniablement lié au temps qui passe, mais il procède selon un processus 

doŶt la ĐiŶĠtiƋue est ŵodulaďle. Il Ŷ’est pas ĠtoŶŶaŶt de ĐoŶsidĠƌeƌ le paƌaŵğtƌe « âge » comme un 

ĠlĠŵeŶt dĠteƌŵiŶaŶt des ŵodğles d’Ġtude. L’aŶalǇse de ĐeƌtaiŶs oƌgaŶisŵes pƌĠseŶtaŶt uŶe loŶgĠǀitĠ 

maximale peut également contribuer à la compréhension de mécanismes impliqués. La chauve-souris par 

exemple est un organisme modèle qui défie les modèles théoriques basés sur une corrélation positive entre 

espérance de vie et taille ou masse du corps et une corrélation inverse entre longévité maximale et activité 

métabolique. Ainsi, les chauves-souris (Myotis brandtii) sont des mammifères de petite taille qui 

enregistrent des records de longévité, la plus âgée ayant été capturée à 41 ans, soit une espérance de vie 

dix fois supérieure aux estimations thĠoƌiƋues. De suƌĐƌoit, elles utiliseŶt deuǆ fois plus d’ĠŶeƌgie Ƌue les 

animaux de même taille tout en vivant bien plus longtemps. Ces données suggèrent des mécanismes 

moléculaires sous-jaĐeŶts à l’oƌigiŶe de leuƌ duƌĠe de ǀie et foŶt de Đes aŶiŵauǆ uŶ modèle unique pour 

eǆploƌeƌ les ďases ŵolĠĐulaiƌes d’uŶe loŶgĠǀitĠ eǆĐeptioŶŶelle (Podlutsky et al., 2005). Dans ce même ordre 

d’idĠe, uŶe espğĐe de ƌoŶgeuƌs, le ƌat Lou/C/Jall, possğde uŶe duƌĠe de ǀie de ϯϰ à ϯϵ ŵois eŶ ŵoǇeŶŶe, 

ďieŶ supĠƌieuƌe à Đelles d’autƌes souĐhes. Cette espğĐe est dĠĐƌite Đoŵŵe uŶ ŵodğle de ǀieillisseŵeŶt 

réussi, car elle a la particulaƌitĠ de Ŷe dĠǀeloppeƌ Ŷi oďĠsitĠ, Ŷi diaďğte, Ŷi tuŵeuƌ aǀeĐ l’aǀaŶĐĠe eŶ âge, 

et plus important encore de ne pas montrer de déclin cognitif (Alliot et al., 2002 ; Dubeau et al., 2011 ; 

Paban et al., 2013). Mais ces espèces modèles décrivent un vieillissement optimal avec une longévité 

maximale et présentent donc des aspects caricaturaux qui relativisent la portée des recherches sur les 

mécanismes du vieillissement. 

EŶ ĐoŶĐlusioŶ, l’oďjeĐtif de Đette aŶalǇse pƌĠliŵiŶaiƌe Ġtait d’oďteŶiƌ uŶ ŵodğle pƌeŶaŶt eŶ Đoŵpte l’âge 

seulement, et pour lequel sont observés des signes cliniques du vieillissement biologique sans atteinte 

pathologiƋue ideŶtifiaďle. Notƌe Đhoiǆ s’est poƌtĠ suƌ le gƌoupe de souƌis de ϭϴ ŵois Ƌui pƌĠseŶte les 

premiers sigŶes d’uŶ ĐhaŶgeŵeŶt de ĐoŵpositioŶ Đoƌpoƌelle et de ŵodifiĐatioŶs du ŵĠtaďolisŵe lipidiƋue 

sans pour autant montrer de dyslipidémie ou de déséquilibre marqué de la composition en AG pouvant 

ƌeflĠteƌ uŶe seŶsiďilitĠ ou le dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶe ƋuelĐoŶƋue pathologie. De plus, ce groupe est apparu 

comme sujet à une altération modérée de la mémoire à court terme, mais sans trouble du comportement 

exploratoire ni perturbation du profil des protéines synaptiques étudiées. Les souris C57Bl/6J sauvages 
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mâles âgées de 18 mois ont donc été retenues comme modèle de vieillissement biologique pour la suite de 

nos expérimentations. Ce modèle prĠseŶte ĠgaleŵeŶt ses liŵites puisƋu’il a la paƌtiĐulaƌitĠ de Ŷe pƌeŶdƌe 

en compte que le facteur âge, les animaux de cette souche étant issus du même fonds génétique et élevés 

dans un environnement standardisé avec une alimentation contrôlée, ce qui les soustrait aux variations 

interindividuelles liées aux mutations génétiques et aux conditions environnementales. Mais ces animaux 

possèdeŶt eŶ ĐoŶtƌepaƌtie l’aǀaŶtage d’ġtƌe ďieŶ ĐaƌaĐtĠƌisĠs daŶs Ŷotƌe laďoƌatoiƌe eŶ paƌtiĐulieƌ à pƌopos 

de leur comportement social, alimentaire et cognitif. 

 

B. Choix d’un modèle de voie thérapeutique potentielle contre la MA 

Diverses molécules ont été testées au laboratoire et leur potentiel neuroprotecteur a été validé 

daŶs des ŵodğles aŶiŵauǆ de MA. Nous aǀoŶs Đhoisi de testeƌ l’effiĐaĐitĠ d’uŶe de Đes ŵolĠĐules, le faĐteuƌ 

neurotrophique ciliaire ou CNTF, dans le modèle de vieillissement préalablement décrit. En effet, les 

facteurs neurotrophiques tels que les neurotrophines (NGF, BDNF, NT-3, NT-4), certaines protéines de la 

famille des cytokines (CNTF, IL-6, LIF) ou des peptides neuroprotecteurs (humanine, insuline, IGF-1) ont été 

proposés comme des molécules d’iŶtĠƌġt poteŶtiel daŶs le tƌaiteŵeŶt de la MA. Plusieuƌs tƌaǀauǆ, doŶt 

ceux de notre équipe, ont démontré leur potentiel neuroprotecteur aussi bien in vitro Ƌu’in vivo (Arancio 

and Chao, 2007 ; Hennigan et al., 2007 ; Greenberg et al., 2009 ; Garcia et al., 2010 ; Bolognin et al., 2014). 

Ces facteurs neurotrophiques jouent un rôle majeur dans le fonctionnement cérébral, influençant la 

prolifération et la différenciation cellulaire, la neurogenèse, la survie neuronale, la plasticité synaptique ou 

les ŵĠĐaŶisŵes d’appƌeŶtissage et de mémorisation (Schulte-Herbrüggenet al., 2008b ; Bauer, 2009 ; 

Numakawa et al., 2010). Nous nous sommes donc attachés à réévaluer les capacités neuroprotectrices du 

CNTF vis-à-vis du stress amyloïde induit dans le cerveau de souris de différents âges ou sous régime 

nutritionnel enrichi en lipides. 

Le CNTF est uŶe ĐǇtokiŶe gliale de la faŵille de l’IL-6, constitutivement synthétisé dans le SNC par 

les astrocytes et agissant sur de nombreux types cellulaires (Rudge et al., 1992). Physiologiquement, le CNTF 

paƌtiĐipe au ŵaiŶtieŶ de l’hoŵĠostasie Đellulaiƌe du “NC et sa liďĠƌatioŶ dans le milieu extracellulaire après 

une lésion tissulaire et/ou cellulaire suggère un rôle dans la restauration du tissu nerveux (Needels et al., 

1985 ; Yamada et al., 1995 ; Lee et al., 1997). Ses propriétés sur la survie neuronale sont complexes et 

encore mal élucidées. Son intérêt thérapeutique a toutefois déjà été démontré contre les processus 

neurodégénératifs associés à la sclérose amyotrophique latérale (Aebischer et al., 1996) et la maladie de 

Huntington (Bloch et al., 2004), après implantation intracérébrale de cellules productrices encapsulées. Des 

données publiées par notre équipe montrent que la production continue in situ de CNTF par cette même 

technique de thérapie cellulaire présente également une indication dans la MA en protégeant des 

perturbatioŶs ŵŶĠsiƋues et des altĠƌatioŶs sǇŶaptiƋues assoĐiĠes iŶduites paƌ l’eǆpositioŶ au peptide Aβ 

soluble après injection icv ou dans le cerveau de souris transgéniques modèles de la MA (Garcia et al., 2010). 
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Parallèlement, in vitro, le CNTF protège des effets cytotoxiques et proapoptotiques induits par les 

oligoŵğƌes soluďles de peptide Aβ daŶs des ŶeuƌoŶes pƌiŵaiƌes en culture (Garcia et al., 2010). D’autƌes 

données de la littérature soutiennent ce potentiel thérapeutique du CNTF dans la MA. Par exemple, une 

étude a suggéré que le CNTF endogène peut réguler la neurogenèse adulte en augmentant la prolifération 

des cellules et/ou des précurseurs des cellules souches neurales (Emsley and Hagg, 2003). D’autƌe paƌt, la 

signalisation STAT3 induite par le CNTF a été montré essentielle pour la formation et/ou le maintien de la 

neurogenèse de la zone sous-gƌaŶulaiƌe du gǇƌus deŶtĠ daŶs l’hippoĐaŵpe de l'adulte (Müller et al., 2009). 

De la même manière, l'administration intra-péritonéale d'un peptide correspondant à la région 

biologiquement active du CNTF améliore la cognition en restaurant la neurogenèse et la plasticité neuronale 

chez des souris transgéniques modèles de la MA (Blanchard et al., 2010). 

Le CNTF agit après fixation sur son récepteur CNTF-R, complexe composé de trois sous-unités 

distinctes, une sous-uŶitĠ CNTFRα ƌĠĐeptƌiĐe ŶoŶ transductrice liant le CNTF lui-ŵġŵe et d’uŶ tƌaŶsduĐteuƌ 

hĠtĠƌodiŵĠƌiƋue foƌŵĠ de la glǇĐopƌotĠiŶe ϭϯϬ ;gpϭϯϬͿ et du ƌĠĐepteuƌ LIFRβ du LIF ;Leukemia Inhibitory 

Factor). La fixation du ligand CNTF sur la sous-uŶitĠ CNTFRα iŶduit l’hĠtĠƌodiŵĠƌisatioŶ des sous-unités 

tƌaŶsduĐtƌiĐes et l’aĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ (Davis et al., 1993 ; Buk et al., 2004). Ces trois composantes sont 

essentielles à l’iŶitiatioŶ de la sigŶalisatioŶ iŶduite paƌ le CNTF (Suzuki et al., 2009). La principale voie de 

signalisation intracellulaire activée par le CNTF est la voie de transduction de JAK1/2-STAT3 (Sango et al., 

2008). Deux voies secondaires sont également activées (Figure 39), les voies de PI3K-AKT/PKB (Müller et 

al., 2009 ; Steinberg et al., 2009) et d’ERK1/2 (Takahashi-Tezuka et al., 1998). L’aĐtiǀatioŶ de Đes ǀoies 

eǆpliƋue les effets tƌophiƋues et pƌoteĐteuƌs du CNTF puisƋu’elles soŶt toutes impliquées notamment dans 

l’aĐtiǀatioŶ de ŵĠdiateuƌs pƌoŵouǀaŶt la suƌǀie Đellulaiƌe ;ERK, AKTͿ et daŶs l’iŶhiďitioŶ de ŵĠdiateuƌs 

proapoptotiques comme Bcl2 (Frebel and Wiese, 2006). AŶĐƌĠ à la ŵeŵďƌaŶe plasŵiƋue, l’aĐtiǀatioŶ du 

complexe récepteur CNTF-R dépend fort logiquement du microenvironnement constitué par la bicouche 

lipidique. Les sous-uŶitĠs gpϭϯϬ et LIFRβ oŶt eŶ effet ĠtĠ loĐalisĠes à l’iŶtĠƌieuƌ de ŵiĐƌodoŵaiŶes 

ŵeŵďƌaŶaiƌes doŶt l’iŶtĠgƌitĠ est dĠteƌŵiŶaŶte pouƌ l’aĐtiǀatioŶ du CNTF-R (Sehgal et al., 2002 ; Buk et al., 

2004). La perturbation de ces domaines par un traitement par la méthyl-β-cyclodextrine, un composé qui 

supprime le taux de cholestérol, empêche la colocalisation des deux sous-unités du récepteur, ce qui rend 

soŶ aĐtiǀatioŶ iŵpossiďle. L’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie de tƌaŶsduĐtioŶ JAK-STAT dépend elle aussi des rafts 

lipidiques et repose sur leur architecture et leur composition (Sehgal et al., 2002 ; Buk et al., 2004). Ces 

données suggèrent que la réponse neuronale au CNTF puisse être sensible à la réorganisation ou à la 

désorganisation membranaire comme celle décrite chez les individus âgés. 
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Figure 39 : Activation et signalisation du complexe CNTF-R après fixation de son ligand 

;d’apƌğs Suzuki et al., 2009) 
Le rapprochement des sous-uŶitĠs LIFRβ et gpϭϯϬ eŶtƌaîŶe l'aĐtiǀatioŶ des pƌotĠiŶes JAK, ĐoŶstitutiǀeŵeŶt assoĐiĠes auǆ sous-unités 
transductrices, qui phosphorylent alors les tyrosines des domaines intracellulaires du récepteur. La phosphorylation des tyrosines 
entraîne le recrutement de protéines cytosoliques possédant un domaine SH2 (Src Homology domain 2) dont les protéines STAT qui 
sont activées par phosphorylation, ce qui entraîne leur dimérisation. Celle-ci permet la translocation des STAT vers le noyau, où ils 
induisent la tƌaŶsĐƌiptioŶ des gğŶes Điďles, doŶt ĐeƌtaiŶs ƌĠpƌesseuƌs de l’aĐtiǀitĠ kiŶase des JAK ;S③CS, Suppƌessoƌ ③f CǇtokiŶe 
Signaling), qui induisent un rétrocontrôle négatif. La voie JAK1/2-STAT3, indiquée en noir et en gras est la voie de transduction 
majoritaire. Les voies PI3K-AKT/PKB et ERK1/2 indiquées en bleu et orange sont deux voies secondaires également induites. 

 

Le CNTF et l’aĐtiǀatioŶ de soŶ ƌĠĐepteuƌ Ŷous oŶt seŵďlĠ ƌepƌĠseŶteƌ uŶe Điďle thĠƌapeutiƋue 

valide et bien caractérisée pour la MA et son utilisatioŶ eŶ taŶt Ƌue ŵodğle pouƌ Ġǀalueƌ l’iŶflueŶĐe du 

vieillissement et/ou des troubles analogues sur sa fonctionnalité nous a paru pertinente. Nous nous 

sommes basés sur le fait que la signalisation induite par le CNTF implique un récepteur membranaire 

spécifique dont l'activité est sensible à l'organisation des rafts. Il semble donc raisonnable et pertinent de 

considérer que la réponse neuronale au CNTF puisse être affectée par des altérations de la composition 

lipidique comme celles issues des dyslipidĠŵies assoĐiĠes au ǀieillisseŵeŶt ou eŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe d’uŶ 

dĠsĠƋuiliďƌe de l’appoƌt lipidiƋue aliŵeŶtaiƌe. 
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C. Effets du vieillissement biologique sur la réponse cérébrale au CNTF 

1. Démarche expérimentale 

L’iŵpaĐt du ǀieillisseŵeŶt ďiologiƋue suƌ la ƌĠpoŶse Đérébrale au CNTF a été examiné sur deux 

groupes de souris C57Bl/6J sauvages mâles. Le premier composé de souris âgées de 6 mois constitue le 

groupe témoin adulte jeune. Le second groupe se compose de souris modèles de vieillissement sans 

pathologie âgées de 18 mois. La fonctionnalité du récepteur du CNTF a été évaluée après une injection 

stĠƌĠotaǆiƋue iĐǀ d’uŶe solutioŶ de CNTF ;ϭ µL à 44 µMͿ ou d’uŶe solutioŶ saliŶe ;ǀĠhiĐuleͿ. L’hippocampe 

a ensuite été isolé pour mesurer les niveaux de phosphorylation des protéines impliquées dans la 

signalisation induite par le CNTF (STAT3, ERK1/2). Ces mesures ont été réalisées en suivant une cinétique 

allant de 1 à 6 h. L’eŶseŵďle des ƌĠsultats oďteŶus est pƌĠseŶtĠ ƌelatiǀeŵeŶt à la ǀaƌiatioŶ de 

phosphorylation mesurée dans le groupe témoin adulte jeune en réponse au CNTF. 

 

2. Impact de l’âge sur la cinétique de réponse au CNTF 

Les trois sous-unités du complexe CNTF-R soŶt iŶdispeŶsaďles à l’aĐtiǀatioŶ de la sigŶalisatioŶ. DaŶs 

un premier temps, une analyse par immunoblot a peƌŵis d’Ġtudieƌ l’iŶflueŶĐe du ǀieillisseŵeŶt suƌ les tauǆ 

protéiques de ces sous-uŶitĠs daŶs l’hippoĐaŵpe des souƌis ;Figure 40). Aucune différence significative 

eŶtƌe les deuǆ gƌoupes de souƌis Ŷ’a ĠtĠ oďseƌǀĠe pouƌ auĐuŶe des sous-uŶitĠs, LIFRβ ;p = 0,1838), gp130 

(p = Ϭ,ϱϭϬϰͿ et CNTFRα ;p = 0,3698). Au cours du vieillissement, il a été décrit que le taux de CNTF libéré 

suite à une lésion corticale était diminué chez le rat (Needels et al., 1985). Ce résultat a été confirmé par 

d’autƌes Ġtudes aŶiŵales. EŶ effet, le CNTF participe à la survie des neurones moteurs et réduit l'atrophie 

induite par une dénervation des muscles squelettiques. La mesure de la production de CNTF dans le nerf 

sciatique est corrélée à la performance musculaire développée par les animaux. Des expériences réalisées 

suƌ des ƌats oŶt aiŶsi ŵoŶtƌĠ uŶe diŵiŶutioŶ de ŵoitiĠ du tauǆ d’ARNŵ et de pƌotĠiŶe CNTF daŶs des 

extraits de nerf sciatique de rats âgés de 24 mois en comparaison à des rats âgés de 6 mois. Cette réduction 

a été associée à une surexpression de la sous-uŶitĠ CNTFRα du ƌĠĐepteuƌ saŶs ŵodifiĐatioŶ des eǆpƌessioŶs 

de LIFRβ et gpϭϯϬ (Guillet et al., 1999). Une étude chez les femmes âgées de 25 à 104 ans a montré que le 

tauǆ sĠƌiƋue de la foƌŵe soluďle de gpϭϯϬ Ŷ’est altĠƌĠ Ƌu’apƌğs ϴϬ aŶs (Giuliani et al., 2001), tandis que 

l’eǆpƌessioŶ de LIFRβ Ŷ’est pas ŵodifiĠe daŶs l’hippoĐaŵpe et le Đoƌteǆ de patieŶts atteiŶts de MA (Soilu-

Hänninen et al., 2010). UŶe aŶalǇse tƌaŶsĐƌiptoŵiƋue du tissu ĐoƌtiĐal d’iŶdiǀidus dĠĐĠdĠs aĐĐideŶtelleŵeŶt 

à l’âge ŵoǇeŶ de ϰϮ aŶs a ƋuaŶt à elle ƌĠǀĠlĠ uŶe hausse de l’ARNŵ du CNTFRα pouƌ les poƌteuƌs de l’allèle 

εϰ de l’apolipopƌotĠiŶe Eϰ (Conejero-Goldberg et al., 2011). L’eŶseŵďle des données obtenues chez 

l’hoŵŵe et l’aŶiŵal suggğƌe Ƌue seule l’eǆpƌessioŶ du CNTF seƌait attĠŶuĠe au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt, 

tandis que celle de son récepteur serait inchangée pour les sous-uŶitĠs gpϭϯϬ et LIFRβ, ǀoiƌe 

spécifiquement augmentée pour la sous-uŶitĠ CNTFRα daŶs le Đadƌe d’uŶe pathologie. Les ƌĠsultats Ƌue 

nous avons obtenus corroborent donc les données de la littérature. 
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Figuƌe ϰϬ : Effets de l’âge suƌ les Ŷiveauǆ pƌotĠiƋues des sous-unités du CNTF-R 

daŶs l’hippoĐaŵpe des souƌis 
Le niveau ƌelatif des pƌotĠiŶes LIFRβ, gpϭϯϬ et CNTFRα ĠǀaluĠ paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots a ĠtĠ ŶoƌŵalisĠ paƌ 
ƌappoƌt à la β-tubuline, et comparé au niveau protéique relatif calculé au sein du groupe de souris âgées de 6 mois utilisé comme 
référence et représenté par la ligne pointillée à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 6). 

 

Le CNTF agit par l'activation de plusieurs voies de signalisation intracellulaire qui nécessitent la 

phosphorylation de STAT3 et ERK1/2. AfiŶ de ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l'effet du ǀieillisseŵeŶt suƌ l’aĐtiǀitĠ du Đoŵpleǆe 

CNTF-R, les Ŷiǀeauǆ de phosphoƌǇlatioŶ des pƌotĠiŶes iŵpliƋuĠes oŶt ĠtĠ ŵesuƌĠs daŶs l’hippoĐaŵpe des 

souris. En réponse au CNTF, ces kinases sont rapidement activées par phosphorylation transitoire, ce qui 

nous a conduits à évaluer leur état de phosphorylation 1 h, 3 h et 6 h après exposition au CNTF. Les effets 

du CNTF soŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt dĠpeŶdaŶts de l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie “TAT3. EŶ effet, l’iŶhiďitioŶ spĠĐifiƋue 

de STAT3 prévient les effets trophiques du CNTF (Sango et al., 2008). Des expériences in vitro corrélant la 

concentration de CNTF avec la proportion de STAT activé démontrent notamment une activation 

préférentielle de STAT3 par rapport à STAT1 pouƌ des doses de l’oƌdƌe du piĐoŵolaiƌe (Kaur et al., 2002). La 

première observation concerne la rapidité avec laquelle le CNTF active la voie de STAT chez les souris âgées 

de 6 et 18 mois (Figure 41). 

Comme le montre la figure 41B, l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie de “TAT3, évaluée à partir du degré de 

phosphorylation de cette protéine, est très importante pour les souris âgées de 6 mois, avec des taux de    

P–STAT3 30 fois plus élevées environ au maximum observé 1 h apƌğs l’iŶjeĐtioŶ de CNTF. Cette aĐtiǀatioŶ 

persiste au-delà de 6 h mais se stabilise à un niveau de phosphorylation plus faible (environ 18 fois) à partir 

de 3 h. Chez les souris de 18 ŵois, l’aĐtiǀatioŶ est ƌĠelle, ŵais sigŶifiĐatiǀeŵeŶt diffĠƌeŶte. Elle dĠĐƌit uŶ piĐ 

moins marqué (10 fois) et plus tardif (3 h apƌğs l’iŶjeĐtioŶ de CNTFͿ Ƌue Đhez les souris de 6 mois. 

L’aĐtiǀatioŶ peƌsiste au-delà de 6 h mais à un niveau plus faible. La figure 41C a été réalisée en considérant 

comme référence le niveau de phosphorylation de STAT3 des souris âgées de 6 mois, représenté par la ligne 

en pointillé à 100%. Le taux de phosphorylation après injection de CNTF se distingue très clairement entre 

les deux groupes de souris, une différence significative est observée dès 1 h. En effet, celui-ci est réduit de 
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près de 50% (p = Ϭ,ϬϭϬϳͿ loƌs du piĐ d’aĐtiǀatioŶ ϭ h apƌğs l’iŶjeĐtioŶ, puis diŵiŶuĠ d’eŶǀiƌoŶ ϰϬ% à ϯ h 

(p = 0,0175) et 6 h (p = Ϭ,ϬϰϴϳͿ. La tƌaŶsduĐtioŶ du sigŶal iŶduit paƌ le CNTF daŶs l’hippoĐaŵpe est doŶĐ 

significativement plus faible chez les souris de 18 mois que chez les souris de 6 mois. 

 

 
Figure 41 : Effets de l’âge suƌ la ĐiŶĠtiƋue d’aĐtivatioŶ paƌ le CNTF de la voie de 

transduction de STAT3 daŶs l’hippoĐaŵpe des souƌis 
Les proportions des formes phosphorylées P-STAT3 ont été normalisées par rapport aux teneurs totales de protéines STAT3, phosphorylées et 
ŶoŶ, ĠǀaluĠes paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots. L’aĐtiǀatioŶ des ǀoies a ĠtĠ ŵesuƌĠe eŶ pƌeŶaŶt eŶ Đoŵpte la diffĠrence de ces 
pƌopoƌtioŶs eŶtƌe les souƌis aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ de solutioŶ ǀĠhiĐule et Đelles aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtion de CNTF. La figure C a été réalisée en 
exprimant les taux relatifs de P-STAT3 chez les souris de 18 mois comparativement à ceux des souris de 6 mois considérés comme références 
et représentés par la ligne pointillée à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM  par groupe (N = 3). La significativité des 
différences calculées entre les deux groupes âges à chaque délai post-injection est donnée par *p<0,05, **p<0,01 et ***p<0,001. 

 

BieŶ Ƌue l’aǆe JAK-STAT soit prépondérant dans les effets du CNTF, l’aĐtiǀatioŶ des pƌotĠiŶes JAK 

peƌŵet ĠgaleŵeŶt l’iŶduĐtioŶ de la ǀoie de sigŶalisatioŶ d’ERK. EŶ ƌĠpoŶse au CNTF, JAK1 entraîne le 

recrutement et la phosphorylation du domaine SHP2 de gp130 et la phosphorylation directe de Gab1 (Grb 

Associated Binder) (Takahashi-Tezuka et al., 1998). L’assoĐiatioŶ de Đes foƌŵes phosphoƌǇlĠes à pϴϱ, la 

sous-unité régulatrice de la PI3K, provoque une leǀĠe de l’iŶhiďitioŶ de l’aĐtiǀitĠ de la sous-unité catalytique 

p110 de la PI3K (Yu et al., 1998). FiŶaleŵeŶt, l’aĐtiǀatioŶ de la PIϯK paƌ le CNTF est esseŶtielle daŶs 

l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie d’ERK (Müller et al., 2009 ; Steinberg et al., 2009). L’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie d’ERK1/2 a 

donc été étudiée en suivant la même approche que pour celle de STAT3 (Figure 42). 

L’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie d’ERK1/2 est apparue plus modérée que celle de STAT3. Comparativement au 

niveau de phosphorylation des kinases des souris de 6 mois considéré comme référence et représenté par 

la ligŶe poiŶtillĠe à ϭϬϬ%, l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie d’ERK1/2 apparaît 6 h apƌğs l’iŶjeĐtioŶ de CNTF Đhez les souƌis 

de 18 ŵois, aloƌs Ƌu’elle est ŵaǆimale 3 h après chez les souris de 6 mois (Figures 42A et 42B). Cette 

aĐtiǀatioŶ seŵďle dĠĐalĠe daŶs le teŵps, puisƋue Đ’est ϲ h apƌğs l’iŶjeĐtioŶ de CNTF Ƌu’elle est ƌeŵaƌƋuaďle 
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daŶs l’hippoĐaŵpe des souƌis de ϭϴ ŵois et Ƌu’auĐuŶe diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe ne peut être décelée avec le 

groupe des souris âgées de 6 mois pour ce temps (Figure 42C). Pour la suite des expérimentations, nous 

Ŷ’aǀoŶs ĐoŶseƌǀĠ Ƌue l’Ġtude des ǀoies de “TAT3 et ERK1/2, 3 h apƌğs l’iŶjeĐtioŶ de CNTF. Cette ĐiŶĠtiƋue 

permet une activation mesurable et sensible des voies de signalisation de STAT et ERK pour rendre compte 

d’uŶe ĐoŵpaƌaisoŶ eŶtƌe les diffĠƌeŶts gƌoupes ĠtudiĠs et est Đoŵpatiďle aǀeĐ le dĠlai ŶĠĐessaiƌe pouƌ 

récupérer les structures cérébrales souhaitées après injection. 

 

 
Figuƌe ϰϮ : Effets de l’âge suƌ la ĐiŶĠtiƋue d’aĐtivatioŶ paƌ le CNTF de la voie de 

tƌaŶsduĐtioŶ d’ERK1/2 daŶs l’hippoĐaŵpe des souƌis 
Les proportions des formes phosphorylées P-ERK1/2 ont été normalisées par rapport aux teneurs totales de protéines ERK1/2, phosphorylées 
et ŶoŶ, ĠǀaluĠes paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots.  L’aĐtiǀatioŶ des ǀoies a ĠtĠ ŵesuƌĠe eŶ pƌeŶaŶt eŶ Đoŵpte la différence de 
Đes pƌopoƌtioŶs eŶtƌe les souƌis aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ de solutioŶ ǀĠhiĐule et Đelles aǇaŶt suďi l’injection de CNTF. La figure C a été réalisée en 
exprimant les taux relatifs de P-ERK1/2 chez les souris de 18 mois comparativement à ceux des souris de 6 mois considérés comme références 
et représentés par la ligne pointillée à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 3). La significativité des 
différences calculées entre les deux groupes âges à chaque délai post-injection est donnée par *p<0,05. 

 

En conclusion, le CNTF induit majoritairement la voie de JAK1/STAT3 et plus minoritairement la voie 

d’ERK1/2. Ces ǀoies iŶteƌĐoŶŶeĐtĠes soŶt ĠgaleŵeŶt stiŵulĠes paƌ d’autƌes faĐteuƌs, Đe Ƌui ƌeŶd Đoŵpleǆe 

l’Ġtude de leuƌ aĐtiǀatioŶ. CepeŶdaŶt, la stiŵulatioŶ paƌ le CNTF seŵďle iŶduiƌe uŶe sigŶalisatioŶ ƌapide Ƌui 

pourrait être responsable de ces effets à court terme, mais induire également une signalisation sur la durée, 

persistant 6 h au ŵoiŶs apƌğs l’iŶjeĐtioŶ, Đe Ƌui pouƌƌait ġtƌe à l’oƌigiŶe de ĐoŶsĠƋueŶĐes à plus loŶg teƌŵe. 

Ces réactions pourraient bien être altérées par le vieillissement puisque même si la signalisation est 

foŶĐtioŶŶelle et Ƌue l’eŶseŵďle du Đoŵpleǆe ƌĠĐepteuƌ est eǆpƌiŵĠ daŶs le ŵodğle de souƌis âgĠes de 

18 mois, celui-ci présente un déficit de réponse comparé au groupe de souris de 6 mois. 
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Ces résultats appoƌteŶt des aƌguŵeŶts eŶ faǀeuƌ d’uŶe altĠƌatioŶ pƌogƌessiǀe de Đette Điďle 

thĠƌapeutiƋue daŶs le Đeƌǀeau Đhez les iŶdiǀidus âgĠs. Ils pouƌƌaieŶt aussi ġtƌe appliĐaďles à d’autƌes 

récepteurs et voies de signalisation impliqués dans le fonctionnement ĐĠƌĠďƌal ou ƌepƌĠseŶtaŶt d’autƌe 

Điďles thĠƌapeutiƋues poteŶtielles. Plusieuƌs Ġtudes aŶtĠƌieuƌes oŶt d’ailleuƌs ŵoŶtƌĠ Ƌue le ǀieillisseŵeŶt 

conduit à des réponses anormales de différentes voies de signalisation impliquées dans les fonctions et la 

sensibilité neuronale. Les voies de signalisations induites par les neurotrophines ont été particulièrement 

étudiées, à la fois au cours du vieillissement et dans des pathologies neurodégénératives. En effet, les 

expressions des neurotrophines et de leurs récepteurs peuvent être modifiées dans plusieurs maladies, ce 

qui a une incidence sur leurs fonctions dans le SN central et périphérique. Les signaux intracellulaires activés 

par les neurotrophines sont déclenchés par la liaison à un récepteur Trk ou p75NTR à la surface de la cellule 

(Twiss et al., 2006). En général, les signaux émanant des récepteurs Trk favorisent la survie, la croissance et 

le renforcement synaptique, tandis que ceux provenant de p75NTR induisent l'apoptose, atténuent la 

croissance synaptique et en affaiblissent la signalisation. Les neurotrophines matures sont le ligand préféré 

des protéines Trk tandis que p75NTR les lie avec une affinité environ mille fois inférieure. Cependant, celui-

ci fixe préférentiellement les pro-ŶeuƌotƌophiŶes ou s’assoĐie auǆ ƌĠĐepteuƌs TƌkA et TƌkB Ƌui lient 

respectivement le NGF et le BDNF (Twiss et al., 2006). Une étude sur les effets du vieillissement a montré 

Ƌue daŶs le Đoƌteǆ pƌĠfƌoŶtal et l’hippoĐaŵpe de ƌats âgĠs, les Ŷiǀeauǆ de pƌo-NGF et de p75NTR sont élevés 

de 1,6 à 1,9 fois tandis que la maturation du NGF et la quantité de son récepteur P-TrkA sont respectivement 

réduites de 36 à 44% et de 45 à 49% (Terry et al., 2011). Ces ƌĠsultats soutieŶŶeŶt l’aƌguŵeŶt seloŶ leƋuel 

la sigŶalisatioŶ du NGF est altĠƌĠe daŶs le ǀieillisseŵeŶt ĐĠƌĠďƌal. UŶe Ġtude aŶtĠƌieuƌe a d’ailleuƌs ŵoŶtƌĠ 

que le vieillissement du cerveau est caractérisé par des changements dans les quantités de récepteurs TrkA 

et p75NTR, avec une augmentation progressive du niveau de p75NTR et une diminution parallèle du taux 

d’eǆpƌessioŶ de TƌkA. Cette ĐoŵŵutatioŶ de TƌkA ǀeƌs pϳϱNTR est aĐĐoŵpagŶĠe d’uŶe ŵodifiĐatioŶ daŶs la 

pƌoduĐtioŶ des seĐoŶds ŵessageƌs eŶ faǀeuƌ d’uŶe ĐasĐade iŵpliƋuaŶt les ĐĠƌaŵides pƌoapoptotiƋues 

(Costantini et al., 2005). Il a paƌ la suite ĠtĠ pƌoposĠ Ƌue l’IGF-1 et son récepteur soient responsables de 

cette commutation dans une lignée de neuroblastome humain et dans des neurones primaires issus de 

Đeƌǀeauǆ de souƌis. AiŶsi, uŶe hǇpeƌaĐtiǀatioŶ du ƌĠĐepteuƌ de l’IGF-1 entraînerait une forme accélérée de 

vieillissement chez la souris, caractérisée par une augmentation du déséquilibre TrkA/p75NTR , ainsi que par 

une production accrue de peptide amyloïde dans le cerveau (Costantini et al., 2006). De même, des 

altĠƌatioŶs des Ŷiǀeauǆ d’eǆpƌessioŶ du BDNF et de soŶ ƌĠĐepteuƌ TƌkB oŶt ĠtĠ oďseƌǀĠes au Đouƌs du 

ǀieillisseŵeŶt. Des ďaisses sigŶifiĐatiǀes aǀeĐ l’âge oŶt ĠtĠ dĠteĐtĠes pouƌ les ARNŵ et les pƌotĠiŶes de 

BDNF et de TrkB dans de nombreuses ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales du ƌat. Ces ƌĠsultats oŶt ĠtĠ ĐoƌƌĠlĠs aǀeĐ l’Ġtat 

cognitif des animaux (Croll et al., 1998). Plus taƌd, uŶe Ġtude suƌ l’hippoĐaŵpe de ƌats souŵis à diffĠƌeŶtes 

conditions de stress a confirmé que la régulation du BDNF et de TrkB est atteinte au cours du vieillissement 

(Shi et al., 2010). Dans un modèle de rat Zitter, présentant une dégradation progressive des cellules 

neuronales et une encéphalopathie spongiforme avec l'âge, il a été montré une réduĐtioŶ de l’eǆpƌessioŶ 
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du gğŶe du BDNF daŶs le Đeƌǀelet et le tƌoŶĐ ĐĠƌĠďƌal, aiŶsi Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ de l’aĐtiǀitĠ ERK1/2 impliquée 

par le BDNF (Muto et al., 1999). Le récepteur de la NT-ϯ ;ŶeuƌotƌophiŶe ϯͿ, TƌkC, ǀoit ĠgaleŵeŶt l’eǆpƌessioŶ 

de soŶ ARNŵ et de sa pƌotĠiŶe ŵodifiĠe au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt daŶs l’hǇpophǇse (Kononen et al., 1995). 

Chez la souƌis âgĠe de Ϯϰ ŵois, ĐoŵpaƌĠ auǆ souƌis de ϯ et ϭϮ ŵois, l’aĐtiǀitĠ du ƌĠĐepteuƌ du VEGF ;Vascular 

Endothelial Growth Factor) est réduite, atténuant en conséquence sa réponse angiogénique et ses effets sur 

la neurogenèse (Gao et al., 2009). Ces peƌtuƌďatioŶs dĠĐƌites Đhez l’aŶiŵal âgĠ soŶt eǆaĐeƌďĠes au Đouƌs de 

la MA et des altérations du transport rétrograde, de la synthèse, de la maturation, de la régulation et de 

l’aĐtiǀitĠ des faĐteuƌs de ĐƌoissaŶĐe seŵďleŶt ĐoŶtƌiďueƌ auǆ pƌoĐessus ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatifs et à l’ĠǀolutioŶ de 

la maladie (Murer et al., 2001 ; Allen and Dawbarn, 2006 ; Heese et al., 2006 ; Schulte-Herbrüggen et al., 

2008a). 

Plusieurs autres kinases associées à des fonctions synaptiques ont également été décrites comme 

étant sensibles au vieillissement. En effet, les protéines kinases jouent un rôle stratégique visant à convertir 

les signaux extracellulaires en réponses biologiques. Des altérations fonctionnelles de ces kinases ou un 

déficit de leur signalisation peuvent donc directement entraîner des dysfonctionnements neuronaux 

dépendants de l'âge. Il a ainsi été montré que la PKC, la PKA, la protéine kinase calcium/calmoduline-

dépendante (CaMK) et la tyrosine kinase subissent des modifications lors du vieillissement (Govoni et al., 

2010). Il en est de même de la protéine STAT3 dont la réduction du taux cérébral a été rapportée chez le rat 

de 26 mois, mais sans information néanmoins sur sa forme active. Dans des neurones matures maintenus 

eŶ Đultuƌe, l’aĐtiǀatioŶ de la sigŶalisatioŶ paƌ la ǀoie de “TAT3 paƌ le CNTF et d’autƌes faĐteuƌs de ĐƌoissaŶĐe 

ne semble pas perturbée (De-Fraja et al., 2000). Au Ŷiǀeau pĠƌiphĠƌiƋue, le ǀieillisseŵeŶt Ŷ’a pas d’effet suƌ 

la phosphorylation de STAT3 dans les lymphocytes T (Fulop et al., 2006), mais sa translocation dans le noyau 

est altérée dans le foie (Xu et Sonntag 1996). Une étude sur des patients atteints de MA relate une 

diminutioŶ d’uŶ faĐteuƌ ϯ de l’iŵŵuŶoƌĠaĐtiǀitĠ de P-STAT3 dans le gyrus denté, suggérant une altération 

des voies de survie (Chiba et al., 2009b). Une seconde étude montre, quant à elle, une augmentation 

transitoire importante des niveaux de P-STAT3 eŶ ƌĠpoŶse à l’Aβ soluďle, saŶs doute liĠe à des conditions 

inflammatoires, qui aboutit finalement à une diminution du taux de P-STAT3 (Wan et al., 2010). Quoi Ƌu’il 

en soit, la voie de signalisation STAT3 pƌĠseŶte uŶ dĠfiĐit d’aĐtiǀatioŶ daŶs l’hippoĐaŵpe de patieŶt atteiŶts 

de MA, ainsi que chez des souris transgéniques modèles de la pathologie. Ce déficit a pu être relié à la mise 

en place de troubles cognitifs chez la souris transgénique âgée de 14 mois (Chiba et al., 2009a, 2009b). Nos 

résultats ainsi que ceux déjà publiés confirment donc clairement l'importance d'étudier et d'examiner 

l'iŵpaĐt du ǀieillisseŵeŶt suƌ la sigŶalisatioŶ Đellulaiƌe et souligŶeŶt l’iŶtĠƌġt de concevoir de nouveaux 

modèles précliniques pertinents prenant en compte le facteur vieillissement pour le développement de 

futurs médicaments destinés au traitement des pathologies qui y sont associées. Ces informations 

deviennent indispensables dans la peƌspeĐtiǀe d’essais thérapeutiques performants adressés aux 

personnes âgées, les patients atteints de MA en particulier. Au-delà de la description de ces anomalies, 

Ŷous aǀoŶs ǀoulu ĐoŶtƌiďueƌ à eǆpliƋueƌ les ŵĠĐaŶisŵes ŵis eŶ jeu. N’aǇaŶt pas ŵis eŶ ĠǀideŶce de 
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modification des niveaux protéiques des sous-unités du complexe récepteur CNTF-R, nous avons émis 

l’hǇpothğse Ƌue Đe dĠfiĐit de ƌĠpoŶse au CNTF puisse ƌĠsulteƌ de ƌeŵodelages ŵeŵďƌaŶaiƌes fiŶs. Ceuǆ-ci 

affeĐteƌaieŶt aloƌs les ĐapaĐitĠs d’iŶteƌaĐtioŶ entre les sous-unités et en conséquence empêcheraient le 

CNTF-R d’aĐƋuĠƌiƌ sa stƌuĐtuƌe ƋuateƌŶaiƌe aĐtiǀe. 

 

D. Effets du vieillissement biologique sur la localisation membranaire 

cérébrale du CNTF-R 

1. Démarche expérimentale 

Coŵŵe Ŷous l’aǀoŶs iŶdiƋuĠ pƌĠĐĠdeŵŵent, le complexe CNTF-R est un récepteur membranaire 

doŶt l’aĐtiǀatioŶ seƌait dĠpeŶdaŶte de sa loĐalisatioŶ et de soŶ eŶdoĐǇtose. La ĐoŵpositioŶ lipidiƋue des 

membranes pourrait donc jouer un rôle primordial dans la fonctionnalité du CNTF-R. Ainsi, la déstabilisation 

de leur architecture ou une modification de la distribution des microdomaines, notamment lors du 

ǀieillisseŵeŶt, pouƌƌait eŵpġĐheƌ la foƌŵatioŶ du Đoŵpleǆe ƌĠĐepteuƌ aĐtif iŵpliƋuaŶt CNTFRα, LIFRβ et 

gp130, et expliquerait les différences de répoŶse au CNTF oďseƌǀĠes pƌĠĐĠdeŵŵeŶt. AfiŶ d’aŶalǇseƌ 

l’iŵpaĐt du ǀieillisseŵeŶt ďiologiƋue suƌ le ƌeŵodelage des ŵiĐƌodoŵaiŶes ŵeŵďƌaŶaiƌes et de dĠteƌŵiŶeƌ 

l’iŶflueŶĐe de leuƌ oƌgaŶisatioŶ suƌ la loĐalisatioŶ et les Ŷiǀeauǆ pƌotĠiƋues du CNTF-R, nous avons 

caractérisé et comparé les microdomaines des membranes extraites du cortex cérébral de souris âgées de 

6 et 18 mois. Pour cela, un fractionnement membranaire sur un gradient continu de saccharose a été réalisé 

pour séparer les différents microdomaines résistants au détergent utilisé pour toutes les études de ce 

travail, le Triton X-ϭϬϬ. Coŵŵe Ŷous l’aǀoŶs dĠtaillĠ daŶs le paƌagƌaphe « Extraction et isolement des rafts » 

de la paƌtie IŶtƌoduĐtioŶ de Đette thğse, le Đhoiǆ du dĠteƌgeŶt et de la ŵĠthode d’eǆtraction détermine la 

nature et la composition des rafts, ce qui impose évidemment de ne comparer que des résultats obtenus 

selon cette même procédure. Chaque échantillon analysé a été extrait à partir du cortex cérébral entier des 

souris afin de disposer de matériel en quantité suffisante pour les analyses protéiques par immunoblot. Des 

Ġtudes paƌallğles paƌ ŵiĐƌosĐopie ĐoŶfoĐale oŶt peƌŵis d’eǆaŵiŶeƌ la loĐalisatioŶ suďĐellulaiƌe des sous-

unités du complexe CNTF-R ainsi que leur colocalisation dans les rafts corticaux. 

 

2. Impact de l’âge sur la composition et la structure des microdomaines 

membranaires 

Le regroupement des flotillines en cluster au sein des membranes représente un élément 

déterminant de la formation des rafts dont elles constituent des marqueurs très largement utilisés dans la 

littérature (Pike, 2004). Des fractions de densité différente ont été isolées après ultracentrifugation des 

membranes du cortex cérébral et les différentes fractions ont été identifiés par immunoblot grâce à des 

marqueurs spécifiques des régions ordonnées, comme la flotilline-1 marqueur des rafts, et des régions 
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fluides, comme le récepteur de la transferrine ou rTf (Pike, 2003, 2004). Le cholestérol, particulièrement 

abondant dans les rafts, a également été dosé dans ces fractions. Les sous-populations de rafts ont donc 

été considérées correspondre aux fractions contenant les niveaux maximaux de flotilline-1 et de 

cholestérol. Dans un premier temps, nous avons remarqué que dans le groupe de souris âgées de 18 mois, 

la ƋuaŶtitĠ totale de ĐholestĠƌol pƌĠseŶte daŶs l’eŶseŵďle des fƌaĐtioŶs ŵeŵďƌaŶaiƌes oďteŶues apƌğs 

ultracentrifugation est significativement supérieure (+122 ± 17%, p = 0,0002, Figure 43) à celle des souris 

témoins adultes jeunes. Ces résultats suggèrent donc que le vieillissement puisse modifier la composition 

loĐale des ŵeŵďƌaŶes eŶ ĐholestĠƌol. UŶe autƌe Ġtude a d’ailleuƌs aussi peƌŵis d’oďseƌǀeƌ uŶe 

redistribution dynamique du cholestérol dans les membranes cérébrales lors du vieillissement (Marquet-

de Rougé et al., 2013) taŶdis Ƌue plusieuƌs autƌes ƌeĐheƌĐhes oŶt fait Ġtat d’uŶe ŵodifiĐatioŶ tƌğs variable 

de ce lipide selon la zone du cerveau observée (Sodero et al., 2011a, 2011b). Par ailleurs, dans un modèle 

de souris hétérozygote pour le récepteur LSR (Lipolysis Stimulated lipoprotein Receptor), caractérisé par 

uŶe dǇslipidĠŵie ŵais aussi paƌ des ĐhaŶgeŵeŶts de l’hoŵĠostasie du ĐholestĠƌol daŶs le Đeƌǀeau âgĠ et 

par une désorganisation morphologique des membranes cérébrales, nous avons montré que la réduction 

de l’eǆpƌessioŶ du gğŶe lsr rend les souris plus sensibles au stress amyloïde. En effet, les modifications 

morphologiques des membranes cérébrales chez les souris lsr+/- associées à une altération du métabolisme 

du cholestérol pourraient être impliquées dans la sensibilité accrue de ces souris au stress amyloïde lors du 

vieillissement (Pinçon et al., 2015). L’augŵeŶtatioŶ de la teŶeuƌ ŵeŵďƌaŶaiƌe eŶ ĐholestĠƌol daŶs le Đortex 

des souris pourrait ainsi refléter une atteinte cérébrale associée au vieillissement. 

 

 
Figure 43 : Effets de l’âge suƌ la teŶeuƌ eŶ ĐholestĠƌol des ŵeŵďƌaŶes ĐoƌtiĐales des souƌis 

Pour chaque souris, la teneur en cholestérol mesurée dans les fractions membranaires obtenues après 
ultracentrifugation a été compilée. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 6). La 
significativité des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par ***p<0,001. 

 

Dans un second temps, nous avons observé que dans le groupe de souris témoins adultes jeunes, 

trois fractions principales riches en flotilline-1 et en cholestérol ont été identifiées, correspondant à une 

sous-population de rafts de haute densité ségrégée dans les fractions à 30-40% de saccharose (Figures 44A 

et 44B). En revanche, dans le groupe de souris âgées de 18 mois, une seule fraction riche en flotilline-1 et 

en cholestérol se démarque, correspondant à une sous-population de rafts de plus faible densité présente 
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dans la fraction à 20% de saccharose (Figures 44C et 44D). En superposant schématiquement la répartition 

des rafts des deux groupes de souris en fonction du gradient de saccharose, la figure 44E montre que les 

souris de 6 mois présentent toutes une sous-population de rafts de haute densité, tandis que les souris de 

18 mois montrent une répartition entre deux sous-populatioŶs de ƌafts, l’uŶe ŵajoƌitaiƌe de faiďle deŶsitĠ 

et une autre de plus haute densité identifiée chez deux souris du groupe. Ces différentes fractions riches 

en flotilline-1 et en cholestérol, correspondent à des microdomaines distincts, de densités différentes, 

illustƌaŶt l’hĠtĠƌogĠŶĠitĠ des stƌuĐtuƌes ŵeŵďƌaŶaiƌes ĠǀoƋuĠes. Ces microdomaines présentent un 

rapport protéines/lipides élevé en raisoŶ de leuƌ ƌôle de poiŶts d’aŶĐƌage au ĐǇtosƋuelette et les diffĠƌeŶĐes 

de deŶsitĠ peuǀeŶt s’eǆpliƋueƌ ŶotaŵŵeŶt paƌ la pƌĠseŶĐe de pƌotĠiŶes du ĐǇtosƋuelette Đoŵŵe la 

ŵǇosiŶe, l’α-actine ou la vimentine. Ces plateformes permettraient ainsi une relation dynamique entre les 

microdomaines membranaires et le cytosquelette, autorisant le remodelage et la redistribution de portions 

de membranes riches en cholestérol (Mukherjee and Maxfield, 2000 ; Nebl et al., 2002 ; Pike, 2003, 2004). 

Les résultats obtenus suggèrent néanmoins que le vieillissement influence les propriétés biophysiques des 

membranes en induisant des mécanismes de remodelage caractérisés par une disparition des rafts de haute 

densité au profit de rafts de plus faible densité (Figure 44C). Le vieillissement semble donc modifier non 

seulement la distribution des rafts, mais aussi très probablement leur composition. 

 

 
Figure 44 : Effets de l’âge suƌ la ƌĠpaƌtitioŶ des ŵiĐƌodoŵaiŶes ŵeŵďƌaŶaiƌes de Đoƌteǆ des souƌis 

Les profils présentés correspondent à un échantillon des extraits membranaires corticaux représentatifs des groupes de souris de 6 et 18 mois (N = 6). 
Le niveau de cholestérol dans chaque fraction a été rapporté à la quantité totale de toutes les fractions confondues et est exprimé en pourcentage. 
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Une autre étude, utilisant aussi le Triton X-100 comme détergent et un gradient de saccharose pour 

le fractionnement membranaire, a décrit une modification des rafts au cours du vieillissement, avec 

ŶotaŵŵeŶt la ƌedistƌiďutioŶ du ĐholestĠƌol et l’appaƌitioŶ de ĐaǀĠoliŶe-1 dans les rafts de cortex cérébral 

et d’hippoĐaŵpe de souƌis âgĠes de Ϯϰ ŵois (Marquet-de Rougé et al., 2013). Cependant, contrairement à 

nos résultats, les rafts de haute densité étaient en proportions plus importantes chez les souris âgées que 

chez les souris jeunes. Néanmoins, dans ce cas aussi, le vieillissement influence les propriétés biophysiques 

des rafts en changeant la dynamique de leur structure et en provoquant une certaine hétérogénéité. Une 

autre étude a rapporté une altération significative de la distribution des protéines dans les rafts extrait de 

membranes synaptiques du cerveau de rats âgés de 34 mois comparés à des rats de 5 mois (Jiang et al., 

2010). DaŶs les pƌĠpaƌatioŶs de tissus âgĠs, il a ŶotaŵŵeŶt ĠtĠ ƌetƌouǀĠ uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de 

protéines synaptiques comme la synapsine-2, des capacités antioxydantes avec les ubiquinones, des 

pƌotĠiŶes du ĐǇtosƋuelette Đoŵŵe l’aĐtiŶe ou la tuďuliŶe et uŶe augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de la 

protéine GFAP. 

De façon très intéressante, une redistribution de la protéine APP dans les rafts chez les rongeurs a 

également été exposée lors du vieillissement, ce qui pourrait influencer le déǀeloppeŵeŶt d’uŶe MA 

(Marquet-de Rougé et al., 2013). D’ailleuƌs, daŶs le Đoƌteǆ de souƌis tƌaŶsgĠŶiƋues ϯǆTgAD ŵodğles de MA 

ŵodĠlisaŶt l’aĐĐuŵulatioŶ de pƌotĠiŶes Tau et de peptide Aβ daŶs le Đeƌǀeau, il a ĠtĠ dĠĐƌit uŶe 

augmentation de la teneur en flotilline-1 dans les rafts de faible densité par rapport à des souris sauvages 

témoins C57Bl/6J de 8 et 16 mois (Chadwick et al., 2010). Les profils de diverses protéines ont été comparés 

dans les rafts de ces groupes de souris témoins âgées de 16 mois par rapport aux modèles de MA, et 

seulement 17% des protéines ont été identifiées comme présentes en commun. Cependant, plusieurs de 

ces protéines communes comme IRS-1, caspase-7, IGF-1R, ou mTOR ont été détectées à des taux différents. 

Des voies de signalisation sont aussi modifiées et les plus fortes différences concernent une moins bonne 

activation, chez les souris transgéniques, des signalisations liées aux facteurs de croissance PDGF, EGF et 

FGF (Fibroblast Growth Factor), ou aux récepteurs synaptiques de la neuréguline et du glutamate. La 

ĐoŵďiŶaisoŶ d’aŶalǇses pƌotĠoŵiƋues et iŶfoƌŵatiƋues a peƌŵis d’ideŶtifieƌ des ĐoƌƌĠlatioŶs iŵpoƌtaŶtes 

eŶtƌe l’eǆpƌessioŶ de pƌotĠiŶes foŶĐtioŶŶelles daŶs les ƌafts et la phǇsiopathologique de la MA (Chadwick 

et al., 2010). Chez l’hoŵŵe, uŶe Ġtude a dĠĐƌit uŶe staďilitĠ de la ĐoŵpositioŶ lipidiƋue des ƌafts au Đouƌs 

du vieillissement sur un échantillon de personnes de 24 à 85 ans (Marin et al., 2013), ďieŶ Ƌu’ait ĠtĠ oďseƌǀĠ 

une atteinte des composants des rafts dans le cortex de patients atteint de MA avec notamment une perte 

iŵpoƌtaŶte d’AGPI n-ϯ, aiŶsi Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ du ĐholestĠƌol, de la “M et des AG“ (Marin et al., 2013; 

Fabelo et al., 2014). Les perturbations de cette composition dans le cerveau de patients atteints de MA 

affeĐte l’aƌĐhiteĐtuƌe des ƌafts, Đe Ƌui peut eǆpliƋueƌ les altĠƌatioŶs de sigŶalisatioŶ oďseƌǀĠes daŶs la MA 

(Marin et al., 2013). En effet, une conséquence possible des modifications des propriétés physicochimiques 

des rafts est le risque de perturber la dynamique des interactions entre les protéines des rafts, en particulier 

Đelles iŵpliƋuĠes daŶs le tƌaiteŵeŶt de l’APP. AiŶsi, il a ĠtĠ dĠĐƌit Ƌue la pƌotĠiŶe BACE est augŵeŶtĠe daŶs 
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les rafts des cerveaux de patients atteints de MA, ce qui accroît son interaction avec APP dès les premiers 

stades de la pathologie (Fabelo et al., 2014). L’altĠƌatioŶ de la ŵatƌiĐe lipidiƋue des ƌafts peut eŶ affeĐteƌ 

significativement les propriétés physicochimiques et fournir un microenvironnement propice au vieillissement 

et au développement de pathologies comme la MA. Dans cette même logique, ces atteintes pourraient 

aussi ġtƌe dĠfaǀoƌaďles à l’aĐtioŶ de ŵolĠĐules thĠƌapeutiƋues eŶ ŵodifiaŶt leuƌs Điďles ŵeŵďƌaŶaiƌes. 

 

3. Impact du remodelage membranaire lié à l’âge sur le complexe CNTF-R 

Les résultats exposés dans les paragraphes précédents démontrent que la perte de signalisation du 

CNTF constatée chez les souris âgées de 18 mois ne peut être expliquée par une réduction des niveaux 

d’eǆpƌessioŶ des sous-uŶitĠs gpϭϯϬ, LIFRβ et CNTFRα. Nous ĠŵettoŶs doŶĐ l’hǇpothğse Ƌue le dĠfaut de 

réponse du récepteur du CNTF pourrait être dû à une association plus difficile du complexe actif en 

ĐoŶsĠƋueŶĐe du ƌeŵaŶieŵeŶt des ƌafts paƌ le ǀieillisseŵeŶt. AfiŶ d’Ġtudieƌ la loĐalisatioŶ de Đes sous-unités 

dans les rafts du cortex cérébral, une analyse d’iŵŵuŶoŵaƌƋuage paƌ DuoLiŶk® a été réalisée sur des 

coupes de cerveau de souris âgées de 6 et de 18 mois. Cette technique permet de mettre en évidence une 

pƌoǆiŵitĠ phǇsiƋue eŶtƌe deuǆ pƌotĠiŶes paƌ l’appaƌitioŶ d’uŶ spot fluoƌesĐeŶt, tĠŵoiŶ d’uŶe ĐoloĐalisatioŶ 

effective des protéines ǀisĠes, et doŶt le Ŷoŵďƌe suƌ uŶ Đhaŵp ŵiĐƌosĐopiƋue peut ġtƌe dĠfiŶi à l’aide du 

logiciel ImageJ. 

Nous aǀoŶs tout d’aďoƌd ĐoŵpaƌĠ le Ŷiǀeau gloďal de ĐhaƋue sous-unité du complexe CNTF-R et 

de la flotilline-1 dans le cortex des souris des deux groupes, évalué par immunoblot dans les extraits 

membranaires totaux avant séparation par ultracentrifugation en gradient de saccharose. Ceci nous a 

peƌŵis de ĐoŶstateƌ l’aďseŶĐe de diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe liĠe à l’âge ;Figure 45Ϳ pouƌ LIFRβ ;p = 0,8405), 

CNTFRα (p = 0,9941) et la flotilline-1 (p = 0,8095). 

 

 
Figure ϰϱ : Effets de l’âge suƌ les Ŷiveauǆ pƌotĠiƋues des sous-unités du CNTF-R 

dans les membranes corticales des souris 
Le Ŷiǀeau ƌelatif des pƌotĠiŶes LIFRβ, CNTFRα et flotilliŶe-1 évalué par analyse densitométrique des immunoblots a été normalisé 
par rapport au récepteur de la transferrine et comparé au niveau protéique relatif calculé au sein du groupe de souris de 6 mois 
utilisé comme référence et considéré égal à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 6). 
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Nous avons ensuite étudié la colocalisation des sous-unités du complexe CNTF-R l’uŶe paƌ ƌappoƌt 

aux autres et cherché à établir si un défaut de formation du complexe CNTF-R actif pouvait expliquer 

l’aŶoŵalie de sigŶalisation préalablement observée (Figure 46).  

 

 
Figure 46 : Effets de l’âge suƌ la ĐoloĐalisatioŶ des sous-unités du CNTF-R 

dans le cortex cérébral des souris 
Les clichés présentés sont représentatifs des groupes de souris de 6 et de 18 mois. Les résultats quantitatifs ont été calculés 
à partir de six déterminations par souris. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 4). La 
significativité des différences calculées entre les deux groupes âges est donnée par **p<0,01 et ***p<0,001. 

 

Nous avons pu observer que les colocalisations entre les sous-uŶitĠs gpϭϯϬ, LIFRβ et CNTFRα soŶt 

considérablement réduites dans le cerveau des souris âgées de 18 mois par rapport à celles dénombrées 

dans le cerveau des souris de 6 mois. En effet, nous avons observé que chaque sous-uŶitĠ, CNTFRα, LIFRβ 

ou gp130 colocalise fortement avec chacune des deux autres dans le cortex des souris de 6 mois, ce qui 

suggère que les sous-unités du récepteur du CNTF soient ségrégées dans un environnement proche dans 

les membranes corticales des souris jeunes (Figures 46A, 46D et 46G). Par contre, une forte diminution du 

signal fluorescent DuoLink®a été observée dans le cerveau des souris âgées (Figures 46B, 46E et 46H), 
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tĠŵoigŶaŶt d’uŶe situatioŶ sigŶifiĐatiǀeŵeŶt ŵodifiĠe. Les figures 46C, 46F et 46I proposent une 

quantification des différences à partir du nombre de spots fluorescents correspondant à chacune des 

aŶalǇses de ĐoloĐalisatioŶ et dĠŵoŶtƌeŶt uŶe diŵiŶutioŶ des ĐoloĐalisatioŶs CNTFRα–LIFRβ ;–57%, 

p = 0,0011), CNTFRα–gp130 (–80%, p < Ϭ,ϬϬϬϭͿ et LIFRβ–gp130 (–61%, p < 0,0001) dans le cortex des souris 

de 18 mois en comparaison aux souris de 6 mois. 

Nos résultats démontrent que si les trois sous-unités du complexe récepteur du CNTF sont 

regroupées dans le même environnement proche dans le cerveau de la souris jeune, leur colocalisation est 

grandement diminuée dans celui de la souris âgée, ce qui corrèle avec la diminution de la signalisation du 

CNTF précédemment observée. Le défaut de réponse du récepteur du CNTF pourrait ainsi être lié à un 

dĠfaut d’assoĐiatioŶ du Đoŵpleǆe aĐtif. Pouƌ ǀalideƌ Đette hǇpothğse, Ŷous aǀoŶs eŶsuite ĠtudiĠ la 

localisation entre la flotilline-1, protéine spécifique des rafts, et les sous-unités du complexe CNTF-R. Nous 

avons pu observer que les colocalisations gp130–flotilline-ϭ, LIFRβ–flotilline-ϭ et CNTFRα–flotilline-1 dans 

le cortex cérébral sont nombreuses chez les souris de 6 mois, ce qui situe préférentiellement les sous-unités 

du récepteur du CNTF dans les rafts comme en témoignent les signaux fluorescents DuoLink® verts visibles 

sur les clichés des figures 47A, 47D et 47G. Cette observation confirme la fonction de plateforme de 

signalisation attribuée aux rafts. Offrant le microenvironnement favorable à la ségrégation des protéines 

paƌteŶaiƌes, les ƌafts s’aǀğƌeŶt Đapaďles d’hĠďeƌgeƌ des Đoŵpleǆes ŵultipƌotĠiƋues foŶĐtioŶŶels appelĠs 

signalosomes capables de transduire efficacement les signaux chimiques transitant à proximité. Dans le cortex 

cérébral des souris de 18 mois en revanche, les signaux de colocalisation avec la flotilline-1 sont 

significativement moins nombreux (Figures 47B, 47E et 47H), suggérant que les sous-uŶitĠs gpϭϯϬ, LIFRβ et 

CNTFRα aieŶt ĠtĠ eǆĐlues des ƌafts eŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe du ƌeŵodelage des ŵiĐƌodoŵaiŶes ŵeŵďƌaŶaiƌes opéré 

lors du vieillissement. Les spots de colocalisation ont été dénombrés et les quantifications illustrées par les 

figures 47C, 47F et 47I démontrent la diminution significative des colocalisations gp130–flotilline-1 (–56%, 

p = Ϭ,ϬϬϵϴͿ, LIFRβ–flotilline-1 (–83%, p < Ϭ,ϬϬϬϭͿ et CNTFRα–flotilline-1 (–89%, p < 0,0001) dans le cortex 

cérébral des souris de 18 mois comparativement aux souris de 6 mois. Ces résultats démontrent donc assez 

clairement que les rafts des membranes corticales âgées ne semblent plus pouǀoiƌ assuƌeƌ l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt 

approprié pour assurer la coségrégation des protéines censées interagir pour composer des signalosomes 

fonctionnels. 
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Figure ϰϳ: Effets de l’âge suƌ la ĐoloĐalisatioŶ des sous-unités du CNTF-R 

dans les rafts corticaux des souris 
Les clichés présentés sont représentatifs des groupes de souris de 6 et de 18 mois. Les résultats quantitatifs ont été calculés 
à partir de six déterminations par souris. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 4). La 
significativité des différences calculées entre les deux groupes âges est donnée par **p<0,01 et ***p<0,001. 

 

Les résultats précédents ont été confirmés par immunoblot sur les fractions identifiées comme des 

rafts pour les souris des deux groupes. Les niveaux des sous-uŶitĠs LIFRβ et CNTFRα du Đoŵpleǆe CNTF-R ont 

ĠtĠ ĐalĐulĠs apƌğs ƋuaŶtifiĐatioŶ de l’iŶteŶsitĠ des sigŶauǆ ŵesuƌĠs suƌ les iŵŵuŶoďlots ;Figure 48A), en 

prenant comme témoins les niveaux des souris de 6 mois considérés à 100%. Les rafts des souris âgées de 

18 ŵois pƌĠseŶteŶt des tauǆ de LIFRβ ;–41%, p = Ϭ,ϬϰϬϳͿ et CNTFRα ;–59%, p = 0,0014) significativement plus 

faibles que ceux des souris âgées de 6 mois (Figures 48B et 48CͿ. Ces ƌĠsultats soŶt d’autaŶt plus iŶtĠƌessaŶts 

que nous avions démoŶtƌĠ l’aďseŶĐe d’effet de l’âge suƌ les Ŷiǀeauǆ de Đes pƌotĠiŶes daŶs les fƌaĐtioŶs 

ŵeŵďƌaŶaiƌes, ƌeŶfoƌçaŶt l’idĠe d’uŶe ƌeloĐalisatioŶ loƌs du ǀieillisseŵeŶt. Il faut Ŷoteƌ Ƌue la teĐhŶiƋue 

adoptĠe Ŷ’a pas peƌŵis de dĠteĐteƌ gpϭϯϬ daŶs les ƌafts, ĐeƌtaiŶeŵeŶt eŶ ƌaisoŶ d’uŶ Ŷiǀeau tƌop faiďle. Nos 

ƌĠsultats ǀalideŶt doŶĐ l’hǇpothğse seloŶ laƋuelle le ǀieillisseŵeŶt ĐĠƌĠďƌal est assoĐiĠ à uŶ dĠplaĐeŵeŶt des 

sous-uŶitĠs gpϭϯϬ, LIFRβ et CNTFRα hoƌs des ƌafts, saŶs ŵodifiĐatioŶ du Ŷiǀeau d’eǆpƌessioŶ. 
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Figure ϰϴ: Effets de l’âge suƌ les Ŷiveauǆ pƌotĠiƋues des sous-unités du CNTF-R 

dans les rafts corticaux des souris 
Le Ŷiǀeau ƌelatif des pƌotĠiŶes LIFRβ et CNTFRα ĠǀaluĠ paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots a ĠtĠ ŶoƌŵalisĠ paƌ 
rapport à la flotilline-1 et comparé au niveau protéique relatif calculé au sein du groupe de souris âgées de 6 mois utilisé 
comme référence et considéré égal à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 6). La 
significativité des différences calculées entre les deux groupes âges est donnée par *p<0,05 et **p<0,01. 

 

En conclusion, nos résultats montrent que le vieillissement altère la signalisation cérébrale du CNTF 

et la fonctionnalité cérébrale de son récepteur. Ces perturbations sont liées, au moins en partie, à une 

ŵodifiĐatioŶ de la ĐoŵpositioŶ et de l’oƌgaŶisatioŶ des ŵiĐƌodoŵaiŶes ŵeŵďƌaŶaiƌes, à l’oƌigiŶe d’uŶ 

remaniement protéique au sein des rafts. Lors du vieillissement, les sous-unités du complexe récepteur 

CNTF-R subiraient une exclusion des ƌafts, Đe Ƌui eŶtƌaǀe leuƌs iŶteƌaĐtioŶs et leuƌ ĐapaĐitĠ à s’assoĐieƌ eŶ 

un complexe actif capable de transduire le signal du CNTF. Ces données corroborent parfaitement notre 

hǇpothğse seloŶ laƋuelle l’aƌĐhiteĐtuƌe des ŵeŵďƌaŶes, et plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt celle des rafts, est 

perturbée lors du vieillissement, ce qui entraîne un défaut de formation du complexe récepteur CNTF-R et 

une détérioration de la réponse au CNTF. 

Différentes zones du cerveau subissent des altérations de leur composition lipidique lors du 

ǀieillisseŵeŶt, Ƌue Đe soit Đhez le ƌoŶgeuƌ ou Đhez l’hoŵŵe, Đoŵŵe Đela a ĠtĠ dĠĐƌit daŶs la paƌtie 

IŶtƌoduĐtioŶ de Đe ŵĠŵoiƌe. Ces peƌtuƌďatioŶs se ƌĠpeƌĐuteŶt suƌ l’aƌĐhiteĐtuƌe et l’oƌgaŶisatioŶ des 

membranes et particulièrement sur celles des microdomaines membranaires (Ledesma et al., 2012). Nos 

ƌĠsultats appoƌteŶt des aƌguŵeŶts ƌoďustes eŶ faǀeuƌ d’uŶ ƌeŵaŶieŵeŶt ŵeŵďƌaŶaiƌe assoĐiĠ au 

vieillissement, avec une modification des propriétés et de la répartition des sous-populations de rafts 

ĐoƌtiĐauǆ Đhez les souƌis âgĠes. La littĠƌatuƌe Ŷe dĠĐƌit auĐuŶ ĐhaŶgeŵeŶt de l’eǆpƌessioŶ ou de la 

localisation de la flotilline-1 au cours du vieillissement (Inomata et al., 2006), ce qui est cohérent avec nos 

ƌĠsultats Ƌui ŵoŶtƌeŶt des Ŷiǀeauǆ ĐoŶstaŶts de Đette pƌotĠiŶe daŶs les ƌafts Ƌuel Ƌue soit l’âge des souƌis. La 

littĠƌatuƌe dĠĐƌit aussi, Ƌu’au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt, il Ŷ’Ǉ a pas de ŵodifiĐatioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 

protéique membranaire globale, mais plutôt un remaniement des protéines associées aux rafts (Jiang et al., 

2010). Nos résultats corroborent cette hypothèse, car si les niveaux protéiques des sous-unités du CNTF-R 
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ne sont pas modifiés dans les homogénats cérébraux, ils sont significativement diminués dans les rafts. Il 

est très probable que ces changements reposent sur, ou au moins coïncident avec des modifications de la 

composition lipidique des différents microdomaines des membranes cérébrales, ce qui pourrait aussi 

eǆpliƋueƌ l’impact des lipides sur de nombreuses fonctions dont, par exemple, le maintien des récepteurs 

membranaires (Yehuda et al., 2002). Là aussi, nos résultats sont cohérents avec la littérature et soutiennent 

l’hǇpothğse Ƌu’uŶe ŵodifiĐatioŶ de la ĐoŵpositioŶ lipidiƋue des ŵeŵďƌaŶes au Đouƌs du ǀieillissement 

puisse entrainer un remaniement des rafts et des protéines associées, dont les sous-unités du complexe 

CNTF-R, altérant en conséquence leur fonctionnalité et leur importance biologique. 

La diminution de la proportion des rafts de haute densité au profit de rafts de plus faible densité 

dans le cerveau des souris âgées pourrait aussi signifier une perte de la densité protéique au sein de ces 

ƌafts, Đe Ƌue pouƌƌait ƌeflĠteƌ l’eǆĐlusioŶ des sous-unités du CNTF-R hors des rafts. Or, il est parfaitement 

adŵis Ƌue l’assoĐiatioŶ de pƌotĠiŶes à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt ŵeŵďƌaŶaiƌe ƌigide a des ĐoŶsĠƋueŶĐes diƌeĐtes 

suƌ la stƌuĐtuƌe tƌidiŵeŶsioŶŶelle de la pƌotĠiŶe. ChaĐuŶ sait Ƌue l’iŶduĐtioŶ de ĐhaŶgeŵeŶts de 

conformation de la chaîne polypeptidique peut affecter l’aĐtiǀitĠ ďiologiƋue de la pƌotĠiŶe, Đoŵŵe l’aĐtiǀitĠ 

ĐatalǇtiƋue d’uŶe eŶzǇŵe ou l’affiŶitĠ d’uŶ ƌĠĐepteuƌ pouƌ soŶ ligaŶd. La ĐoloĐalisatioŶ de pƌotĠiŶes 

différentes dans le même environnement comme un raft peut favoriser les interactions réciproques entre 

les diffĠƌeŶts paƌteŶaiƌes. IŶǀeƌseŵeŶt, l’iŶĐlusioŶ d’uŶe pƌotĠiŶe paƌtiĐuliğƌe daŶs uŶ ƌaft peut eŵpġĐheƌ 

soŶ iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ d’autƌes pƌotĠiŶes pƌĠfĠƌeŶtielleŵeŶt loĐalisĠes daŶs des ƌĠgioŶs ŵeŵďƌaŶaiƌes plus 

fluides ou dans une sous-population distincte de rafts, inhibant ainsi la formation de complexes de 

sigŶalisatioŶ et l’aĐtiǀatioŶ des ĐasĐades Ƌui eŶ dĠĐoule (Sonnino et al., 2013). L’eŶƌiĐhisseŵeŶt de 

pƌotĠiŶes de sigŶalisatioŶ daŶs les ƌafts suggğƌe Ƌue leuƌ assoĐiatioŶ ou l’assoĐiatioŶ de Đoŵpleǆes 

multiprotéiques puisse représenter un véritable mécanisme de régulation des cascades de transduction du 

signal. Les rafts sont impliqués dans la signalisation induite par des protéines et leurs récepteurs dont les 

récepteurs à activité tyrosine kinase comme les récepteurs des neurotrophines (Sonnino et al., 2013). En 

effet, l’assoĐiatioŶ eŶtƌe le NGF et soŶ ƌĠĐepteuƌ TƌkA ou le BDNF et soŶ ƌĠĐepteuƌ TƌkB s’opğƌe daŶs les 

rafts et le recrutement de ces récepteurs dans les rafts peut ġtƌe ŶĠĐessaiƌe à l’aĐtiǀatioŶ de ǀoies de 

signalisation spécifiques (Suzuki et al., 2004 ; Pereira and Chao, 2007 ; Pryor et al., 2012). En outre, la 

perturbation des rafts réduit les effets stimulants du BDNF sur la libération du glutamate dans les 

sǇŶaptosoŵes ĐoƌtiĐauǆ. L’iŶtĠgƌitĠ des ƌafts est ŶĠĐessaiƌe aussi auǆ effets du BDNF suƌ la poteŶtialisatioŶ 

à long terme dans les sǇŶapses de l’hippoĐaŵpe. Ces doŶŶĠes dĠŵoŶtƌeŶt les ĐoŶsĠƋueŶĐes foŶĐtioŶŶelles 

du recrutement de TrkB dans les rafts (Assaife-Lopes et al., 2014). D’autƌe paƌt, les gangliosides ont la 

ĐapaĐitĠ ďiologiƋue ďieŶ ĐoŶŶue d’iŶteƌagiƌ aǀeĐ les ƌĠĐepteuƌs Tƌk et d’iŶflueŶĐeƌ leuƌs aĐtiǀitĠs 

catalytiques. En effet, GM1 interagit dans les rafts avec les récepteurs des neurotrophines pour exercer des 

effets neurotrophiques sur la survie neuronale, la croissance des neurites, la différenciation neuronale 

in vivo et in vitro et des effets neuroprotecteurs contre différents types de lésions neuronales (Ferrari et al., 

1995 ; Ichikawa et al., 2009). Les capacités de GM1 à potentialiser ou à remplacer les neurotrophines dans 
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leuƌs aĐtioŶs soŶt eŶ paƌtie liĠes à soŶ iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ leuƌs ƌĠĐepteuƌs. EŶ fait, l’appoƌt de GMϭ eǆogğŶe 

stiŵule l’aĐtiǀitĠ kiŶase des diffĠƌeŶts ƌĠĐepteuƌs Tƌk, leuƌ autophosphoƌǇlatioŶ et leuƌ diŵĠƌisatioŶ daŶs 

plusieurs types de cellules (fibroblastes, cellules granulaires du cervelet), en affectant différemment la 

libération des neurotrophines (Rabin et al., 2002). 

FiŶaleŵeŶt, s’il Ġtait ĐoŶŶu Ƌue les ƌafts jouaieŶt uŶ ƌôle ŵajeuƌ daŶs la sigŶalisatioŶ Đellulaiƌe, 

Ŷotƌe Ġtude a peƌŵis d’alleƌ plus loiŶ daŶs la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ du ƌôle pƌiŵoƌdial Ƌu’ils peuǀeŶt joueƌ eŶ 

physiopathologie du vieillisseŵeŶt. EŶ ŵodulaŶt la ŵiĐƌoaƌĐhiteĐtuƌe et l’oƌgaŶisatioŶ des ŵeŵďƌaŶes 

cérébrales, le vieillissement peut avoir un impact délétère sur les fonctionnalités des protéines associées. 

Outƌe les ĐoŶsĠƋueŶĐes phǇsiopathologiƋues, il est possiďle aussi d’eŶtƌeǀoiƌ l’iŵpaĐt du ǀieillisseŵeŶt suƌ 

la dispaƌitioŶ ĠǀeŶtuelle de Điďles thĠƌapeutiƋues pouƌtaŶt effeĐtiǀes Đhez l’iŶdiǀidu jeuŶe, dispaƌitioŶ 

susĐeptiďle de Đoŵpƌoŵettƌe l’effiĐaĐitĠ des stƌatĠgies thĠƌapeutiƋues destiŶĠes à tƌaiteƌ les ŵaladies liĠes 

au vieillissement. 

 

E. Le régime hyperlipidique, un facteur de risque du vieillissement 

1. Démarche expérimentale 

Si les altérations neuronales en lien avec le vieillissement sont logiquement avancées comme un 

faĐteuƌ faǀoƌisaŶt le dĠǀeloppeŵeŶt des ŵaladies ŶeuƌodĠgĠŶĠƌatiǀes, l’iŵpliĐatioŶ d’autƌes faĐteuƌs de 

risque tels que les maladies métaboliques ou dyslipidémies est aujouƌd’hui laƌgeŵeŶt doĐuŵeŶtĠe 

(Pasinetti and Eberstein, 2008 ; Frisardi et al., 2010). Il seŵďle peƌtiŶeŶt d’iŵagiŶeƌ Ƌue ĐeƌtaiŶes 

pathologies ĐhƌoŶiƋues puisseŶt, Đoŵŵe le ǀieillisseŵeŶt, aǀoiƌ uŶ iŵpaĐt à loŶg teƌŵe suƌ l’aƌĐhiteĐtuƌe 

et les propriétés des membƌaŶes Đellulaiƌes et joueƌ le ƌôle d’aĐĐĠlĠƌateuƌ du ǀieillisseŵeŶt ĐĠƌĠďƌal. AfiŶ 

de vérifier cette hypothèse, deux groupes de 11 souris C57Bl/6J sauvages mâles jeunes (6 mois à la fin du 

régime) ont été placées sous régime Std ou HL durant 10 semaines. Le régime Std normocalorique 

(3,10 kĐal/gͿ a seƌǀi de tĠŵoiŶ de l’eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ et Ġtait ĐoŵposĠ de ϭϴ% eŶ kĐal de lipides sous foƌŵe 

de ŵatiğƌes gƌasses et d’huiles. Le ƌĠgiŵe HL hǇpeƌĐaloƌiƋue ;ϱ,ϭϰ kĐal/gͿ Ġtait ƋuaŶt à lui pƌĠǀu pouƌ 

bouleverser significativement les apports lipidiques et a été conçu avec un excès de lipides saturés (60% en 

kcal) sous forme de matières grasses, principalement du lard et des huiles végétales. Pour valider le 

dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶ Ġtat dǇslipidĠŵiƋue eŶ fiŶ de ƌĠgiŵe, les masses corporelles et les apports 

alimentaires ont été suivis individuellement au cours des régimes, en parallèle au prélèvement 

d’ĠĐhaŶtilloŶs saŶguiŶs à paƌtiƌ desƋuels oŶt ĠtĠ dosĠs le ĐholestĠƌol et les tƌiglǇĐĠƌides plasŵatiƋues, aiŶsi 

que les AG érythƌoĐǇtaiƌes. L’iŵpaĐt de Đette situatioŶ pathologiƋue a eŶsuite ĠtĠ ŵesuƌĠ suƌ les foŶĐtioŶs 

ĐĠƌĠďƌales eŶ ĐaƌaĐtĠƌisaŶt d’uŶe paƌt, les ĐapaĐitĠs ŵŶĠsiƋues des aŶiŵauǆ, et d’autƌe paƌt, la 

fonctionnalité du récepteur du CNTF. 
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2. Analyses des paramètres métaboliques 

L’appoƌt aliŵeŶtaiƌe a ĐoŶsistĠ à Ġǀalueƌ la ƋuaŶtitĠ d’aliŵeŶt iŶgĠƌĠe uŶe fois paƌ seŵaiŶe. Les 

souris concernées se sont adaptées facilement au régime HL en ajustant rapidement leur consommation. 

En effet, il apparaît clairement que les souris sous régime Std normocalorique ont stabilisé leur 

consommation alimentaire à 3,8 ± 0,1 g/j, alors que les souris sous régime HL hypercalorique ont, dès la 

première semaine, diminué leurs apports à 2,8 ± 0,1 g/j (Figure 49A). 

 

 
Figure 49: Effets du régime hǇpeƌlipidiƋue suƌ l’appoƌt aliŵeŶtaiƌe et ĠŶeƌgĠtiƋue des souƌis de ϲ ŵois 

Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 11) calculées chaque semaine du régime de dix semaines. 
La significativité des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par *p<0,05, **p<0,01 et  ***p<0,001. 

 

Cette différence très significative (p < 0,0001) de 30% environ était attendue, puisque plusieurs 

Ġtudes pƌĠalaďles Ŷous aǀaieŶt ĐoŶduits à l’idĠe Ƌue les souƌis seŵďleŶt ajusteƌ spontanément les quantités 

ingérées en fonction de la densité calorique des aliments. Ce suivi nous a permis de considérer que les 

souris avaient une consommation stable sur toute la période du régime. Un décrochage de la courbe a bien 

été observé à la 10ème seŵaiŶe pouƌ les deuǆ gƌoupes de souƌis, ŵais Ŷous aǀoŶs ĐoŶsidĠƌĠ Ƌu’il Ġtait saŶs 

doute lié aux prélèvements sanguins réalisés à cette période. Ces analyses ont en effet nécessité des 

manipulations rapprochées, une mise à jeun de plusieurs heures et deux anesthésies gazeuses, conditions 

susceptibles de générer un stress pouvant expliquer la perturbation du comportement alimentaire des 

aŶiŵauǆ. MalgƌĠ l’ajusteŵeŶt de l’appoƌt aliŵeŶtaiƌe, les souƌis sous ƌĠgiŵe HL ďĠŶĠfiĐiaieŶt d’uŶ appoƌt 

calorique moyen de 14,4 kcal/j, soit environ 20% de plus que les souris sous régime Std qui ne recevaient 

que 11,8 kcal/j (Figure 49B), une différence très significative (p < 0,0001) qui a certainement son importance 

pour expliquer les résultats spécifiques suivants. 

La ŵasse Đoƌpoƌelle de ĐhaĐuŶe des souƌis de l’Ġtude a ĠtĠ ŵesuƌĠe ĐhaƋue seŵaiŶe, Đe Ƌui Ŷous 

a peƌŵis de ĐoŶstateƌ uŶe ĠǀolutioŶ distiŶĐte eŶtƌe les deuǆ gƌoupes ƌĠgiŵes. Les pƌofils d’ĠǀolutioŶ de la 

masse corporelle durant le programme nutritionnel montƌeŶt Ƌu’eŶ dĠďut de ƌĠgiŵe, les souƌis des deuǆ 

groupes présentent une masse corporelle moyenne comparable, de 24,1 ± 0,2 g, et Ƌu’elles oŶt toutes suďi 

uŶe pƌise de poids, pƌoďaďleŵeŶt due à l’hĠďeƌgeŵeŶt eŶ Đage iŶdiǀiduelle des aŶiŵauǆ et l’aĐĐğs ad 

libitum à l’aliŵeŶt ;Figure 50A). En outre, ces profils mettent en évidence une augmentation de la masse 

corporelle des souris, significativement plus marquée (p = 0,0319) dans le groupe sous régime HL dès la 
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5ème semaine (Figure 50A). La prise de poids finale, calculée en comparant la masse corporelle de chaque 

souris au début et à la fin du régime, est de +4,0 ± 0,2 g sous ƌĠgiŵe “td, soit uŶ gaiŶ d’eŶǀiƌoŶ ϭϲ% de leuƌ 

masse initiale (24,1 ± 0,3 g), tandis que celle des souris sous régime HL est de +8,4 ± 0,7 g, soit plus de 34% 

de leur masse initiale (24,0 ± 0,3 g). Au terme du programme nutritionnel, les souris sous régime HL 

présentaient donc un surpoids significatif (p < 0,0001) par rapport aux souris sous régime Std (Figure 50B). 

Une comparaison détaillée semaine par semaine des profils de variation de la masse corporelle des souris 

des deux groupes nous a permis de constater que la différence de prise de poids entre les deux groupes 

débute à partir de la 4ème semaine (p = 0,0052). Pendant cette période, les souris sous régime Std gagnent 

en moyenne 0,3 g par semaine, alors que celles sous régime HL gagnent en moyenne 0,9 g. 

 

 
Figure 50 : Effets du ƌĠgiŵe hǇpeƌlipidiƋue suƌ l’ĠvolutioŶ de la ŵasse Đoƌpoƌelle des souƌis de ϲ ŵois 

Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 11), calculées (A) chaque semaine du 
programme (B) en comparant la masse corporelle de chaque souris au début et à la fin du régime. La significativité 
des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par *p<0,05, **p<0,01 et  ***p<0,001. 

 

AfiŶ de ǀisualiseƌ d’ĠǀeŶtuels effets des ƌĠgiŵes adŵiŶistƌĠs suƌ le ŵĠtaďolisŵe lipidiƋue, les tauǆ 

de cholestérol et de TG plasmatiques, ainsi que la teneur érythrocytaire en AG, ont été mesurés avant le 

changement de régime et en fin de programme nutritionnel. Pour limiter la confusion générée par la 

variabilité interindividuelle et nous focaliser sur les effets induits par le régime seul, nous avons choisi de 

représenter les résultats de ces marqueurs par la différence des concentrations mesurées entre le début et 

la fin du programme nutritionnel, chaque souris étant ainsi son propre témoin des effets du régime 

administré. Les concentrations de cholestérol plasmatique mesurées ont montré des différences 

significatives (p = 0,0015) entre les deux groupes régimes (Figure 51A). Cette élévation des taux 

plasmatiques de cholestérol était, au terme des 10 semaines du programme, près de 4 fois plus élevée chez 

les souris placées sous régime HL (+0,30 mg/mL) que chez celles sous régime Std (+0,08 mg/mL). Ce résultat 

peut pƌoďaďleŵeŶt s’eǆpliƋueƌ paƌ l’appoƌt eǆogğŶe iŵpoƌtaŶt de ĐholestĠƌol daŶs les iŶgƌĠdieŶts du 

régime HL, en particulier les composés présents dans le lard. Il aurait pu être intéressant de préciser les 

iŶǀestigatioŶs eŶ ĠǀaluaŶt la ƌĠpaƌtitioŶ du ĐholestĠƌol assoĐiĠ auǆ HDL ou auǆ LDL afiŶ d’Ġtaďliƌ uŶ pƌofil 

lipopƌotĠiƋue. UŶ appoƌt iŵpoƌtaŶt de lipides d’oƌigiŶe aŶiŵale Đoŵŵe le laƌd teŶd ŶoƌŵaleŵeŶt à 

augmenter les LDL, considérés comme néfastes en regard du risque cardiovasculaire, et à diminuer les HDL, 

considérées elles comme bénéfiques (Kushwahaet al., 1978 ; Tsuda et al., 1983). L’autƌe paƌaŵğtƌe 

biologique important lié au métabolisme lipidique est la triglycéridémie. Les concentrations en TG mesurées 



 

 
155 

dans le plasma ont montré que les souris sous régime Std présentaient une réduction modérée et non 

significative de leur triglycéridémie au cours du temps (–0,08 mg/mL, p = Ϭ,ϬϱϮϴͿ, aloƌs Ƌu’auĐuŶe 

diffĠƌeŶĐe Ŷ’a ĠtĠ dĠĐelĠe suite au ƌĠgiŵe HL (Figure 51B). Il faut d’ailleuƌs ƌappeleƌ Ƌue la souƌis est uŶe 

espğĐe Ƌui aĐĐuŵule ŵoiŶs les TG plasŵatiƋues Ƌue l’hoŵŵe, Đe Ƌui pouƌƌait eǆpliƋueƌ l’iŶflueŶĐe tƌğs 

limitée du régime HL sur ce paramètre. Les variations de la cholestérolémie et les tendances décrites pour 

la triglycéridémie ont été observées dès la 5ème semaine du programme nutritionnel, et se sont légèrement 

accentuées ensuite pour le cholestérol. 

 

 
Figure 51 : Effets du ƌĠgiŵe hǇpeƌlipidiƋue suƌ l’ĠvolutioŶ de la ĐholestĠƌolĠŵie 

et de la triglycéridémie des souris de 6 mois 
Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 11). La significativité 
des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par **p<0,01. 

 

Des études antérieures du laboratoire ayant corrélé le profil des AG érythrocytaires à celui des AG 

ĐĠƌĠďƌauǆ, Ŷous aǀoŶs pƌiǀilĠgiĠ l’eǆaŵeŶ des AG ĠƌǇthƌoĐǇtaiƌes afiŶ de liŵiteƌ le Ŷoŵďƌe d’aŶiŵauǆ 

utilisĠs paƌ gƌoupe et Ŷous peƌŵettƌe de ƌĠseƌǀeƌ les stƌuĐtuƌes ĐĠƌĠďƌales pouƌ d’autƌes aŶalǇses. Pƌis 

sĠpaƌĠŵeŶt, seule la ǀaƌiatioŶ de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de l’aĐide stĠaƌiƋue ;Cϭϴ:ϬͿ diffğƌe statistiƋueŵeŶt 

(p = 0,0049) entre les deux groupes régimes. Son niveau de variation passe de –0,018 ± 0,011 mg/mL pour 

les souris sous régime standard à +0,055 ± 0,020 mg/mL pour celles sous régime hyperlipidique (Figure 52A). 

Ce ƌĠsultat peut pƌoďaďleŵeŶt s’eǆpliƋueƌ paƌ l’appoƌt eǆogğŶe d’AG“ daŶs les iŶgƌĠdieŶts du ƌĠgiŵe 

hyperlipidique, en particulier ceux apportés par le lard. Aucune différence significative n'a été décelée dans 

la teneur relative des autres AG dont l'acide palmitique (C16:0), oléique (C18:1n-9), LA (C18:2n-6) 

(Figure 52A), ARA (C20:4n-6), docosatétraénoïque (C22:4n-6), DHA (C22:6n-3) (Figure 52B), palmitoléique 

(C16:1n-7), ALA (C18:3n-3) et EPA (C20:5n-3), ni dans le ratio des AGPI n-6/n-3 (Figure 52C). 

 

 

Figure ϱϮ: Effets du ƌĠgiŵe hǇpeƌlipidiƋue suƌ l’ĠvolutioŶ des AG ĠƌǇthƌoĐǇtaiƌes des souƌis de ϲ ŵois 
Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 11). La significativité 
des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par **p<0,01. 
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En conclusion, le suivi de ces divers paramètres nous a permis de valider que les conditions de 

régimes choisies ont induit un état dyslipidémique chez les souris adultes jeunes. Ce modèle nous permettra 

d’eǆaŵiŶeƌ l’iŵpaĐt d’uŶ tel Ġtat suƌ la stƌuĐtuƌe et la foŶĐtioŶŶalitĠ des ƌafts ĐoƌtiĐauǆ aiŶsi Ƌue les 

ĐoŶsĠƋueŶĐes suƌ les ĐapaĐitĠs ŵŶĠsiƋues et l’aĐtiǀitĠ du ƌĠĐepteuƌ du CNTF. 

 

3. Impact du régime hyperlipidique sur la structure des microdomaines 

membranaires 

Nous aǀoŶs ĠtudiĠ l’iŵpaĐt du ƌĠgiŵe HL suƌ le ƌeŵodelage des ŵiĐƌodoŵaiŶes des ŵeŵďƌaŶes 

du Đoƌteǆ ĐĠƌĠďƌal des souƌis de l’âge de ϲ ŵois eŶ adoptaŶt la ŵġŵe stƌatĠgie eǆpĠƌiŵeŶtale de 

fractionnement membranaire suite à l’aĐtioŶ du TƌitoŶ X-100 et après ultracentrifugation en gradient 

continu de saccharose dans les mêmes conditions que précédemment (Figure 53). 

 

 
Figure 53: Effets du régime hyperlipidique sur la répartition des 

microdomaines membranaires de cortex des souris de 6 mois 
Le profil présenté correspond à un échantillon des extraits membranaires corticaux représentatif du groupe 
de souris de 6 mois sous régime hyperlipidique (N = 6). Le niveau de cholestérol dans chaque fraction a été 
rapporté à la quantité totale de toutes les fractions confondues et est exprimé en pourcentage. 

 

Dans le groupe de souris sous régime HL, une seule fraction riche en flotilline-1 et en cholestérol se 

démarque, correspondant à une sous-population de rafts de faible densité présente au niveau de la 
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concentration de 20% de saccharose (Figures 53A et 53B). La figure 53C ƌepƌĠseŶte l’eŶseŵďle de la 

répartition des rafts en fonction du gradient de saccharose et montre que 5 souris sur 6 de ce groupe 

présentent majoritairement des sous-populations de rafts de faible densité, dans les fractions entre 10 et 20% 

de saĐĐhaƌose, taŶdis Ƌu’uŶe seule souƌis ŵoŶtƌe uŶe sous-population de rafts de haute densité dans la 

fraction à 30% de saccharose. Les différentes fractions identifiées correspondent donc majoritairement à des 

microdomaines de faible densité, distincts de ceux observés précédemment chez les souris du même âge, 6 

mois, sous régime Std. Ces résultats suggèrent donc que le régime HL puisse modifier les propriétés 

biophysiques des membranes en induisant des mécanismes de remodelage conduisant à privilégier les rafts 

de faible densité au détriment de ceux de plus forte densité (Figure 53A). Nous avons aussi pu constater que 

les modifications membranaires accompagnant la dyslipidémie développée sous régime HL conduisaient à des 

profils de rafts corticaux de plus faible densité et donc comparables à ceux observés précédemment chez les 

souƌis de ϭϴ ŵois sous ƌĠgiŵe “td. CeĐi suggğƌe Ƌue l’Ġtat dǇslipidĠŵiƋue iŶduit Đhez les souƌis adultes jeunes 

puisse exercer un effet pro-vieillissement sur les membranes neuronales dont la fonctionnalité des protéines 

associées pourrait être menacée, tout comme la formation de signalosomes récepteurs. 

Dans la littérature, peu de données concernent les effets d’uŶe dǇslipidĠŵie suƌ l’oƌgaŶisatioŶ ou 

la ĐoŵpositioŶ des ƌafts daŶs le Đeƌǀeau. CepeŶdaŶt, uŶe Ġtude ƌĠĐeŶte a ŵoŶtƌĠ Ƌue l’oďĠsitĠ iŶduite paƌ 

un régime hyperlipidique dans un modèle de souris ob/ob, ƌĠduit de ϯϬ% l’aĐĐuŵulatioŶ du Đoŵpleǆe 

récepteur de l’iŶsuliŶe daŶs les ƌafts d’hippoĐaŵpe de souƌis âgĠes de ϰ ŵois (Delint-Ramirez et al., 2014). 

La signalisation par AKT associée à ce récepteur est elle aussi diminuée de 70%. Ces résultats suggèrent un 

rôle fonctionnel des protéines localisées dans les rafts pour une signalisation insulinique optimale dans le 

cerveau. Les changements de pƌofil lipidiƋue au Đouƌs de l’oďĠsitĠ pouƌƌaieŶt aiŶsi ŵodifieƌ l’assoĐiatioŶ et 

la distƌiďutioŶ des pƌotĠiŶes daŶs les ŵiĐƌodoŵaiŶes ŵeŵďƌaŶaiƌes, Đe Ƌui auƌait pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe d’eŶ 

altérer la signalisation. Vu le bouleversement observé dans la distribution des rafts de nos souris sous 

ƌĠgiŵe HL, il est tout à fait logiƋue de supposeƌ Ƌue d’autƌes Đoŵpleǆes ƌĠĐepteuƌs suďisseŶt des 

peƌtuƌďatioŶs d’assoĐiatioŶ et de sigŶalisatioŶ. C’est Đe Ƌue Ŷous aǀoŶs ǀoulu ǀĠƌifieƌ pouƌ le CNTF-R. 

 

4. Impact du remodelage membranaire lié au régime hyperlipidique sur le 

complexe récepteur CNTF-R et son activité 

Devant les similitudes structurales apparentes déduites des profils obtenus à partir des membranes 

ĐoƌtiĐales Đhez l’aŶiŵal âgĠ et Đhez l’aŶiŵal dǇslipidĠŵiƋue, Ŷous avons voulu comparer les conséquences 

des changements constatés sur le complexe récepteur CNTF-R (Figure 54Ϳ. Coŵŵe Ŷous l’aǀioŶs dĠjà 

oďseƌǀĠ pouƌ l’âge, Ŷous aǀoŶs au pƌĠalaďle ǀĠƌifiĠ Ƌue le ƌĠgiŵe HL Ŷ’a pas ŵodifiĠ sigŶifiĐatiǀeŵeŶt le 

niveau protéique gloďal de LIFRβ ;p = Ϭ,ϳϰϰϱͿ, de CNTFRα ;p = 0,9025) et de la flotilline-1 (p = 0,1193) dans 

les fractions membranaires. 
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Figure 54 : Effets du régime hyperlipidique sur les niveaux protéiques des sous-unités du CNTF-R 

dans les rafts corticaux des souris de 6 mois 
Le Ŷiǀeau ƌelatif des pƌotĠiŶes LIFRβ et CNTFRαĠǀaluĠ paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots a ĠtĠ ŶoƌŵalisĠ paƌ 
rapport à la flotilline-1 et comparé au niveau protéique relatif calculé au sein du groupe de souris âgées de 6 mois sous 
régime standard utilisé comme référence et considéré égal à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par 
groupe (N = 6). La significativité des différences calculées entre les deux groupes âges est donnée par **p<0,01. 

 

Les niveaux protéiques des sous-uŶitĠs LIFRβ et CNTFRα daŶs les ƌafts ĐoƌtiĐauǆ des souƌis de ϲ mois 

sous régime HL ont été étudiés par immunoblot dans les fractions riches en flotilline-1 et en cholestérol 

(Figure 54A). Les mesures réalisées ont été normalisées par rapport au niveau de flotilline-1 et comparées 

à celles des mêmes protéines dans les rafts des souris de 6 mois sous régime Std utilisées comme contrôles 

et ajustĠes à ϭϬϬ%. Coŵŵe Ŷous l’aǀioŶs ĐoŶstatĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt eŶ assoĐiatioŶ au ǀieillisseŵeŶt Đhez les 

souris de ϭϴ ŵois, les tauǆ de LIFRβ ;Figure 54BͿ et de CNTFRα ;Figure 54C) sont apparus réduits de manière 

significative dans les fractions rafts des souris de 6 mois sous régime HL par rapport à celles de 6 mois sous 

régime Std, avec une baisse respective de 68% (p = 0,0012) et de 56% (p = 0,0018). Une nouvelle fois, cette 

appƌoĐhe Ŷ’a pas peƌŵis de dĠteĐteƌ gpϭϯϬ, saŶs doute eŶ ƌaisoŶ d’uŶ Ŷiǀeau tƌop faiďle daŶs Ŷos 

échantillons de rafts. Mais nos résultats peuvent néanmoins suggérer que le régime HL a contribué à 

ƌeŵaŶieƌ l’oƌgaŶisatioŶ et la ĐoŵpositioŶ des ŵiĐƌodoŵaiŶes ŵeŵďƌaŶaiƌes du Đoƌteǆ ĐĠƌĠďƌal au poiŶt 

d’eŶ eǆĐluƌe les sous-unités du complexe récepteur CNTF-R. Sur ce point aussi, la dyslipidémie exerce une 

influence pro-ǀieillisseŵeŶt susĐeptiďle d’altérer les fonctionnalités des membranes cérébrales. 

Nous aǀioŶs ŵoŶtƌĠ Ƌue le ƌĠgiŵe HL Ŷe ŵodifiait pas les Ŷiǀeauǆ de LIFRβ et CNTFα, aiŶsi Ƌue 

ceux de la flotilline-1 dans la fraction membranaire. Pour compléter ces résultats, une analyse par 

immunoblot a ĠtĠ ƌĠalisĠe suƌ des hoŵogĠŶats totauǆ de Đoƌteǆ ou d’hippoĐaŵpe des souƌis. Les souƌis 

sous régime HL montraient des niveaux protéiques à peine et non significativement plus faibles que ceux 

des souris témoins sous régime Std ajustés à 100% (ligne pointillée), de 87,4 ± 18,2% (p = 0,4245) pour 

gp130, et de 88,8 ± 19,7% (p = Ϭ,ϭϯϴϬͿ pouƌ CNTFRα, ;Figure 55). Ceci suggère que le régime HL ne semble 

ŵodifieƌ Ŷi les Ŷiǀeauǆ d’eǆpƌessioŶ, Ŷi l’adƌessage de Đes pƌotĠiŶes à la ŵeŵďƌaŶe. Paƌ ĐoŶtƌe, uŶe 

diminutioŶ ŵodĠƌĠe ŵais sigŶifiĐatiǀe a ĠtĠ oďseƌǀĠe pouƌ LIFRβ doŶt le Ŷiǀeau pƌotĠiƋue est passĠ à 
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78,1 ± 15,8% (p = 0,0143) dans les souris sous régime HL, ce qui peut paraître étonnant au vu des données 

de la littĠƌatuƌe Ŷe dĠĐƌiǀaŶt pas de ĐhaŶgeŵeŶt de l’eǆpression des sous-unités du récepteur du CNTF ou 

spécifiquement du CNTFRα daŶs le Đadƌe d’uŶe pathologie (Conejero-Goldberg et al., 2011). 

 

 
Figure 55 : Effets du régime hyperlipidique sur les niveaux protéiques des sous-unités du CNTF-R 

daŶs les hoŵogĠŶats totauǆ d’hippoĐaŵpe des souƌis de ϲ ŵois 
Le niveau relatif des protéines LIFRβ, gpϭϯϬ et CNTFRα ĠǀaluĠ paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots a ĠtĠ ŶoƌŵalisĠ paƌ 
ƌappoƌt à la β-tubuline, et comparé au niveau protéique relatif calculé au sein du groupe de souris âgées de 6 mois sous régime 
standard utilisé comme référence et représenté par la ligne pointillée à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM 
par groupe (N = 10). La significativité des différences calculées entre les deux groupes âges est donnée par *p<0,05. 

 

L’oďĠsitĠ et le sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďoliƋue soŶt liĠs à uŶe iŶflaŵŵatioŶ sǇstĠŵiƋue. EŶ effet, les 

dysfonctionnements métaboliques, induits par un régime HL, ont été corrélés positivement avec des 

ŵaƌƋueuƌs de la phase aigüe de l’iŶflaŵŵatioŶ Đoŵŵe la pƌotĠiŶe C réactive ou le fibrinogène, des 

altĠƌatioŶs de l’eǆpƌessioŶ des gğŶes de ďiosǇŶthğse des ŵitoĐhoŶdƌies, uŶ aĐĐƌoisseŵeŶt du stƌess 

oxydant, changements favorisant le développement de pathologies cérébrales (Uranga et al., 2010). 

Plusieuƌs ŶeuƌotƌophiŶes aĐtiǀes suƌ les Đellules iŶflaŵŵatoiƌes soŶt aujouƌd’hui ĐoŶsidĠƌĠes Đoŵŵe des 

ŵĠdiateuƌs de l’iŶflammation, dont les taux plasmatiques peuvent jouer un rôle important dans les effets 

associés à ces troubles métaboliques. Chez les femmes adultes, il a été décrit que les concentrations 

plasmatiques de NGF sont 1,4 fois plus élevées chez les sujets en surpoids ou obèses. Le taux plasmatique 

de NGF a aiŶsi ĠtĠ ĐoƌƌĠlĠ positiǀeŵeŶt à l’IMC, à l’adipositĠ Đoƌpoƌelle et au touƌ de taille Đhez les sujets 

présentant une obésité non morbide. En revanche, la NT-3 et le BDNF semblent être davantage liés au profil 

lipidiƋue Ƌu’à l’IMC. Le NGF est ƋuaŶt à lui ƌĠgulĠ à la hausse eŶ Đas d’oďĠsitĠ, de diaďğte de tǇpe Ϯ ou de 

syndrome métabolique (Bulló et al., 2007). Une autre étude récente a montré que chez des patients 

présentant un diabète de type 2, les niveaux sériques de NT-3 et de BDNF sont plus élevés, tandis que ceux 

de NGF sont réduits. Ces taux ont respectivement été corrélés respectivement positivement et 

négativement avec des éléments du syndrome métabolique comme la pression artérielle et les 

métabolismes glucidique ou lipidique (Civelek et al., 2013). Nous pourrions alors supposer que chez les 
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patieŶts dǇslipidĠŵiƋues, l’augŵeŶtatioŶ des taux de neurotrophines est une réaction compensatoire de 

l’iŶseŶsiďilitĠ du sǇstğŵe à Đes faĐteuƌs Ƌui pouƌƌait ġtƌe liĠe au dĠfaut de sigŶalisatioŶ ƌĠsultaŶt de la peƌte 

foŶĐtioŶŶelle de leuƌs ƌĠĐepteuƌs. UŶe situatioŶ Ƌui s’appaƌeŶteƌait à uŶe ƌĠsistance aux neurotrophines 

suƌ le ŵġŵe sĐhĠŵa Ƌu’uŶe ƌĠsistaŶĐe à l’iŶsuliŶe ou à la leptiŶe loƌs d’uŶ diaďğte ou d’uŶe oďĠsitĠ. 

Dans le cerveau de souris placées sous régime HL et comparativement à des souris sous régime Std, 

les taux de neurotrophines subissent, comme au niveau périphérique, des modifications notamment pour 

le BDNF, NT-3 et le récepteur TrkB (Yamada-Goto et al., 2012). L’iŶtĠƌġt et la ŶouǀeautĠ de Ŷotƌe Ġtude paƌ 

rapport à la littérature a été de montrer que comme la souris âgée, la souris dyslipidémique sous régime 

HL subit un remodelage des membranes neuronales qui semble exclure les sous-uŶitĠs LIFRβ et CNTFRα 

des rafts du cortex cérébral. Il nous fallait alors déterminer les conséquences fonctionnelles que la 

dyslipidémie développée chez la souris jeune sous régime HL aurait pu induire sur le complexe récepteur 

CNTF-R. Nous avons pour cela adopté la même démarche que celle suivie pour étudier les effets du 

vieillissement, distinguant dans chaque groupe régime deux sous-groupes de 5 souris dans le cerveau 

desquelles a été injecté le CNTF ou la solution véhicule. 

La signalisation du CNTF a été étudiée 3 h apƌğs l’iŶjeĐtioŶ, eŶ suiǀaŶt l’aĐtiǀatioŶ des ǀoies de 

STAT3 et ERK1/2. Les effets du régime ont été évalués en comparant les niveaux de phosphorylation des 

protéines STAT3 ou ERK1/2 à ceux mesurés chez les souris de 6 mois sous régime Std utilisés comme contrôles 

et ajustés à 100% (Figure 56). 

 

 
Figure 56 : Effets du ƌĠgiŵe hǇpeƌlipidiƋue suƌ l’aĐtivatioŶ paƌ le CNTF des voies de tƌaŶsduĐtioŶ de 

STAT3 et ERK1/2 daŶs l’hippoĐaŵpe des souƌis de ϲ ŵois 
Les proportions des formes phosphorylées P-STAT3 et P-ERK1/2 ont été normalisées par rapport aux teneurs totales de protéines STAT3 et ERK1/2 
phosphoƌǇlĠes et ŶoŶ, ĠǀaluĠes paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots. L’aĐtiǀatioŶ des ǀoies a ĠtĠ ŵesuƌĠe eŶ pƌeŶaŶt en compte la 
diffĠƌeŶĐe de Đes pƌopoƌtioŶs eŶtƌe les souƌis aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ de solutioŶ ǀĠhiĐule et Đelles aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ de CNTF. Les figures B et 
D ont été réalisées en exprimant les taux relatifs de P-STAT3 et P-ERK1/2 chez les souris sous régime hyperlipidique comparativement à ceux 
des souris sous régime standard considérés comme références et ajustés à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM  par 
groupe (N = 5).La significativité des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par *p<0,05 et **p<0,01. 

 

UŶe diffĠƌeŶĐe d’aĐtiǀatioŶ de pƌğs de ϯϬ% ;p = 0,0402) a été observée pour la voie principale de 

transduction par STAT3 daŶs l’hippoĐaŵpe du gƌoupe de souƌis sous ƌĠgiŵe HL ;Figures 56A et56B). En 

paƌallğle l’aĐtivation de la voie de ERK1/2 est aussi diminuée de près de 50% (p = 0,0056, Figures 56C et 56D). 
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La tƌaŶsduĐtioŶ du sigŶal ĐoŶsĠĐutif à l’iŶjeĐtioŶ de CNTF est doŶĐ appaƌue sigŶifiĐatiǀeŵeŶt altĠƌĠe Đhez 

les souris dyslipidémiques. 

 

Enfin, une évaluation coŵpoƌteŵeŶtale a ĠtĠ ƌĠalisĠe aǀaŶt et à l’issue du pƌogƌaŵŵe ŶutƌitioŶŶel 

afiŶ d’Ġǀalueƌ les effets du ƌĠgiŵe HL suƌ ĐhaƋue aŶiŵal. Ce suiǀi ŵeŶĠ à l’aide du dispositif du laďǇƌiŶthe 

en Y a permis de vérifier que la sociabilité, la mobilité et les capacités exploratoires étaient inchangés entre 

les diffĠƌeŶts gƌoupes. AiŶsi, le Ŷoŵďƌe de ďƌas du Y eǆploƌĠs paƌ les souƌis Ŷ’Ġtait pas statistiƋueŵeŶt 

différent entre le début et la fin du régime hyperlipidique (p = 0,1454), ni entre les deux groupes régimes 

en fin de programme nutritionnel (p = Ϭ,ϱϰϮϯͿ. Cette Ġtude a aussi peƌŵis d’Ġǀalueƌ la seŶsiďilitĠ des 

capacités mnésiques des souris soumises aux deux régimes. Aucune altération significative de la mémoire 

à Đouƌt teƌŵe Ŷ’a ĠtĠ ŵise eŶ ĠǀideŶĐe, Ŷi eŶtƌe le dĠďut et la fiŶ du ƌĠgiŵe HL ;p = 0,0612), ni entre les 

deux groupes régimes en fin de programme nutritionnel (p = 0,8459). 

Nous avons montré que, chez la souris jeune rendue dyslipidémique par un régime alimentaire HL, 

le remaniement protéique mis en évidence au sein des rafts est associé, au même titre que le vieillissement, 

à une altération de la fonctionnalité du récepteur du CNTF. Ces résultats sont particulièrement intéressants, 

car ils démontrent que ces deux facteurs de risques majeurs produisent des conséquences délétères 

comparaďles suƌ l’oƌgaŶisatioŶ des ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales et la foŶĐtioŶŶalitĠ d’uŶe Điďle pƌotĠiƋue 

associée. Un lien étroit a été décrit entre le vieillissement cérébral physiologique et les altérations du 

métabolisme et de la biodisponibilité des lipides (Gao et al., 2013). Il est associé notamment à des variations 

qualitatives et quantitatives de la composition lipidique des membranes neuronales (Ledesma et al., 2012). 

Des corrélations entre les déséquilibres alimentaires, la dyslipidémie, les troubles métaboliques et les 

altérations cognitives ont par ailleurs été démontrées dans diverses études (Pasinetti and Eberstein, 2008 ; 

Frisardi et al., 2010), ce qui suggère que ces troubles puissent accélérer le vieillissement cérébral ou 

exacerber les dysfonctionnements du cerveau âgé. La composition quantitative et qualitative en lipides des 

membranes neuronales est en effet un paramètre déterminant de divers mécanismes essentiels comme les 

processus de fusion membranaire, la fonctionnalité des récepteurs membranaires et l'activation des voies 

de sigŶalisatioŶ iŵpliƋuĠes daŶs l’ĠƋuiliďƌe eŶtƌe la suƌǀie et la ŵoƌt apoptotique des cellules (Ledesma et 

al., 2012). Tous Đes ŵĠĐaŶisŵes oŶt ĠtĠ ƌappoƌtĠs Đoŵŵe ŵodifiĠs daŶs la MA, et l’hǇpothğse de 

l’iŵpliĐatioŶ d'uŶ ƌeŵodelage de la membrane des neurones et de changements dans la micro-localisation 

des pƌotĠiŶes a ĠtĠ pƌoposĠe, Đoŵŵe il l’a ĠtĠ oďseƌǀĠ daŶs les ƌafts ĐoƌtiĐauǆ de souƌis tƌaŶsgĠŶiƋues 

ϯǆTgAD ŵodğles de MA, ŵiŵaŶt l’aĐĐuŵulatioŶ de pƌotĠiŶes Tau et de peptide Aβ dans le cerveau 

(Chadwick et al., 2010) ou Đhez l’hoŵŵe (Martín et al., 2010 ; Fabelo et al., 2014). En outre, un nombre 

ĐƌoissaŶt de pƌeuǀes iŶdiƋue Ƌue des ĐhaŶgeŵeŶts daŶs l’hoŵĠostasie des lipides et paƌtiĐuliğƌeŵeŶt du 

cholestérol peuvent influencer la susceptibilité à la MA (Pinçon et al., 2015) et sa progression (Reitz, 2013). 

Il a notamment été montré que les dyslipidémies peuvent affecter la composition lipidique des membranes 

cellulaires en augmentant le taux de cholestérol membranaire et le rapport cholestérol/phospholipides, 
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aǀeĐ Đoŵŵe ĐoŶsĠƋueŶĐe diƌeĐte la peƌtuƌďatioŶ de la stœĐhioŵĠtƌie des Đoŵpleǆes des ƌafts (Chadwick 

et al., 2010 ; Reitz, 2013). Par conséquent, les changements de composition lipidique des rafts, tels que 

Đeuǆ ĐausĠs paƌ l’eǆpositioŶ au Đouƌs de la ǀie à uŶe dǇslipidĠŵie ou à un déséquilibre alimentaire en lipides,  

même à un jeune âge, peuvent perturber significativement les membranes et compromettre plusieurs 

activités cellulaires essentielles dont la transduction des signaux cellulaires. 

 

F. Conclusions 

Analysés dans leur globalité, les résultats de notre étude et les interprétations que nous en avons 

pƌoposĠes Ŷous ĐoŶduiseŶt à ĐoŶsidĠƌeƌ la ĐoŵpositioŶ de la ŵeŵďƌaŶe plasŵiƋue et l’oƌgaŶisatioŶ de ses 

microdomaines comme des paramètres déterminants des fonctions neuronales, de la plasticité et de la 

suƌǀie Đellulaiƌe. L’iŵpoƌtaŶĐe de Đes paƌaŵğtƌes loƌs du ǀieillisseŵeŶt ou daŶs la susĐeptiďilitĠ auǆ 

maladies neurodégénératives, en particulier la MA, doit être reconnue. Un apport alimentaire excessif en 

lipides peut affecteƌ l’uŶ et l’autƌe de Đes deuǆ paƌaŵğtƌes, Đe Ƌui peut ĐoŶduiƌe eŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe à uŶe 

réactivité altérée de cibles moléculaires tels que le complexe du CNTF-R et les autres récepteurs associés à 

la ŵeŵďƌaŶe. Nos ƌĠsultats peƌŵetteŶt d’appoƌteƌ des ĠlĠŵeŶts nouveaux et pertinents sur les 

mécanismes communs et la manière dont les facteurs de risque sensibilisent le SNC aux maladies telle que 

la MA, le rendant à la fois plus vulnérable et moins réactif, notamment en réponse aux signaux endogènes 

ou aux stratégies thérapeutiques ciblées. 
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II. Le DHA, facteur anti-vieillissement, prévient des dyslipidémies, 

restaure les capacités de réponse cérébrale au CNTF et protège du 

déclin cognitif 

La pƌeŵiğƌe paƌtie de Đe tƌaǀail Ŷous a peƌŵis de ǀalideƌ l’hǇpothğse seloŶ laƋuelle l’iŶtĠgƌitĠ de la 

microarchitecture membranaire est un élément clé de la fonctionnalité des neurones et que les dyslipidémies 

ĐhƌoŶiƋues ou l’âge soŶt Đapaďles d’altĠƌeƌ les pƌopƌiĠtĠs des ďiĐouĐhes lipidiƋues. Ces aŶoŵalies se 

répercutent par une perte de fonction des protéines qui y sont insérées qui pourrait expliquer certains déficits 

cognitifs. Il est très probable aussi que ces conditions puissent affecter la réactivité de cibles moléculaires au 

poiŶt d’altĠƌeƌ l’effiĐaĐitĠ de stƌatĠgies thĠƌapeutiques pourtant jugées prometteuses au regard des effets 

ĐoŶstatĠs suƌ des ŵodğles pƌĠĐliŶiƋues de MA. Nos ƌĠsultats iŵposeŶt doŶĐ l’idĠe Ƌue la ŵeŵďƌaŶe 

ŶeuƌoŶale puisse ƌepƌĠseŶteƌ uŶe Điďle d’iŶtĠƌġt doŶt les pƌopƌiĠtĠs et les foŶĐtioŶŶalitĠs doiǀeŶt ġtre 

pƌĠseƌǀĠes. DaŶs Đet oďjeĐtif pƌĠĐis, Ŷous aǀoŶs ǀoulu Ġǀalueƌ l’effiĐaĐitĠ d’iŶteƌǀeŶtioŶs ŶutƌitioŶŶelles 

reposant sur des apports lipidiques optimisés. Plusieurs études dont certaines menées au laboratoire ont 

décrit les effets neuroprotecteurs des AGPI n-3 à longue chaîne in vitro comme in vivo (Florent-Béchard 

et al., 2007 ; Lavialle and Layé, 2010 ; Oster and Pillot, 2010 ; Slee et al., 2010 ; Solfrizzi et al., 2010 ; Bazan 

et al., 2011 ; Denis et al., 2013), mais les mécanismes impliqués – certainement complexes et multiples – 

ne sont pas clairement élucidés. Lors de travaux préalables (Florent-Béchard et al., 2007), nous avons 

montré que la neuroprotection exercée par le DHA, en particulier contre le stress amyloïde, est associée à 

l’iŶĐoƌpoƌatioŶ de l’AGPI daŶs la ŵeŵďƌaŶe. CeĐi suggğƌe l’hǇpothğse Ƌue paƌŵi les ŵĠĐaŶisŵes ŵis eŶ 

jeu, l’aĐĐƌĠtioŶ ŵeŵďƌaŶaiƌe du DHA puisse iŵpaĐteƌ suƌ l’oƌgaŶisatioŶ et les pƌopƌiĠtĠs de la ďiĐouĐhe. 

Dans cette seconde partie, nous avons donc étudié si une supplémentation alimentaire adaptée en DHA 

pouvait avoir la capacité de prévenir ou remédier aux perturbations de la membrane neuronale afin de 

préserver ou restaurer la fonctionnalité du récepteur du CNTF chez les souris âgées. 

 

A. Le DHA, un facteur de protection contre la dyslipidémie et le 

vieillissement biologique 

1. Démarche expérimentale 

Afin de vérifier notre hypothèse selon laquelle le DHA exerce un effet neuroprotecteur en 

remodelant la membrane neuronale, deux groupes de 40 souris C57Bl/6J sauvages mâles âgées (18 mois à 

la fin du régime) ont été placés sous régime Std ou sous régime DHA+ enrichi en DHA durant 10 semaines. 

Le régime Std est ideŶtiƋue à Đelui dĠĐƌit pƌĠĐĠdeŵŵeŶt et a seƌǀi de tĠŵoiŶ à l’eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ, taŶdis 

Ƌue le ƌĠgiŵe DHA+ ĐoƌƌespoŶdait au ƌĠgiŵe “td supplĠŵeŶtĠ paƌ Ϭ,ϯ% ;ŵ/ŵͿ de DHA sous foƌŵe d’esteƌ 

éthylique (DHA-EEͿ. L’augŵeŶtatioŶ ĐaloƌiƋue liĠe à Đette supplĠŵeŶtatioŶ a ĠtĠ ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe 

négligeable. Ce programme nutritionnel a déjà été utilisé au laboratoire et permis de constater 
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l’eŶƌiĐhisseŵeŶt effeĐtif eŶ Đet AGPI daŶs les stƌuĐtuƌes ĐĠƌĠďƌales. Les profils des AG érythrocytaires et 

cérébraux avaient en effet mis en évidence une augmentation très significative des teneurs érythrocytaires, 

hippocampiques et corticales en DHA, associée à une nette réduction des ratios AGPI n-6/n-3 et ARA/DHA 

dans ces mêmes échantillons chez les souris supplémentées en DHA par rapport à celles sous régime 

standard considérées loƌs de l’eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ Đoŵŵe le gƌoupe tĠŵoiŶ âgĠ. 

 

2. Analyses des paramètres métaboliques 

DiffĠƌeŶts paƌaŵğtƌes liĠs à l’iŵpaĐt ŵĠtaďoliƋue des ƌĠgiŵes oŶt ĠtĠ suiǀis individuellement pour 

chaque souris : masse corporelle et apport alimentaire, cholestérol et triglycérides plasmatiques AG 

érythrocytaires. L’appoƌt aliŵeŶtaiƌe a ĠtĠ estiŵĠ deux fois paƌ seŵaiŶe, Đe Ƌui Ŷous a peƌŵis d’oďseƌǀeƌ 

que les souris des deux groupes avaient une consommation stable sur toute la durée du programme 

nutritionnel. Les souris du groupe concerné se sont facilement adaptées au régime DHA+ riche en DHA. 

Leur consommation, stabilisée à 5,7 ± 0,1 g/j, était même supérieure dès la première semaine à celle des 

souris témoins sous régime Std évaluée à 3,8 ± 0,1 g/j (Figure 57).  

 

 
Figure 57 : Effets du ƌĠgiŵe supplĠŵeŶtĠ eŶ DHA suƌ l’appoƌt aliŵeŶtaiƌe des souƌis de ϭ8 mois 

Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 40). La significativité 
des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par ***p<0,001. 

 

Cette augmentation très significative (p < 0,0001) de 50% était plutôt inattendue et deux 

hypothèses pourraient selon nous expliquer cet écart. La première hypothèse est liée à la texture des 

croquettes riches en DHA. En effet, celles-ci ont été produites à partir des croquettes du régime Std réduites 

en une poudre à laquelle le DHA-EE a été ajouté, puis reconstituées au même format. Cette procédure 

d’eŶƌiĐhisseŵeŶt a ĐeƌtaiŶeŵeŶt ƌeŶdu les ĐƌoƋuettes DHA+ plus fƌiaďles, Đe Ƌui a pu ĐoŶduiƌe à suƌestiŵeƌ 

ƋuelƋue peu l’appoƌt aliŵeŶtaiƌe ŵesuƌĠ, puisƋue seules les ĐƌoƋuettes ƌestĠes dans la mangeoire et leurs 

plus gƌos fƌagŵeŶts oŶt ĠtĠ pesĠs, Ŷ’aǇaŶt pu teŶiƌ Đoŵpte des peƌtes ĠǀeŶtuelles sous foƌŵe de poudƌe 

ou de petits dĠďƌis au foŶd de la Đage. Il est peu pƌoďaďle ŶĠaŶŵoiŶs Ƌue l’eƌƌeuƌ Đoŵŵise aloƌs puisse 

expliquer à elle seule la diffĠƌeŶĐe iŵpoƌtaŶte d’appoƌt aliŵeŶtaiƌe eŶtƌe les deuǆ gƌoupes. UŶe seĐoŶde 

hypothèse, plus vraisemblable car déjà observée dans plusieurs études similaires préalables, semble 

suggérer que le DHA ait pu améliorer sensiblement les propriétés organoleptiƋues de l’aliŵeŶt eŶƌiĐhi doŶt 
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la teǆtuƌe, le goût ou l’odeuƌ oŶt pu faĐiliteƌ sa ĐoŶsoŵŵatioŶ ou la ƌeŶdƌe plus agƌĠaďle ou attiƌaŶte pouƌ 

les souris. 

 

Le suivi hebdomadaire de la masse corporelle de chaque souris a permis de constater une évolution 

distiŶĐte des deuǆ gƌoupes sous l’iŶflueŶĐe de leuƌ ƌĠgiŵe ƌespeĐtif. Les profils montrent une stabilité 

remarquable de la masse corporelle des souris témoins sous régime Std, autour de 32,3 ± 0,1 g, tout au long 

des 10 semaines du programme (Figure 58A). Ils montrent aussi que les souris supplémentées en DHA se 

distinguent des témoins dès la 1ère semaine par une prise de poids significative qui tend à se stabiliser dans 

la 2ème moitié du programme. Au terme des 10 semaines, les souris témoins accusent une prise de poids 

faible et non significative de +0,6 ± 0,2 g (p = 0,8915), soit environ 3% de leur masse corporelle initiale (31,9 

± 0,4 g), mesurée sur les souris des deux groupes au début du programme. En revanche, les souris sous 

régime DHA+ prennent significativement plus de poids, +3,6 ± 0,4 g (p < 0,0001), soit une augmentation de 

près de 11% (Figure 58B). Nous postulons que le surpoids induit soit lié à un apport alimentaire plus élevé 

plutôt Ƌu’à uŶ ĠǀeŶtuel iŵpaĐt ŵĠtaďoliƋue du DHA, plutôt ĐoŶŶu Đoŵme anti-obésogène malgré les 

controverses de la littérature (Barre, 2007). 

 

 
Figure 58 : Effets du ƌĠgiŵe supplĠŵeŶtĠ eŶ DHA suƌ l’ĠvolutioŶ 

de la masse corporelle des souris de 18 mois 
Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 40) des mesures (A) hebdomadaires tout au long du programme ou 
(B) à la fin du programme. La significativité des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par ***p<0,001. 

 

AfiŶ de ǀisualiseƌ d’ĠǀeŶtuels effets sur le métabolisme lipidique liés aux régimes administrés, le 

cholestérol et les TG plasmatiques ont été mesurés avant le changement de régime et  au cours de la 10ème 

semaine du programme nutritionnel. Afin de limiter la confusion liée aux grandes variabilités 

interindividuelles et ainsi clarifier les effets propres du régime lui-même, nous avons comme 

précédemment choisi de représenter nos résultats par les différences comparant les concentrations 

mesurées entre le début et la fin du programme nutritionnel, chaque souris étant ainsi son propre témoin 

des effets du régime administré. Les taux de cholestérol plasmatique ont montré des variations très 

significatives (p < 0,0001) entre les deux groupes régimes, avec une augmentation de +0,19 ± 0,03 mg/mL 

chez les souris témoins, mais une baisse de –0,11 ± 0,02 mg/mL chez les souris sous régime DHA+ 
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(Figure 59A). Entre le début et la fin du programme nutritionnel, les variations mesurées étaient 

sigŶifiĐatiǀe, taŶt l’augŵeŶtatioŶ de la ĐholestĠƌolĠŵie Đhez les souƌis sous ƌĠgiŵe “td ;p < 0,0001) que la 

diminution de la cholestérolémie chez les souris sous régime DHA+ (p = 0,0025). L’oppositioŶ des teŶdaŶĐes 

de l’ĠǀolutioŶ du taux de cholestérol selon le régime était visible dès la 5ème semaine du programme 

ŶutƌitioŶŶel et s’est lĠgğƌeŵeŶt aĐĐeŶtuĠe eŶsuite. Ces ƌĠsultats illustƌeŶt et ĐoŶfiƌŵeŶt ĐeƌtaiŶeŵeŶt les 

propriétés hypocholestérolémiantes bien connues du DHA et des AGPI n-3 (Holub, 2009 ; Golubet al., 2011 ; 

Tang et al., 2012 ; ANSES, 2013). Le ĐholestĠƌol ĠtaŶt aussi aǀaŶĐĠ Đoŵŵe l’uŶ des faĐteuƌs de ƌisƋue du 

développement de la MA, les capacités hypocholestérolémiantes du DHA pourraient offrir un avantage 

primordial pour prévenir cette pathologie. 

Les taux de TG plasmatiques ont montré des évolutions similaires et des différences tout aussi 

significatives (p < 0,0001) entre les deux groupes régimes, avec une triglycéridémie augmentée de 

+0,14 ± 0,03 mg/mL dans les souris témoins, mais diminuée de –0,04 ± 0,02 mg/mL dans les souris sous 

régime DHA+ (Figure 59B). Les variations calculées entre le début et la fin du programme nutritionnel 

ĠtaieŶt toutes sigŶifiĐatiǀes, l’augŵeŶtatioŶ de la tƌiglǇĐĠƌidĠŵie Đhez les souƌis sous ƌĠgiŵe “td 

(p = 0,0008) comme la diminution de la triglycéridémie chez les souris sous régime DHA+ (p = 0,0483). Nos 

ƌĠsultats soŶt paƌfaiteŵeŶt eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ Đeuǆ dĠĐƌits daŶs d’autƌes Ġtudes aŶiŵales et huŵaiŶes (Robbez 

Masson et al., 2008 ; Yurko-Mauro et al., 2010 ; Guichardant et al., 2015) et suggèrent que le DHA puisse 

exercer un effet bénéfique sur ce paramètre clé du risque cardiovasculaire. 

 

 
Figure 59 : Effets du régime supplémenté en DHA sur les lipides plasmatiques des souris de 18 mois 

Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 40). La significativité 
des différences calculées entre les deux groupes régime est donnée par ***p<0,001. 

 

Nous avons regroupé sur une même figure les résultats concernant le cholestérol (Figure 60A) et 

les TG (Figure 60B) obtenus chez les souris de 6 mois sous régime HL et chez celles de 18 mois sous celui 

supplĠŵeŶtĠ eŶ DHA ;DHA+Ϳ, aiŶsi Ƌue les tĠŵoiŶs d’âge ĐoƌƌespoŶdaŶts sous ƌĠgiŵe “td. Pouƌ Ġǀiteƌ de 

surcharger la figure, seules ont été représentées les significativités par rapport au groupe témoin de souris 

de 6 mois sous régime Std. Les souris de 6 mois sous régime HL présentaient donc une augmentation 

significative (p = 0,0106) de leur cholestérolémie et une tendance à la hausse, non significative cette fois 

(p = 0,2518), étaient observée chez les souris de 18 mois sous régime Std, modèle de vieillissement 

ďiologiƋue. UŶe teŶdaŶĐe à l’hǇpeƌtƌiglǇĐĠƌidĠŵie ;p = 0,6313) était aussi observée chez les souris de 6 mois 
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sous régime HL, augmentation par contre très significative (p = 0,0008) chez les souris de 18 mois sous 

régime Std. Ces données avaient alors permis de conclure que le vieillissement et un apport alimentaire 

déséquilibré en lipides chez la souris pouvaient tous deux modifier le métabolisme lipidique et entraîner 

une dyslipidémie. Il est intéressant aussi de constater que les souris de 18 mois supplémentées en DHA 

ŵoŶtƌaieŶt les pƌofils d’ĠǀolutioŶ lipidiƋues les plus Đoŵpaƌaďles à Đeuǆ des souƌis de ϲ mois sous régime 

Std, en particulier une baisse équivalente de la triglycéridémie (p = 0,8882) et une diminution significative 

(p = 0,0065) de la variation de la cholestérolémie. Le régime DHA+ semble donc pouvoir contribuer à lutter 

contre les désordres du métabolisme lipidique observés lors du vieillissement et maintenir les paramètres 

lipidiques étudiés proches de ceux de souris témoins de 6 mois. 

 

 
Figure 60 : Effets des différents régimes testés sur les lipides plasmatiques des souris de 6 ou 18 mois 

Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 11 pour les souris de 6 mois et N = 40 pour les souris de 
18 mois).La significativité des différences calculées entre les deux groupes régime est donnée par **p<0,01 et ***p<0,001. 

 

En conclusion, le suivi de ces divers paramètres nous a permis de mettre en évidence que les souris 

de ϭϴ ŵois aǇaŶt ďĠŶĠfiĐiĠ d’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ ŵġŵe taƌdiǀe eŶ DHA ŵoŶtƌaieŶt uŶe ĐholestĠƌolĠŵie 

et uŶe tƌiglǇĐĠƌidĠŵie ƌĠduites eŶ dĠpit d’uŶ appoƌt aliŵeŶtaiƌe et ĐaloƌiƋue supĠƌieuƌ assoĐiĠ à une 

augmentation de leur masse corporelle. Ces propriétés hypocholestérolémiantes et 

hypotriglycéridémiantes bénéfiques du DHA ont été rapportées pour différentes espèces animales, ainsi 

que pour des groupes de populations humaines présentant une obésité ou une hypertriglycéridémie par 

exemple, ou étant sous traitement pour corriger leur taux de cholestérol (Robbez Masson et al., 2008 ; 

Holub, 2009 ; Yurko-Mauro, 2010 ; Golub et al., 2011 ; Tang et al., 2012 ; Guermouche et al., 2014). Ceci 

pourrait résulter de divers mécanismes induits par les AGPI n-3 ou les huiles de poisson, dont le contrôle 

des gènes de la lipogenèse et de la lipolyse (Allmann and Gibson, 1965 ; Sessler and Ntambi, 1998 ; Kitajka 

et al., 2002 ; Hajjar et al., 2012 ; Harbeby et al., 2012), et pourrait avoir des conséquences avantageuses 

pour lutter contre les risques de troubles liés au vieillissement. Le DHA et les autres AGPI de type n-3 

aliŵeŶtaiƌes foŶt d’ailleuƌs l’oďjet de tƌğs Ŷoŵďƌeuses Ġtudes Ƌui oŶt ŵis eŶ ĠǀideŶĐe diǀeƌs effets 

pléiotropiques bénéfiques sur la santé, associés principalement à des capacités anti-inflammatoires 

précieuses contre les maladies métaboliques ou liées au vieillissement (Golub et al., 2011 ; Kalupahana et 

al., 2011). D’autƌes Ġtudes oŶt aiŶsi ŵis eŶ ĠǀideŶĐe uŶ ƌôle pƌoteĐteuƌ du DHA ĐoŶtƌe les ŵaladies 

métaboliques associées à un effet bénéfique sur les troubles cardiovasculaires. Il a été ainsi montré que 
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chez le rat, un régime riche en fructose iŶduit uŶe hǇpeƌtƌiglǇĐĠƌidĠŵie et uŶe ƌĠsistaŶĐe à l’iŶsuliŶe, toutes 

deuǆ ĐaƌaĐtĠƌistiƋues du sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďoliƋue, aloƌs Ƌu’uŶ appoƌt aliŵeŶtaiƌe paƌallğle eŶ EPA et DHA 

stoppait Đette iŶsuliŶoƌĠsistaŶĐe. L’appoƌt aliŵeŶtaiƌe eŶ AGPI n-3 prévient ce syndrome pathologique 

connu pour accroitre le risque cardiovasculaire en augmentant la pression artérielle systolique et 

diastolique ainsi que la pression pulsée, indice de rigidité artérielle (Robbez Masson et al., 2008). Une autre 

étude prospective sur 3.326 hommes et femmes âgés de plus de 65 ans a montré une corrélation inverse 

entre les taux circulants de DHA et le risque de développer une fibrillation auriculaire cardiaque (Wu et al., 

2012). L’EPA et le DHA seŵďle doŶĐ aŵĠlioƌeƌ ĐeƌtaiŶes ĐaƌaĐtĠƌistiƋues du sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďolique et du 

diaďğte de tǇpe Ϯ, pƌiŶĐipaleŵeŶt eŶ agissaŶt suƌ la dǇslipidĠŵie et l’iŶflaŵŵatioŶ, ŵais pƌoďaďleŵeŶt 

aussi suƌ l’hǇpeƌteŶsioŶ, l’agƌĠgatioŶ plaƋuettaiƌe et l’Ġtat pƌo-oxydant (Barre, 2007 ; Guermouche et al., 

2014). L’EPA et le DHA ƌĠduiseŶt la ĐoŶǀeƌsioŶ du sǇŶdƌoŵe ŵĠtaďoliƋue ǀeƌs le diaďğte de tǇpe Ϯ et aiŶsi 

la mortalité liée à l’iŶfaƌĐtus du ŵǇoĐaƌde iŶduite paƌ l’athĠƌosĐlĠƌose (Barre, 2007). 

Au-delà des effets bénéfiques sur les maladies métaboliques et cardiovasculaires, nous pensons 

que si une supplémentation nutritionnelle prolongée en DHA peut contribuer à lutter contre la dyslipidémie 

liĠe au ǀieillisseŵeŶt, il est peƌtiŶeŶt d’eŶǀisageƌ Ƌue les autƌes effets iŶduits paƌ la dǇslipidĠŵie puisse ġtƌe 

corrigés par le DHA, en particulier les effets centraux observés sur les membranes neuronales. 

 

3. Impact du régime enrichi en DHA sur la composition et la structure des 

microdomaines membranaires 

AfiŶ d’aŶalǇseƌ l’iŵpaĐt du ƌĠgiŵe DHA+ suƌ l’aƌĐhiteĐtuƌe de la ŵeŵďƌaŶe ŶeuƌoŶale suƌ le 

remodelage des microdomaines membranaires et la distribution des sous-unités du complexe récepteur du 

CNTF, les microdomaines membranaires corticaux résistants au Triton X-100 ont été séparés par 

ultracentrifugation en gradient continu de saccharose et identifiés par leur richesse en flotilline-1 et en 

cholestérol selon les mêmes conditions que décrites précédemment. 

Dans un premier temps, nous avons remarqué que dans le groupe de souris sous régime DHA+, la 

ƋuaŶtitĠ totale de ĐholestĠƌol pƌĠseŶte daŶs l’eŶseŵďle des fƌaĐtioŶs ŵeŵďƌaŶaiƌes oďteŶues apƌğs 

ultracentrifugation est significativement inférieure (–37%, p = 0,0114, Figure 61) à celle des souris âgées 

sous régime Std. Cette diminution notée chez les souris de 18 mois supplémentées en DHA permet de 

retrouver une teneur proche, non statistiquement différente (p = 0,3643), de celle obtenue chez les souris 

de 6 mois sous régime Std. 
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Figure 61 : Effets du régime supplémenté en DHA sur la teneur en cholestérol 

des membranes corticales des souris de 18 mois 
Pour chaque souris, la teneur en cholestérol mesurée dans les fractions membranaires obtenues après 
ultracentrifugation a été compilée. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 6). La 
significativité des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par *p<0,05. 

 

Dans un second temps, nous avons observé dans le groupe de souris de 18 mois sous régime DHA+, 

que diverses sous-populations de rafts se répartissent de manière apparemment désordonnée le long du 

gradient de saccharose (Figures 62A et 62B). 

 

 
Figure 62 : Effets du régime supplémenté en DHA sur la répartition des microdomaines membranaires 

de cortex des souris de 18 mois 
Le profil présenté correspond à un échantillon des extraits membranaires corticaux représentatif du groupe 
de souris de 18 mois sous régime supplémenté en DHA (N = 6). Le niveau de cholestérol dans chaque fraction 
a été rapporté à la quantité totale de toutes les fractions confondues et est exprimé en pourcentage. 
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La figure 62C ƌepƌĠseŶte l’eŶseŵďle de la ƌĠpaƌtitioŶ des ƌafts eŶ foŶĐtion du gradient de 

saccharose et montre que 1 souris sur 6 présente une sous-population de rafts de très faible densité 

identifiés dans la fraction à 10% de saccharose. Cette souris ainsi que 3 autres présentent une sous-

population de rafts de faible densité dans la fraction à 20% de saccharose et 2 souris sur 6 montrent une 

sous-population de rafts de haute densité dans la fraction à 30% de saccharose. Les résultats obtenus 

suggèrent que le régime DHA+ influe effectivement sur les propriétés biophysiques des membranes et 

induise un remodelage et une redistribution des rafts dans le gradient de saccharose. 

L’aĐĐƌĠtioŶ du DHA d’oƌigiŶe aliŵeŶtaiƌe daŶs les ŵeŵďƌaŶes ĐĠƌĠďƌales seŵďle Ŷe pas ĠliŵiŶeƌ 

les rafts de faible densité, mais pourrait par contre préserver ceux de haute densité présents chez les souris 

de 6 mois sous régime Std mais pas sous régime HL ni chez les souris de 18 mois sous régime Std. Diverses 

Ġtudes de ŵodĠlisatioŶ oŶt postulĠ Ƌu’eŶ ƌaisoŶ de soŶ degƌĠ ĠleǀĠ d’iŶsatuƌatioŶ, le DHA peut adopter 

différentes conformations spatiales complexes, ce qui lui procure une structure dynamique (Wassall and 

Stillwell, 2008). “oŶ iŶĐoƌpoƌatioŶ daŶs les PL et l’eŶƌiĐhisseŵeŶt ĐoŶstatĠ daŶs les stƌuĐtuƌes ĐĠƌĠbrales 

de souris sous régime supplémenté en DHA confère une certaine fluidité aux membranes (Guesnet and 

Alessandri, 2011). Nous proposons donc que le DHA incorporé dans les PL membranaires puisse modifier 

l’oƌdƌe et la taille des ƌafts, aiŶsi Ƌue leuƌ distƌiďutioŶ eŶ faǀoƌisaŶt la sĠgƌĠgatioŶ du ĐholestĠƌol et uŶe 

délimitation plus claire des domaines rafts ordonnés par rapport aux régions non-rafts dans lesquelles se 

trouverait préférentiellement le DHA (Brzustowiczet al., 2002 ; Shaikh and Teague, 2012). L’iŶĐoƌpoƌatioŶ 

membranaire du DHA pourrait perturber la répartition du cholestérol et ainsi favoriser une dislocation des 

rafts. L’hǇpothğse d’uŶe augmentation de la fluidité des régions non-rafts de la membrane pourrait alors 

expliquer les profils hétérogènes des rafts observés chez les souris sous régime DHA+. 

  

4. Impact du remodelage membranaire lié au régime enrichi en DHA sur le 

complexe récepteur CNTF-R et son activité 

AfiŶ d’Ġtudieƌ l’iŵpaĐt de la supplĠŵeŶtatioŶ eŶ DHA suƌ la distƌiďutioŶ des sous-unités du 

ƌĠĐepteuƌ du CNTF daŶs les ƌafts Đhez la souƌis âgĠe, les Ŷiǀeauǆ pƌotĠiƋues de LIFRβ et CNTFRα oŶt ĠtĠ 

analysés par immunoblot (Figure 63A). Ces niveaux ont été comparés à ceux des souris de 18 mois sous 

ƌĠgiŵe “td ajustĠs à ϭϬϬ%. Les tauǆ de LIFRβ ;Figure 63BͿ et de CNTFRα ;Figure 63C) sont respectivement 

de 140 ± 8 % (p = 0,0676) et de 180 ± 6 % (p = 0,0476) dans les rafts des souris de 18 mois sous régime 

DHA+, gpϭϯϬ ĠtaŶt tƌop peu aďoŶdaŶte daŶs les ƌafts pouƌ ġtƌe dĠteĐtĠe aiŶsi. Coŵŵe Ŷous l’aǀioŶs ǀĠƌifiĠ 

loƌs de l’Ġtude des effets et de l’âge ou Đeuǆ du ƌĠgiŵe HL suƌ les souƌis de ϲ ŵois, nous avons aussi pu 

oďseƌǀeƌ Ƌue le ƌĠgiŵe DHA+ Ŷ’aǀait pas ŵodifiĠ les Ŷiǀeauǆ ƌelatifs de Đes pƌotĠiŶes daŶs les fƌaĐtioŶs 

membranaires corticales des souris de 18 mois : LIFRβ ;p = Ϭ,ϵϵϵϮͿ, CNTFRα  ;p = 0,9902) et flotilline-1  

(p = 0,1072). 
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Figure 63 : Effets du régime supplémenté en DHA sur les niveaux protéiques des sous-unités du CNTF-R 

dans les rafts corticaux des souris de 18 mois 
Le Ŷiǀeau ƌelatif des pƌotĠiŶes LIFRβ et CNTFRα ĠǀaluĠ paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots a ĠtĠ Ŷoƌmalisé par 
rapport à la flotilline-1 et comparé au niveau protéique relatif calculé au sein du groupe de souris âgées de 18 mois sous 
régime standard utilisé comme référence et considéré égal à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par 
groupe (N= 6). La significativité des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par *p<0,05. 

 

Comme précédemment, nous avons rassemblé dans une même figure les résultats concernant les 

Ŷiǀeauǆ de LIFRβ (Figure 64A) et CNTFRα (Figure 64B) mesurés sous régime HL ou DHA+ ainsi que les 

tĠŵoiŶs ĐoƌƌespoŶdaŶts sous ƌĠgiŵe “td afiŶ d’aǀoiƌ uŶe ǀue d’eŶseŵďle des effets de l’âge ;ϲ et ϭϴ ŵoisͿ 

et de l’aliŵeŶtatioŶ ;ƌĠgiŵeͿ suƌ le ƌeŵaŶieŵeŶt pƌotĠiƋue au seiŶ des ƌafts. Pouƌ plus de ĐlaƌtĠ, seules ont 

été représentées les significativités par rapport au groupe de souris de 6 mois sous régime Std qui a été 

considéré comme témoin et représenté par la ligne pointillée à 100%.  

 

 
Figure 64 : Effets des différents régimes testés sur les niveaux protéiques des sous-unités du CNTF-R 

dans les rafts corticaux des souris de 6 ou 18 mois 
Le Ŷiǀeau ƌelatif des pƌotĠiŶes LIFRβ et CNTFRα ĠǀaluĠ paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots a ĠtĠ ŶoƌŵalisĠ paƌ 
rapport à la flotilline-1 et comparé au niveau protéique relatif calculé au sein du groupe de souris âgées de 6 mois sous 
régime standard utilisé comme référence et considéré égal à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par 
groupe (N= 6). La significativité des différences calculées avec le groupe référence est donnée par *p<0,05 et **p<0,01. 

 

Les souris de 6 mois sous régime HL présentent une diminution significative des niveaux protéiques 

de LIFRβ ;p = Ϭ,ϬϬϭϮͿ et CNTFRα ;p = 0,0018), tout comme les souris de 18 mois sous régime Std 

(respectivement, p = 0,0407 et p = 0,0014). Ces données avaient alors permis de suggérer que le 
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vieillissement ou un apport alimentaire déséquilibré en lipides puissent tous deux induire chez la souris un 

remaniement protéique au sein des rafts qui puisse expliquer le défaut de réponse au CNTF. En revanche, 

ĐoŵpaƌĠes auǆ souƌis de ϲ ŵois sous ƌĠgiŵe “td, les souƌis de ϭϴ ŵois sous ƌĠgiŵe DHA+ Ŷ’oŶt pas ŵoŶtƌĠ 

de différences significatives des niveauǆ de LIFRβ ;ϴϮ,ϰ ± ϮϬ,ϭ%, p = Ϭ,ϱϳϭϰͿ et de CNTFRα ;ϳϱ,ϱ ± ϭϯ,ϵ%, 

p = Ϭ,ϮϬϰϯͿ. CeĐi pouƌƌait sigŶifieƌ Ƌue l’iŶĐoƌpoƌatioŶ ŵeŵďƌaŶaiƌe de DHA ĐoŶtƌiďue à pƌĠseƌǀeƌ des 

microdomaines dont la composition serait stabilisée lors du vieillissement, préservant ainsi la présence 

cohérente des protéines requises dans les rafts comme les sous-unités du récepteur du CNTF. 

Ces résultats semblent donc montrer que même si la supplémentation alimentaire en DHA ne 

génère pas chez les souris âgées un profil de rafts corticaux parfaitement identique à celui des souris jeunes, 

le ƌeŵodelage ŵeŵďƌaŶaiƌe iŶduit peƌŵet de pƌĠseƌǀeƌ LIFRβ et CNTFRα daŶs les ƌafts. Nous aǀioŶs ŵoŶtƌĠ 

pƌĠĐĠdeŵŵeŶt Ƌue Đette loĐalisatioŶ est ŶĠĐessaiƌe pouƌ l’asseŵďlage effiĐaĐe des sous-unités du 

complexe récepteur CNTF-R et iŶdispeŶsaďle à soŶ aĐtiǀatioŶ paƌ le CNTF. L’eǆĐlusioŶ des sous-unités hors 

des rafts pouvait ainsi expliquer la signalisation défaillante constatée chez les souris dyslipidémiques ou 

âgées. Il nous fallait valider alors les conséquences fonctionnelles de ces remodelages et vérifier les effets 

ďĠŶĠfiƋues du ƌĠgiŵe DHA+ suƌ la foŶĐtioŶŶalitĠ du ƌĠĐepteuƌ et l’aĐtiǀatioŶ paƌ le CNTF des ǀoies de 

signalisation neuroprotectrices. 

Tout d’aďoƌd, uŶe aŶalǇse paƌ iŵŵuŶoďlot a peƌŵis de montrer que le régime DHA+ ne modifiait 

pas les niveaux protéiques des trois sous-unités du récepteur du CNTF dans les homogénats totaux de 

Đoƌteǆ ou d’hippoĐaŵpe des souris (Figure 65). Aucune différence significative entre les deux groupes de 

souƌis Ŷ’a été observée pour chacune des sous-uŶitĠs LIFRβ ;p = 0,0668), gp130 (p = Ϭ,ϳϲϬϱͿ et CNTFRα 

(p = 0,2394). 

 

 
Figure 65 : Effets du régime supplémenté en DHA sur les niveaux protéiques des sous-unités du CNTF-R 

daŶs les hoŵogĠŶats totauǆ d’hippoĐaŵpe des souris de 18 mois 
Le Ŷiǀeau ƌelatif des pƌotĠiŶes LIFRβ, gpϭϯϬ et CNTFRα ĠǀaluĠ paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots a ĠtĠ ŶoƌŵalisĠ paƌ rapport 
à la β-tubuline et comparé au niveau protéique relatif calculé au sein du groupe de souris âgées de 18 mois sous régime standard utilisé 
comme référence et représenté par la ligne pointillée à 100%.Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N= 6). 
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La sigŶalisatioŶ du CNTF a doŶĐ ĠtĠ ĠtudiĠe eŶ suiǀaŶt l’aĐtiǀatioŶ des ǀoies de “TAT3 et ERK1/2 par 

la mesure des niveaux de phosphorylation des protéines STAT3 et ERK1/2 daŶs l’hippoĐaŵpe 3 h après 

l’iŶjeĐtioŶ iĐǀ du faĐteuƌ ŶeuƌotƌophiƋue. “iǆ gƌoupes de ϲ souƌis oŶt ĠtĠ ĐoŶstituĠs et sĠpaƌĠs eŶ deuǆ sous-

groupes de 3 souris chacun, soumises respeĐtiǀeŵeŶt à l’iŶjeĐtioŶ du CNTF ou de la solutioŶ ǀĠhiĐule. Les 

différents sous-groupes ont été comparés aux souris de 18 mois sous régime Std considérés comme 

témoins, dont les niveaux ont été ajustés à 100% et représentés par la ligne pointillée. La voie principale de 

transduction du CNTF, celle de STAT3, a montré une activité augmentée significativement (+168 ± 18 %, 

p = 0,0045) chez les souris de 18 mois sous régime DHA+ (Figures 66A et 66B). De façon cohérente, 

l’aĐtiǀatioŶ de l’autƌe ǀoie iŵpoƌtaŶte, Đelle d’ERK1/2, était aussi significativement augmentée (+251 ± 32%, 

p = 0,0071), dans ce même groupe de souris (Figures 66C et 66D). 

 

 
Figure 66 : Effets du ƌĠgiŵe supplĠŵeŶtĠ eŶ DHA suƌ l’activation par le CNTF des voies 

de transduction de STAT3 et ERK1/2 daŶs l’hippoĐaŵpe des souƌis de ϭϴ ŵois 
Les proportions des formes phosphorylées P-STAT3 et P-ERK1/2 ont été normalisées par rapport aux teneurs totales de protéines STAT3 et 
ERK1/2, phosphorylées et non, évaluées par analyse densitométrique des iŵŵuŶoďlots. L’aĐtiǀatioŶ des ǀoies a ĠtĠ ŵesuƌĠe eŶ pƌeŶaŶt eŶ 
Đoŵpte la diffĠƌeŶĐe de Đes pƌopoƌtioŶs eŶtƌe les souƌis aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ de solutioŶ ǀĠhiĐule et Đelles aǇaŶt suďi l’injection de CNTF. Les 
figures B et D ont été réalisées en exprimant les taux relatifs de P-STAT3 et P-ERK1/2 chez les souris de 18 mois sous régime supplémenté en 
DHA comparativement à ceux des souris sous régime standard considérés comme références, ajustés à 100%. Les valeurs représentées sont 
les moyennes ± SEM par groupe (N = 3). La significativité des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par **p<0,01. 

 

Les ƌĠsultats d’aĐtiǀatioŶ des ǀoies de “TAT3 (Figure 67A) et ERK1/2 (Figure 67B) ont été compilés sur 

un même graphe pour comparer plus facileŵeŶt les effets des diffĠƌeŶtes ĐoŶditioŶs d’âge et de ƌĠgiŵe 

suƌ la ƌĠpoŶse au CNTF. Les ƌĠsultats d’aĐtiǀatioŶ oŶt ĠtĠ ŶoƌŵalisĠs paƌ ƌappoƌt à Đeuǆ du gƌoupe tĠŵoiŶ, 

celui des souris de 6 mois sous régime Std, représentés par la ligne pointillée ajustée à 100% et seules les 

significativités par rapport à ce groupe ont été représentées. Les souris de 6 mois sous régime HL 

présentaient donc une diminution significative de la signalisation induite par le CNTF par les voies de STAT3 

(p = Ϭ,ϬϰϬϮͿ et d’ERK1/2 (p = 0,0056), tout comme les souris de 18 mois sous régime Std (respectivement, 

p = 0,0175 et p = 0,0013). Ces données avaient permis de conclure que chez la souris, la dyslipidémie et le 

vieillissement induisaient chacun un défaut de réponse au CNTF. En revanche, le groupe des souris de 18 

mois ayant bénéficié du régime riche en DHA se distingue très clairement des autres en montrant par 
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ƌappoƌt au gƌoupe tĠŵoiŶ uŶe augŵeŶtatioŶ sigŶifiĐatiǀe de plus de ϱϬ% de l’aĐtiǀatioŶ des ǀoies de “TAT3 

(p = 0,0144) et d’ERK1/2 (p = 0,0475) en réponse au CNTF. 

 

 
Figure 67 : Effets des diffĠƌeŶts ƌĠgiŵes testĠs suƌ l’activation par le CNTF des voies de transduction 

de STAT3 et ERK1/2 daŶs l’hippoĐaŵpe des souris de 6 ou 18 mois 
Les proportions des formes phosphorylées P-STAT3 et P-ERK1/2 ont été normalisées par rapport aux teneurs totales de protéines STAT3 et 
ERK1/2 phosphoƌǇlĠes et ŶoŶ, ĠǀaluĠes paƌ aŶalǇse deŶsitoŵĠtƌiƋue des iŵŵuŶoďlots. L’aĐtiǀatioŶ des ǀoies a ĠtĠ ŵesuƌĠe eŶ pƌeŶaŶt 
en compte la diffĠƌeŶĐe de Đes pƌopoƌtioŶs eŶtƌe les souƌis aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ de solutioŶ ǀĠhiĐule et Đelles aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ de 
CNTF. Les figures ont été réalisées en exprimant les taux relatifs de P-STAT3 et P-ERK1/2 chez les souris des différents groupes 
comparativement à ceux des souris de 6 mois sous régime standard considérés comme références, ajustés à 100% et représentés par les 
barres en pointillé. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 5 pour le régime hyperlipidique et N = 3 pour les 
autres groupes). La significativité des différences calculées avec le groupe de référence est donnée par *p<0,05 et **p<0,01. 

 

EŶ ĐoŶĐlusioŶ, Ŷos ƌĠsultats suggğƌeŶt Ƌue l’appoƌt aliŵeŶtaiƌe de DHA à la souƌis âgĠe puisse 

préserver la fonctionnalité de protéines membranaires cérébrales, parmi lesquelles des cibles 

thérapeutiques potentielles comme le récepteur du CNTF. Cette faculté est liée, au moins en partie, au 

ŵaiŶtieŶ loƌs du ǀieillisseŵeŶt d’uŶ Ŷiǀeau pƌotĠiƋue staďle des sous-unités du complexe CNTF-R au sein 

des rafts des membranes neuronales, garantissant la capacité de constituer le complexe actif en réponse 

au CNTF au ŵoiŶs aussi effiĐaĐeŵeŶt Ƌu’uŶe souƌis jeuŶe. Paƌ eǆteŶsioŶ, Ŷous peŶsoŶs Ƌu’uŶ appoƌt 

nutritionnel approprié de DHA peut préserver les propriétés essentielles en lien avec les fonctions 

sǇŶaptiƋues et ĐogŶitiǀes, liŵitaŶt aiŶsi le ǀieillisseŵeŶt ĐĠƌĠďƌal et l’uŶ de ses pƌiŶĐipauǆ faĐteuƌs de 

ƌisƋue, les dǇslipidĠŵies. Ces ƌĠsultats appoƌteŶt uŶe pƌeuǀe supplĠŵeŶtaiƌe à l’hǇpothğse Ƌu’uŶe 

peƌtuƌďatioŶ de la ĐoŵpositioŶ lipidiƋue iŵpaĐte l’aƌĐhiteĐtuƌe et la foŶĐtioŶŶalitĠ des ŵeŵďƌaŶes, et plus 

particulièrement celles des rafts. 

Les voies de signalisation comme celles de STAT3 et ERK1/2 étant activées au niveau de la membrane 

plasŵiƋue, il est logiƋue d’iŵagiŶeƌ Ƌu’elles soieŶt iŶflueŶĐĠes de façoŶ dĠteƌŵiŶaŶte paƌ l’oƌgaŶisatioŶ et 

les propriétés de la bicouche lipidique et en particulier des microdomaines. Nos résultats illustrent bien que 

leuƌ peƌtuƌďatioŶ sous l’effet du ǀieillisseŵeŶt ou d’uŶe dǇslipidĠŵie ŵodifie la ƌĠgulatioŶ de Đes ǀoies. 

L’appoƌt aliŵeŶtaiƌe de DHA, Đapaďle de ƌeŵodeleƌ les ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales, seŵďle pouǀoiƌ attĠŶueƌ 

Đes peƌtuƌďatioŶs et l’iŵpaĐt du ǀieillisseŵeŶt suƌ les ǀoies de sigŶalisatioŶ assoĐiées au CNTF. Le DHA est 

bien connu pour son influence sur les propriétés structurales et fonctionnelles des membranes et des rafts 

telles Ƌue la fluiditĠ, la peƌŵĠaďilitĠ, l’ĠlastiĐitĠ, les pƌopƌiĠtĠs de fusioŶ et la distƌiďutioŶ des pƌotĠiŶes 

associées (Wassall and Stillwell, 2009 ; Yaqoob and Shaikh, 2010 ; Shaikh and Teague, 2012). 
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CeƌtaiŶs auteuƌs suggğƌeŶt d’ailleuƌs Ƌue la foƌŵatioŶ de Đes ƌafts et leuƌ sĠgƌĠgatioŶ soieŶt au 

ŵoiŶs eŶ paƌtie iŶduites paƌ uŶ paƌtage d’affiŶitĠ ƌĠsultaŶt de l’iŶĐoŵpatiďilitĠ phǇsiĐoĐhiŵiƋue et stĠƌiƋue 

entre le cholestérol et les AGPI n-3 (Wassall and Stillwell, 2009), ŵġŵe si la littĠƌatuƌe Ŷ’a pas eŶĐoƌe ĠĐaƌtĠ 

l’ĠǀeŶtualitĠ Ƌue le DHA et l’EPA puisseŶt aussi ġtƌe iŶĐoƌpoƌĠs daŶs les ƌafts (Li et al., 2005 ; Wassall and 

Stillwell, 2009 ; Shaikh and Teague, 2012) et nos résultats ne permettent pas réellement de trancher sur 

cette ƋuestioŶ. EŶ ƌeǀaŶĐhe, ils ĐoŶfiƌŵeŶt la ĐapaĐitĠ du DHA d’oƌigiŶe aliŵeŶtaiƌe de ŵoduleƌ 

l’oƌgaŶisatioŶ des ƌafts. L’iŶĐoƌpoƌatioŶ de DHA et plus laƌgeŵeŶt l’eŶƌiĐhisseŵeŶt ŵeŵďƌaŶaiƌe eŶ AGPI 

doit impacter sur le processus de séparation de phases, avec à la clé la redistribution locale des lipides 

(notamment une hausse des teneurs en PE riches en DHA), un remodelage des membranes et un 

déplacement sélectif des protéines (Brzustowicz et al., 2002). La mobilisation des sous-unités du complexe 

CNTF-R au sein des rafts est l’uŶe des ĐlĠs de la ƌĠpoŶse au CNTF et les effets du DHA suƌ le ƌeŵodelage 

membranaire sont certainement à la base aussi de ses propriétés neurotrophiques et neurogéniques, qui 

imposent la présence dans les rafts de récepteurs des facteurs de croissance et des neurotrophines, ainsi 

Ƌue des autƌes pƌotĠiŶes iŵpliƋuĠes daŶs la tƌaŶsduĐtioŶ des sigŶauǆ Ƌu’ils gĠŶğƌeŶt. EŶtƌe autƌes 

conséquences, ce remodelage pourrait assurer des capacités de plasticité cérébrale suffisantes pour lutter 

contre les effets ŶĠfastes du ǀieillisseŵeŶt eŶ pƌĠseƌǀaŶt l’effiĐaĐitĠ des ǀoies de sigŶalisatioŶ assoĐiĠes à 

la neurogenèse et/ou à la survie cellulaire. Ces mécanismes pourraient expliquer de façon cohérente le 

ŵode d’aĐtioŶ du DHA daŶs ĐeƌtaiŶs pƌoĐessus phǇsiopathologiques tels que le développement et la 

maturation du SNC, la ƌĠduĐtioŶ de l’apoptose iŶduite paƌ la toǆiĐitĠ du peptide Aβ, ou la ŵodulatioŶ de 

l’eǆpƌessioŶ de gğŶes ŵajeuƌs de la ĐasĐade aŵǇloïde Đoŵŵe BACE1 et les présénilines PSEN1/PSEN2 

(Florent-Béchard et al., 2007 ; Sebastião et al., 2013 ; Fabelo et al., 2014). 

 

5. Impact du remodelage membranaire induit par le DHA sur la fonctionnalité 

cérébrale 

AfiŶ d’iŶǀestigueƌ la foŶĐtioŶŶalitĠ sǇŶaptiƋue, l’hippoĐaŵpe de l’hĠŵisphğƌe dƌoit des souƌis a ĠtĠ 

utilisĠ pouƌ isoleƌ la fƌaĐtioŶ ďƌute ;ŶoŶ puƌifiĠeͿ de sǇŶaptosoŵes eŶ ǀue d’aŶalǇses de ĐoŵpositioŶ 

protéique des synapses par immunoblot. Considérant leuƌ iŶtĠƌġt Đoŵŵe ŵaƌƋueuƌs de l’iŶtĠgƌitĠ des 

synapses, nous avons choisi la protéine présynaptique SNAP-25 et la protéine post-synaptique PSD-95, ainsi 

que la synaptophysine, la synaptotagmine et GluR1, sous-unité du récepteur AMPA. La synaptophysine est 

une protéine transmembranaire des vésicules présynaptiques, impliquée dans la formation de vésicules 

sǇŶaptiƋues et daŶs l’eǆoĐǇtose des ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs. L’appaƌitioŶ de la sǇŶaptophǇsiŶe peƌŵet 

ĐlassiƋueŵeŶt de suiǀƌe l’aĐƋuisitioŶ du phĠŶotǇpe ŶeuƌoŶal durant la maturation cérébrale (Bailey and 

Lahiri, 2006 ; Gottschall et al., 2010). La synaptotagmine est elle aussi une protéine de la membrane des 

ǀĠsiĐules sǇŶaptiƋues. AĐtiǀĠe paƌ l’eŶtƌĠe de ĐalĐiuŵ à la suite d’uŶe stiŵulatioŶ, elle s’assoĐie au 

complexe SNARE à la membrane plasmique, permettant ainsi la fusion des membranes et la libération des 

ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs daŶs l’espaĐe sǇŶaptiƋue (Galli et al., 2002). Enfin, GluR1 est une protéine 
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membranaire post-synaptique, appartement à la famille des canaux ioniques dépendants du glutamate, qui 

agit comme un neurotransmetteur excitateur dans de nombreuses synapses du SNC. Ces récepteurs 

subissent un trafic cellulaire intense et interviennent dans les phénomènes de plasticité synaptique 

(Mondin et al., 2011). L’aŶalǇse paƌ iŵŵuŶoďlot des Ŷiǀeauǆ pƌotĠiƋues de P“D-95, SNAP-25 et 

sǇŶaptophǇsiŶe daŶs l’hippoĐaŵpe des souƌis de ϭϴ ŵois a ƌĠǀĠlĠ uŶe augŵeŶtatioŶ tƌğs sigŶifiĐatiǀe pouƌ 

les souris sous régime DHA+ par rapport à celles sous régime Std (Figure 68), respectivement de 37% 

(p < 0,0001), 45% (p < 0,0001) et 30% (p = Ϭ,ϬϬϬϴͿ, aiŶsi Ƌu’uŶe teŶdaŶĐe à l’augŵeŶtatioŶ pouƌ la pƌotĠiŶe 

GluR1 (p = 0,0602) sans changement notable pour la protéine synaptotagmine (p = 0,7288). 

 

 
Figure 68 : Effets du régime supplémenté en DHA sur les niveaux de protéines synaptiques 

daŶs la fƌaĐtioŶ ďƌute de sǇŶaptosoŵes d’hippoĐaŵpe des souƌis de ϭϴ ŵois 
Le niveau relatif des protéines synaptiques évalué par analyse densitométrique des immunoblots a été normalisé par rapport à 
la β-tuďuliŶe, eŶ ĐoŶsidĠƌaŶt Ƌue l’eǆpƌessioŶ pƌotĠiƋue du gƌoupe de souƌis âgĠes de ϭϴ ŵois sous ƌĠgiŵe staŶdaƌd utilisĠ 
comme référence et représenté par la ligne pointillée à 100%. Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe 
(N= 8). La significativité des différences calculées entre les deux groupes régimes est donnée par ***p<0,001. 

 

EŶ ĐoŶĐlusioŶ, l’aŶalǇse des Ŷiǀeauǆ de pƌotĠiŶes sǇŶaptiƋues et le suiǀi de la sigŶalisatioŶ iŶduite 

par le CNTF nous ont permis de dresser un bilan des capacités fonctionnelles cérébrales des souris âgées 

de 18 mois. Le groupe de souris ayant bénéficié du régime supplémenté en DHA montrait des niveaux de 

protéines synaptiques supérieurs pouvant témoigner de meilleures capacités cérébrales, et une 

préservation de la réponse au CNTF, évaluée supérieure même à celle des souris de 6 mois sous régime 

standard. Le DHA semble donc capable de prévenir ou ralentir efficacement le vieillissement cérébral. 

Le DHA est l’aĐide gƌas pƌĠdoŵiŶaŶt daŶs les phospholipides des membranes excitables des 

neurones, ce qui en fait un constituant essentiel pour la maturation du SNC et pour la préservation des 

fonctions neuronales tout au long de la vie et en particulier au cours du vieillissement (Uauy and Dangour, 

2006). De Ŷoŵďƌeuses Ġtudes poƌteŶt d’ailleuƌs suƌ l’effet du DHA suƌ les tƌouďles ĐogŶitifs des peƌsoŶŶes 

âgées. Il a par exemple été rapporté les personnes présentant des troubles cognitifs liés au vieillissement 
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consomment un régime alimentaire généralement plus pauvre en DHA (Solfrizzi et al., 2010), alors la 

consommation de poissons gras ou de DHA diminue le risque de troubles cognitifs liés au vieillissement et 

améliore les performances de personnes atteintes de troubles cognitifs légers (Yurko-Mauro et al., 2010b). 

CependaŶt, d’autƌes Ġtudes Ŷ’aƌƌiǀeŶt pas à pƌouǀeƌ uŶe telle assoĐiatioŶ (Cole et al., 2009 ; Dangour et al., 

2010). Les auteurs de ces résultats attribuent cette divergence à diverses causes comme la taille de 

l’ĠĐhaŶtilloŶ, l’hĠtĠƌogĠŶĠitĠ des populatioŶs, la diffiĐultĠ à dĠteƌŵiŶeƌ pƌĠĐisĠŵeŶt les appoƌts 

alimentaires en AGPI n-3, ainsi que la durée et la précocité du traitement (Cole and Frautschy, 2006 ; Jicha 

and Markesbery, 2010 ; Solfrizzi et al., 2010 ; Morris, 2012). Une autre étude explique cette divergence par 

uŶe dĠƌĠgulatioŶ de l’hoŵĠostasie du DHA suƌǀeŶaŶt au Đouƌs du ǀieillisseŵeŶt (Castellano and Cunnane, 

2012). En effet, il a été décrit que les concentrations plasmatiques de DHA chez les personnes âgées ont 

paƌfois teŶdaŶĐe à ġtƌe plus ĠleǀĠes, eŶ ƌaisoŶ d’uŶ teŵps de tƌaŶsit aĐĐƌu daŶs le saŶg ĐiƌĐulaŶt Ƌui, de 

fait, ŵodifie l’iŵpoƌtaŶĐe de sa β-oxydation et de sa rétroconversion. Ceci suggère que les niveaux 

plasmatiques de DHA plus élevés chez les personnes âgées ne reflètent pas nécessairement une plus grande 

consommation ni un meilleur rendement métabolique, mais ƌĠsulteŶt plutôt d’uŶ ƌaleŶtisseŵeŶt de 

l’appƌoǀisioŶŶeŵeŶt du DHA au Đeƌǀeau (Castellano and Cunnane, 2012). 

Plusieurs études se sont intéressées aux effets des AGPI n-ϯ suƌ l’eǆpƌessioŶ des ŶeuƌotƌophiŶes et 

de leuƌs ƌĠĐepteuƌs. Il a ĠtĠ dĠĐƌit Ƌue l’adŵiŶistƌatioŶ d’uŶ ƌĠgiŵe eŶƌiĐhi eŶ AGPI n-3 à des souris femelles 

CϱϳBl/ϲ aǀaŶt l’aĐĐoupleŵeŶt, peŶdaŶt la gƌossesse et jusƋu’au seǀƌage augŵeŶte sigŶifiĐatiǀeŵeŶt le taux 

de DHA dans les phospholipides du cortex cérébral de la progéniture, ainsi que les niveaux des ARNm de 

NGF, de BDNF et de TƌkB, tout Đoŵŵe l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie de sigŶalisatioŶ iŵpliƋuaŶt CREB ;C-AMP 

response element-binding protein) (Balogun and Cheema, 2014 ; Sable et al., 2014). Par contre, un déficit 

eŶ Đes AG Đhez le ƌat pƌoǀoƋue l’effet iŶǀeƌse (Bhatia et al., 2011 ; Bach et al., 2014 ; Sable et al., 2014). Des 

corrélations positives entre les niveaux de DHA et de TrkB actif ont été identifiées dans le cortex frontal, 

l’hǇpothalaŵus et l’hippoĐaŵpe des aŶiŵauǆ. La peƌte de Đes ĐoƌƌĠlatioŶs peut d’ailleuƌs ġtƌe assoĐiĠe au 

développement de troubles psychiatriques tels que la dépression et les traiteŵeŶts aĐtuels ĐoŶtƌe l’aŶǆiĠtĠ 

ǀiseŶt souǀeŶt à faǀoƌiseƌ l’aĐtioŶ du BDNF et de soŶ ƌĠĐepteuƌ (Bhatia et al., 2011). Un effet antidépresseur 

Đoŵpaƌaďle a ĠtĠ ƌappoƌtĠ Đhez la souƌis adulte souŵise à uŶ tƌaiteŵeŶt ĐhƌoŶiƋue paƌ l’ALA, aiŶsi Ƌu’uŶe 

augmentation de la neurogenèse et de la différenciation neuronale corrélée à une production accrue de 

BDNF (Blondeau et al., 2009). Ces Ġtudes suggğƌeŶt Ƌu’uŶ ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe dĠsĠƋuiliďƌĠ eŶ AGPI n-3 

iŶflueŶĐe l’eǆpƌessioŶ des gğŶes des ŶeuƌotƌophiŶes, de leuƌs ƌĠĐepteuƌs et de leuƌs ŵolĠĐules de 

sigŶalisatioŶ, et eǆeƌĐe des effets pƌĠjudiĐiaďles suƌ l’Ġtat ĐogŶitif et la susĐeptiďilitĠ à l’aŶǆiĠtĠ et la 

dépression (Blondeau et al., 2009 ; Bhatia et al., 2011 ; Bach et al., 2014 ; Sable et al., 2014). Les AGPI n-3, 

eŶ paƌtiĐulieƌ le DHA et l’EPA, peuǀeŶt aussi iŶteƌǀeŶiƌ suƌ la voie de signalisation de STAT3. En effet, une 

Ġtude a ŵoŶtƌĠ leuƌ ĐapaĐitĠ à ŵoduleƌ l’eǆpƌessioŶ de la pƌotĠiŶe C ƌĠaĐtiǀe iŶduite paƌ l’IL-6 en réduisant 

l’aĐtiǀitĠ tƌaŶsĐƌiptioŶŶelle de soŶ pƌoŵoteuƌ gĠŶiƋue daŶs uŶ ŵodğle de Đellules hĠpatiƋues eŶ Đulture 

(Wang et al., 2013). Le DHA et l’EPA diŵiŶueŶt la liaisoŶ de l’IL-6 à STAT3 doŶt ils eŵpġĐheŶt aiŶsi l’aĐtiǀatioŶ 
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paƌ phosphoƌǇlatioŶ, ŵĠĐaŶisŵe Ƌui pouƌƌait eǆpliƋueƌ l’effet aŶti-inflammatoire des AGPI n-3. En résumé, 

si la littérature rapporte que le DHA peut influer sur la fonction des neurotrophines en modulant leurs 

Ŷiǀeauǆ d’eǆpƌessioŶ ou eŶ ƌĠgulaŶt les ĐasĐades des ǀoies de sigŶalisatioŶ assoĐiĠes, Ŷos ƌĠsultats 

complètent les connaissances en montrant son impact sur les propriétés des membranes neuronales. 

 

B. Le DHA, un facteur de protection contre le stress amyloïde et le déclin 

cognitif, capable de potentialiser la réponse au CNTF 

1. Démarche expérimentale 

Apƌğs aǀoiƌ ǀalidĠ Ƌu’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ adaptĠe eŶ DHA peƌŵettait de ƌestauƌeƌ la 

colocalisation des sous-unités du complexe récepteur CNTF-R et la signalisation induite par le CNTF par 

l’iŶteƌŵĠdiaiƌe d’uŶ ƌeŵodelage ŵeŵďƌaŶaiƌe Đhez la souƌis âgĠe, Ŷous aǀoŶs ǀoulu ǀĠƌifieƌ Ƌue le DHA 

pouvait aussi améliorer les effets pharmacologiques du CNTF, en particulier la neuƌopƌoteĐtioŶ d’uŶ ŵodğle 

de MA développé au laboratoire. Caractérisé par des altérations synaptiques associées à des troubles 

ŵŶĠsiƋues suite à l’iŶjeĐtioŶ iĐǀ de peptide Aβ soluďle ;AβsͿ, Đe ŵodğle Ŷous aǀait peƌŵis de ǀalideƌ l’effet 

neuroprotecteur du CNTF et le potentiel thérapeutique des voies de signalisation associées comme une 

approche anti-MA prometteuse (Garcia et al., 2010). Des études préalables nous avaient conduits à 

observer que les résultats très significatifs obtenus chez des souris jeunes sont très atténués chez les souris 

âgées, suggérant que le cerveau âgé réponde moins efficacement aux traitements anti-MA. Nous avons 

doŶĐ ĐheƌĐhĠ à ǀĠƌifieƌ si l’effet ďĠŶĠfiƋue du CNTF pouǀait ġtƌe aŵĠlioƌĠ Đhez les souƌis âgĠes souŵises 

pendant 10 semaines au régime DHA+ considéré comme un traitement adjuvant préventif. Les deux 

groupes de 40 souris C57Bl/6J de 18 mois placées sous régime Std ou DHA+ ont été soumis à une injection 

stĠƌĠotaǆiƋue iĐǀ d’Aβs ou de la solutioŶ ǀĠhiĐule. DaŶs Đette Ġtude, le gƌoupe ǀĠhiĐule Ġtait doŶĐ ĐoŶsidĠƌĠ 

comme le groupe témoin, modèle de vieillissement sans pathologie, alors que le gƌoupe Aβ ƌepƌĠseŶtait le 

gƌoupe ŵodğle de MA. UŶ tƌoisiğŵe gƌoupe de souƌis, souŵis à l’iŶjeĐtioŶ iĐǀ seule de CNTF, ĐoŶstituait le 

gƌoupe tĠŵoiŶ CNTF, taŶdis Ƌue le deƌŶieƌ gƌoupe, souŵis à uŶe iŶjeĐtioŶ de peptide Aβs puis de CNTF Ġtait 

considéré comme le groupe modèle de MA traité par le CNTF. L’iŵpaĐt du stƌess aŵǇloïde iŶduit paƌ les 

oligoŵğƌes d’Aβs a ĠtĠ ĠǀaluĠ ĐoŵpaƌatiǀeŵeŶt eŶtƌe les souƌis des diffĠƌeŶts gƌoupes-régimes et sous-

groupes. Le scénario expérimental illustré par la figure 69 a ĠtĠ suiǀi pouƌ l’iŶǀestigatioŶ ĐhƌoŶologiƋue de 

la ŵĠŵoiƌe à Đouƌt teƌŵe ;eŶ laďǇƌiŶthe eŶ YͿ, puis des ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage et eŶfiŶ de la ŵĠŵoiƌe à 

long terme (en piscine de Morris). 
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Figure 69 : Caractérisation des sous-gƌoupes et sĐĠŶaƌio d’Ġvaluation 

des performances mnésiques des souris 

 

2. Effets du DHA et du CNTF sur les capacités mnésiques et cognitives des souris 

modèles de la MA 

a. Évaluation de la mémoire à court terme 

Les capacités de mémoire à court terme des souris de 18 mois des différents sous-groupes ont été 

ĠǀaluĠes à paƌtiƌ de la ŵesuƌe du tauǆ d’alteƌŶaŶĐe daŶs le laďǇƌiŶthe eŶ Y. Nous aǀoŶs tout d’aďoƌd ǀĠƌifiĠ 

pouƌ ĐhaƋue ƌĠgiŵe Ƌue l’iŶjeĐtioŶ de solutioŶ saliŶe ou de CNTF Ŷ’iŶduisaieŶt auĐuŶe diffĠƌeŶĐe 

significative, avec un tauǆ d’alteƌŶaŶĐe ŵoǇeŶ de ϳϬ,ϱ ± 0,8%, sensiblement identique à celui des souris de 

3 mois (Youssef et al., 2008 ; Desbène et al., 2012). Le tauǆ d’alteƌŶaŶĐe ŵoǇeŶ des souƌis du gƌoupe 

ǀĠhiĐule souŵises  à l’iŶjeĐtioŶ de la solutioŶ saliŶe ;ϲϴ,ϯ ± 1,2%) a servi de témoin et a été représenté par 

la ligne pointillée (Figure 70). 

 

 
Figure 70 : Effets du régime supplémenté en DHA et du CNTF 

sur la mémoire à court terme des souris de 18 mois 
Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM  par groupe (N = 9). Elles ont été comparées entre tous les groupes et notamment 
vis-à-ǀis du gƌoupe de souƌis de ϭϴ ŵois aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ de la solutioŶ ǀĠhiĐule, doŶt l’alteƌŶaŶĐe ĐalĐulĠe est ƌepƌĠseŶtĠs par 
la ligne pointillée. La significativité des différences calculées entre les groupes est donnée par *p<0,05, **p<0,01 et ***p<0,001. 
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L’iŶjeĐtioŶ iĐǀ des oligoŵğƌes Aβs a iŶduit uŶe ďaisse de Ϯϴ,ϲ% tƌğs sigŶifiĐatiǀe ;p < 0,0001) du 

tauǆ d’alteƌŶaŶĐe à ϱϬ,Ϭ% pouƌ les souƌis âgĠes ŵodğles de MA, ĐoŶfiƌŵaŶt la suƌǀeŶue d’uŶ stƌess 

amyloïde délétère pour la mémoire à court terme (Figure 70). Il est important de souligner que cette même 

iŶjeĐtioŶ Đhez des souƌis jeuŶes, à ϯ ŵois d’âge, aďaisse le tauǆ d’alteƌŶaŶĐe de ϭϱ% eŶǀiƌoŶ ;doŶŶĠes ŶoŶ 

publiées), de façon moins marquée donc, suggérant que les souris âgées sont plus sensibles au stress 

amyloïde que les souris jeunes. 

L’iŶjeĐtioŶ de CNTF Ŷ’aǀait pƌoduit auĐuŶ effet paƌtiĐulieƌ daŶs les souƌis tĠŵoiŶs. EŶ ƌeǀaŶĐhe, elle 

a ǀisiďleŵeŶt peƌŵis de liŵiteƌ la toǆiĐitĠ des oligoŵğƌes Aβs, aǀeĐ uŶe ďaisse sigŶifiĐatiǀe de l’alteƌŶaŶĐe 

à 58,4% plus faible, de 16,6% (p = 0,0014), par rapport aux souris âgées témoins. Ceci semble illustrer un 

effet ŶeuƌopƌoteĐteuƌ paƌtiel du CNTF ĐoŶtƌe le stƌess aŵǇloïde, ĐoŶfiƌŵĠ paƌ l’aŵĠlioƌatioŶ sigŶifiĐatiǀe 

du tauǆ d’alteƌŶaŶĐe, de ϭϮ% ;p = 0,0063), par rapport aux souris âgées modèles de MA (Figure 70). Le CNTF 

seul Ŷ’a doŶĐ pas pu ƌestauƌeƌ ĐoŵplğteŵeŶt les ĐapaĐitĠs ŵŶĠsiƋues des souƌis âgĠes souŵises à uŶ stƌess 

amyloïde. 

Ces mêmes traitements ont aussi été appliqués aux souris sous régime DHA+. Chez ces dernières, 

l’iŶjeĐtioŶ des oligoŵğƌes Aβs s’est soldĠe paƌ uŶe ďaisse du tauǆ d’alteƌŶaŶĐe à ϲϬ,ϭ%, ŶoŶ sigŶifiĐatiǀe 

(p = 0,1298) par rapport au groupe témoin (Figure 70Ϳ. La ďaisse du tauǆ d’alteƌŶaŶĐe iŶduite paƌ l’iŶjeĐtioŶ 

d’Aβs s’est aǀĠƌĠe sigŶifiĐatiǀeŵeŶt plus faiďle (p = 0,0023) chez les souris supplémentées en DHA que chez 

celles sous régime Std. Le stress amyloïde généré était donc certainement plus marqué chez ces dernières, 

puisque la mémoire à court terme était moins altérée chez les souris sous régime DHA+, illustrant le rôle 

pƌoteĐteuƌ Ƌue le DHA assuƌe ĐoŶtƌe la toǆiĐitĠ des oligoŵğƌes Aβs. 

L’iŶtĠƌġt de la supplĠŵeŶtatioŶ eŶ DHA pouƌ pƌĠǀeŶiƌ les effets toǆiƋues de l’eǆpositioŶ à Đes 

oligomères est appaƌu de façoŶ plus speĐtaĐulaiƌe eŶĐoƌe eŶ pƌĠseŶĐe de CNTF, puisƋu’uŶe pƌoteĐtioŶ 

totale contre le stress amyloïde a été constatée, avec un tauǆ d’alteƌŶaŶĐe de ϳϬ,ϭ%, ideŶtiƋue à Đelui des 

souris témoins (p = Ϭ,ϵϭϳϰͿ. L’assoĐiatioŶ du DHA et du CNTF a peƌŵis d’aŵĠlioƌeƌ sigŶifiĐatiǀeŵeŶt la 

mémoire à court terme par rapport au DHA (p = 0,0249) et au CNTF (p = 0,0042) utilisés individuellement. 

Au-delà des pƌopƌiĠtĠs ŶeuƌopƌoteĐtƌiĐes ĐoŶŶues du DHA et du CNTF, l’oƌigiŶalitĠ de Đes ƌĠsultats ƌĠside 

au Ŷiǀeau du fait Ƌu’ils peuǀeŶt eǆeƌĐeƌ des effets sǇŶeƌgiƋues Ƌui seŵďleŶt pƌotĠgeƌ ĐoŵplğteŵeŶt le 

Đeƌǀeau de la souƌis âgĠe eǆposĠe auǆ oligoŵğƌes Aβs daŶs le ŵodğle MA de ǀieillisseŵeŶt ĐĠƌĠďƌal 

pathologiƋue. L’eŶƌiĐhisseŵeŶt eŶ DHA des ŵeŵďƌaŶes ĐĠƌĠbrales consécutif à la supplémentation par le 

régime DHA+ a permis de potentialiser la réponse au CNTF, nettement plus marquée (p = 0,0042) que dans 

les souƌis sous ƌĠgiŵe “td. CeĐi suggğƌe Ƌue l’iŶĐoƌpoƌatioŶ du DHA daŶs la ďiĐouĐhe ait peƌŵis de  

préserver le récepteur CNTF-R dans le contexte membranaire approprié favorisant son assemblage et son 

activation. Le régime alimentaire riche en DHA pourrait ainsi compléter et améliorer les effets anti-MA du 

CNTF au point de préserver les capacités cognitives des souris de 18 mois à des niveaux comparables à 

celles des souris jeunes adultes de 3 mois. 
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b. Analyse des capacités d’apprentissage 

Nous aǀoŶs pouƌsuiǀi le sĐĠŶaƌio d’ĠǀaluatioŶ ĐogŶitiǀe eŶ ĠtudiaŶt l’appƌeŶtissage d’uŶe tâĐhe 

programmé du 7ème au 14ème jouƌs apƌğs l’iŶjeĐtioŶ, eŶ ŵesuƌaŶt le dĠlai nécessaire à chaque souris, 

préalablement habituée à cet exercice, pour rejoindre la plateforme immergée sur la base des repères 

spatiaux environnant la piscine de Morris. Les délais mesurés lors du 1er jour de la phase d’appƌeŶtissage 

du gƌoupe des souƌis âgĠes tĠŵoiŶs aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ de ǀĠhiĐule oŶt ĠtĠ ajustĠs à ϭϬϬ% pouƌ ĐhaƋue 

ƌĠgiŵe, afiŶ de s’affƌaŶĐhiƌ des diffĠƌeŶĐes iŶteƌgƌoupes liĠes au hasaƌd aǀaŶt l’appƌeŶtissage. Les 

performances des jours suivants sont donc exprimées en délais relatifs. Les souris ont en effet débuté cette 

phase aǀeĐ des ĐapaĐitĠs distiŶĐtes, puisƋu’à Jϭ, ϭer jouƌ de l’appƌeŶtissage, les souƌis du gƌoupe sous ƌĠgiŵe 

Std trouvaient la plateforme en 26,4 ± 3,2 s, alors que les souris du groupe sous régime DHA+ nécessitaient 

30,5 ± 3,3 s (p = 0,5919). Par contre, après 5 jours de tests répétés, les souris des deux groupes régimes 

ĠtaieŶt Đapaďles d’atteiŶdƌe la platefoƌŵe eŶ ŵoiŶs d’uŶe ƋuiŶzaiŶe de seĐoŶdes, tĠŵoigŶaŶt de leuƌ 

capaĐitĠ d’appƌeŶtissage. Le dĠlai ŵesuƌĠ à Jϱ Ġtait sigŶifiĐatiǀeŵeŶt ƌĠduit de ϱϰ% ;p = 0,0059) pour le 

groupe sous régime Std et de 63% (p = 0,0002) pour le groupe sous régime DHA+ (Figure 71). Les 

performances de ces dernières étant apparues à peine meilleures mais non significativement (p = 0,5420), 

il seŵďle Ƌue les ƌĠgiŵes aliŵeŶtaiƌes ĐoŵpaƌĠs iĐi Ŷ’eǆeƌĐeŶt Ƌue peu d’iŶflueŶĐe, ǀoiƌe auĐuŶe, suƌ les 

ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage des souƌis âgĠes tĠŵoiŶs. 

 

 
Figure 71 : Effets du régime supplémenté en DHA suƌ les ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage des souƌis de ϭϴ ŵois 
Les valeurs représentées sont les moyennes des délais mesurés de J1 à J5 pour chaque groupe (N = 9), exprimés proportionnellement au délai moyen 
mesuré à J1 pour les souris sous le même régime et ajusté à 100%. Valeurs mesurées à J1 : 26,4 ± 3,2 s et 30,5 ± 3,3 s pour les groupes Std / véhicule et 
DHA+ / véhicule. 

 

Nous avons considéré que les résultats de ce test seraient plus précis en ignorant les délais relatifs 

mesurés à J5, peu informatifs et discriminants car très peu ou pas différents de ceux à J4 en raison de 

peƌfoƌŵaŶĐes liŵitĠes paƌ les ĐapaĐitĠs de Ŷage des souƌis de ϭϴ ŵois et d’uŶe peƌte de ŵotiǀatioŶ 

observée chez les individus des deux groupes. Aussi, les résultats présentés ci-après ne tiendront compte 

Ƌue des Ƌuatƌe pƌeŵieƌs jouƌs d’appƌeŶtissage. Paƌ souĐi de ĐlaƌtĠ aussi, Ŷous aǀoŶs Đhoisi de Ŷe pas 

ƌepƌĠseŶteƌ les ďaƌƌes d’eƌƌeuƌs Ƌui tƌaduisaieŶt des ǀaƌiatioŶs iŶteƌiŶdiǀiduelles ƌelatiǀeŵeŶt iŵpoƌtaŶtes, 

de 9,2 à 15,6%. 
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L’iŵpaĐt de l’eǆpositioŶ auǆ oligoŵğƌes Aβs a eŶsuite ĠtĠ ĠǀaluĠ suƌ les ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage 

des souƌis. L’aŶalǇse des pƌofils tƌaĐĠs à paƌtiƌ des dĠlais ƌelatifs ŵesuƌĠs ŵoŶtƌe des peŶtes plus faiďles 

pour les souris exposées que pour les souris témoins au sein du groupe sous régime Std (Figure 72A). Entre 

J1 et J4 en effet, le délai moyen avait significativement diminué de 46% (p = 0,0093) pour le groupe véhicule 

et de 21% seulement (p = Ϭ,ϯϳϳϳͿ pouƌ le gƌoupe Aβs. Ces diffĠƌeŶĐes ŵaƌƋuĠes à Jϰ, ďieŶ Ƌue ŶoŶ 

significatives (p = 0,0971), entre les deux sous-gƌoupes, s’eǆpliƋueŶt paƌ le fait Ƌue l’eǆpositioŶ auǆ 

oligoŵğƌes Aβs s’est soldĠe paƌ uŶ stƌess aŵǇloïde Ƌui a altĠƌĠ les ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage, ĐeƌtaiŶeŵeŶt 

en conséquence de dysfonctionnements des réseaux neuronaux impliqués dans les processus mnésiques. 

Les souris exposées nécessitaient alors des délais pour rejoindre la plateforme plus longs que les souris 

témoins qui apprenaient mieux la tâche imposée. Pour les souris sous régime DHA+ (Figure 72B), le délai 

moyen était réduit significativement de 46% (p = 0,0018) pour le groupe véhicule et de 42% (p = 0,0020) 

pouƌ le gƌoupe Aβs. Cette diffĠƌeŶĐe à Jϰ eŶtƌe les deuǆ sous-groupes est non significative (p = 0,4078). De 

toute évidence, le régime DHA+ a peƌŵis de liŵiteƌ le stƌess aŵǇloïde iŶduit paƌ les oligoŵğƌes Aβs et les 

souƌis eǆposĠes pƌĠseŶtaieŶt aloƌs des peƌfoƌŵaŶĐes d’appƌeŶtissage tout à fait Đoŵpaƌaďles à Đelles des 

souris témoins. Le régime DHA+ a donc été capable de préserver ces capacités mnésiques et de mener à 

une neuroprotection contre la toxicité du stress amyloïde. 

 

 
Figure ϳϮ : Effets du ƌĠgiŵe supplĠŵeŶtĠ eŶ DHA suƌ l’iŵpaĐt des oligoŵğƌes Aβs  

suƌ les ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage des souƌis de ϭϴ ŵois 
(A) Souris sous régime standard ; (B) Souris sous régime DHA+. Les valeurs représentées sont les moyennes des délais 
mesurés de J1 à J4 pour chaque groupe (N = 9), exprimés proportionnellement au délai moyen mesuré à J1 pour les souris 
sous le même régime et ajusté à 100%. Valeurs mesurées à J1 : 26,4 ± 3,2 s pour le sous-groupe Std/véhicule, 30,2 ± 3,2 s 
pour le sous-gƌoupe Std/Aβs, ϯϬ,ϱ ± ϯ,ϯ s pouƌ le sous-groupe DHA+/véhicule et 32,1 ± 3,2 s pour le sous-gƌoupe DHA+/Aβs. 

 

Nous avons ensuite voulu préciser les effets protecteurs connus et attendus du DHA et du CNTF sur 

l’appƌeŶtissage des souƌis. La figure 73A regroupe les résultats précédents et illustre que le profil 

d’appƌeŶtissage des souƌis sous ƌĠgiŵe DHA+ eǆposĠes auǆ oligoŵğƌes Aβs est paƌfaiteŵeŶt supeƌposaďle 

à celui des souris tĠŵoiŶs sous ƌĠgiŵe “td, Đe Ƌui ŵet ďieŶ eŶ ĠǀideŶĐe l’effet ŶeuƌopƌoteĐteuƌ du DHA. La 

figure 73B ƌegƌoupe les ƌĠsultats des souƌis sous ƌĠgiŵe “td eǆposĠes ou ŶoŶ auǆ oligoŵğƌes Aβs et/ou au 

CNTF. La figure 72 pƌĠĐĠdeŶte aǀait dĠjà illustƌĠ Ƌue l’eǆpositioŶ auǆ oligoŵğƌes Aβs diŵiŶuait la peŶte 

d’appƌeŶtissage de ϰϲ à Ϯϭ%, pouƌ atteiŶdƌe uŶ Ŷiǀeau à Jϰ ŶoŶ statistiƋueŵeŶt diffĠƌeŶt de Jϭ ;p = 0,3777), 

tĠŵoigŶaŶt de ĐapaĐitĠs ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶt aŵoiŶdƌies sous l’effet du stƌess aŵǇloïde iŶduit. Mais Ŷous 
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avons aussi constaté que le traitement par le CNTF ne produisait aucun changement des profils, que ce soit 

Đhez les souƌis aǇaŶt suďi l’iŶjeĐtioŶ pƌĠalaďle de la solutioŶ ǀĠhiĐule ou de la solutioŶ d’Aβs. Chez Đette 

deƌŶiğƌe, l’iŶjeĐtioŶ des oligoŵğƌes Aβs a diŵiŶuĠ la peŶte de la ŵġŵe façoŶ Ƌu’eŶ l’aďseŶĐe de CNTF, aǀeĐ 

une valeur à J4 diminuant de 45 à 23%, pour atteindre un niveau peu différent de celui à J1 (p = 0,2298). 

Ces ƌĠsultats seŵďleŶt dĠŵoŶtƌeƌ Ƌue loƌsƋu’il est adŵiŶistƌĠ eŶ uŶe iŶjeĐtioŶ uŶiƋue, le CNTF est 

totalement sans effet chez la souris de 18 mois sous régime Std, incapable de corriger ni même de minimiser 

le stƌess iŶduit paƌ l’eǆpositioŶ auǆ oligoŵğƌes Aβs. Ces oďseƌǀatioŶs seŵďleŶt s’opposeƌ à Đelles Ƌui Ŷous 

ont conduits à rapporter les propriétés neuroprotectrices contre le stress amyloïde chez les souris jeunes 

(Garcia et al., 2010), certes à partir de cellules implantées dans le ventricule latéral et produisant in situ le 

CNTF en continu. 

 

 
Figure 73 : Effets du régime supplémenté en DHA et du CNTF 

suƌ les ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage des souƌis de ϭϴ ŵois 
(A) Effet du régime riche en DHA ; (B) Effet du CNTF. Les valeurs représentées sont les moyennes des délais mesurés de J1 à J4 pour chaque 
groupe (N = 9), exprimés proportionnellement au délai moyen mesuré à J1 pour les souris sous le même régime et ajusté à 100%. Valeurs 
mesurées à J1 : 26,4 ± 3,2 s pour le sous-groupe Std/véhicule, 30,2 ± 3,2 s pour le sous-gƌoupe Std/Aβs, Ϯϴ,ϲ ± ϯ,Ϭ s pouƌ le sous-groupe 
Std/CNTF, 27,8 ± 3,3 s pour le sous-gƌoupe Std/Aβs/CNTF, ϯϬ,ϱ ± ϯ,ϯ s pouƌ le sous-groupe DHA+/véhicule, 32,1 ± 3,2 s pour le sous-
gƌoupe DHA+/Aβs, ϯϮ,Ϭ  ± ϯ,ϱ s pouƌ le sous-groupe DHA+/CNTF et 28,7 ± 3,4 s pour le sous-gƌoupe DHA+/Aβs/CNTF. 

 

Il nous fallait alors vérifier si les modifications membranaires survenues consécutivement à la 

supplémentation en DHA pouvaient avoir préservé ou restauré les capacités neuroprotectrices du CNTF 

chez les souris de 18 mois sous régime DHA+. La figure 74 pƌĠseŶte les pƌofils d’appƌeŶtissage des souƌis 

sous ƌĠgiŵe “td ou DHA+ souŵises à l’iŶjeĐtioŶ d’oligoŵğƌes Aβs et/ou de CNTF. Ces ƌĠsultats Đonfirment 

Ƌue le CNTF eŶ uŶe iŶjeĐtioŶ uŶiƋue Ŷe seŵďle pas peƌŵettƌe d’aŵĠlioƌeƌ les ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage 

des souris de 18 ŵois. De ŵġŵe, l’assoĐiatioŶ du DHA et du CNTF Ŷe ƌĠǀğle auĐuŶ effet ĐuŵulĠ ou 

sǇŶeƌgiƋue suƌ les peƌfoƌŵaŶĐes d’appƌeŶtissage des animaux. Toutefois, ces interprétations doivent être 

modérées par le fait que les effets protecteurs induits par le DHA seul sont suffisamment marqués et mène 

à des ĐapaĐitĠs si ĠleǀĠes Ƌu’elles pouƌƌaieŶt paƌaŠtƌe diffiĐiles à aŵĠlioƌeƌ, ŶotaŵŵeŶt eŶ ƌaison de 

capacités de nage limitées des souris de 18 mois, le délai minimal requis étant de 15 s, soit une réduction 

ŵaǆiŵale d’eŶǀiƌoŶ ϱϬ% du dĠlai à Jϭ. 
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Figure 74 : Effets des régimes et du CNTF sur la susceptibilité au stress amyloïde lors 

de la phase d’appƌeŶtissage des souƌis de ϭϴ ŵois eǆposĠes auǆ oligoŵğƌes Aβs 
Les valeurs représentées sont les moyennes des délais mesurés de J1 à J4 pour chaque groupe (N = 9), exprimés proportionnellement au délai 
moyen mesuré à J1 pour les souris sous le même régime et ajusté à 100%. Valeurs mesurées à J1 : 30,2 ± 3,2 s pour le sous-gƌoupe Std/Aβs, 
27,8 ± 3,3 s pour le sous-gƌoupe Std/Aβs/CNTF, ϯϮ,ϭ ± ϯ,Ϯ s pouƌ le sous-gƌoupe DHA+/Aβs et Ϯϴ,ϳ ± ϯ,ϰ s pouƌ le sous-gƌoupe DHA+/Aβs/CNTF. 

 

Au-delà des peŶtes d’appƌentissage, ces résultats de temps de nage dans les différentes conditions 

de traitement testées ont été analysés en détail, ce qui nous a conduits notamment à calculer le cumul des 

dĠlais ƌĠels ƌeƋuis paƌ les souƌis eǆposĠes auǆ oligoŵğƌes Aβs suƌ les ϰ pƌemiers jours de la phase 

d’appƌeŶtissage ;Figure 75). 

 

 
Figuƌe ϳϱ : Effets des ƌĠgiŵes suƌ l’aĐtivitĠ du CNTF et la susĐeptiďilitĠ au stƌess aŵǇloïde 

loƌs de la phase d’appƌeŶtissage des souƌis de ϭϴ ŵois eǆposĠes auǆ oligoŵğƌes Aβs 
Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM des délais cumulés par groupe (N = 9) sur les quatre premiers 
jouƌs d’appƌeŶtissage ;de Jϭ à JϰͿ. La sigŶifiĐatiǀitĠ des diffĠƌeŶĐes ĐalĐulĠes paƌ ƌappoƌt auǆ souƌis sous ƌĠgiŵe 
staŶdaƌd eǆposĠes auǆ oligoŵğƌes Aβs et sans autre traitement est donnée comme suit *p<0,05 et **p<0,01. 

 

Ces données montrent une amélioration faible et non significative (p = 0,2764) chez les souris sous 

régime Std grâce au traitement par le CNTF, réduisant le délai réel cumulé de 107,9 ± 24,1 s à 89,9 ± 13,2 s. 

Ceci corrobore les interprétations précédentes qui suggéraient la perte de la fonctionnalité cérébrale du 

CNTF chez les souris âgées sous régime Std. En revanche, chez les souris âgées sous régime DHA+, les délais 

réels cumulés étaient significativement réduits (p = 0,0243) à 79,2 ± 10,9 s par rapport aux souris âgées sous 

régime Std et exposées aux oligomères qui ont servi de référence dans cette analyse. Cette baisse dans les 

souƌis sous ƌĠgiŵe DHA+ s’est eŶĐoƌe ƌeŶfoƌĐĠe eŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe du traitement par le CNTF pour atteindre 
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un cumul de 73,0 ± 19,2 s doŶt la diffĠƌeŶĐe aǀeĐ les souƌis de ƌĠfĠƌeŶĐe Ġtait d’uŶe sigŶifiĐatiǀitĠ supĠƌieuƌe 

(p = 0,0045). Cette analyse, basée sur le cumul des délais réels, tient compte des jours intermédiaires et 

semble donc plus informative que les comparaisons entre les délais à J1 et J4. De possibles effets cumulatifs 

pouƌƌaieŶt aiŶsi suggĠƌeƌ Ƌue le ƌĠgiŵe DHA+ seŵďle faǀoƌiseƌ l’aĐtioŶ ŶeuƌopƌoteĐtƌiĐe du CNTF, ŵġŵe si 

cette dernière reste apparemment très modeste dans les conditions expérimentales testées. 

 

c. Analyses de la mémoire à long-terme 

Le sĐĠŶaƌio adoptĠ daŶs Đette Ġtude pƌĠǀoǇait de fiŶiƌ l’eǆploƌatioŶ ĐogŶitiǀe des souƌis paƌ 

l’aŶalǇse de la ŵĠŵoiƌe à loŶg teƌŵe ƌĠalisĠe paƌ la ƌestitutioŶ de la tâche imposée 3 j après la fin de la 

phase d’appƌeŶtissage, soit ϭϰ j après les injections icv. Lors du test de restitution (1 min), les capacités de 

ŵĠŵoiƌe soŶt d’autaŶt plus ĠleǀĠes Ƌue la souƌis iŶsiste eŶ eǆploƌaŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt le ƋuadƌaŶt 

correspoŶdaŶt et eŶ ĐƌoisaŶt souǀeŶt l’eŵplaĐeŵeŶt de la platefoƌŵe. Les ƌĠsultats oďteŶus iŶdiƋueŶt Ƌue 

les souƌis oŶt passĠ eŶtƌe Ϯϱ et Ϯϵ% du teŵps iŵpaƌti daŶs le ƋuadƌaŶt iŶĐluaŶt l’eŵplaĐeŵeŶt de la 

platefoƌŵe, soit uŶe pƌopoƌtioŶ tƌğs pƌoĐhe de l’eǆploƌation aléatoire, ceci quel que soit le régime ou le 

traitement appliqué (Figure 76). 

 

 
Figure 76 : Effets du régime supplémenté en DHA et du CNTF sur 

la mémoire à long terme des souris âgées de 18 mois 
Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (n = 9). 

 

Cette dernière série de résultats suggère en première lecture que les souris âgées de 18 mois aient 

peƌdu toute ĐapaĐitĠ de ŵĠŵoiƌe à loŶg teƌŵe. D’ailleuƌs, daŶs Đes ĐoŶditioŶs tƌğs pĠjoƌatiǀes, l’eǆpositioŶ 

aux oligomères, certes éloignée de ϭϰ j daŶs le teŵps, Ŷ’a ŵġŵe pas pu altĠƌeƌ daǀaŶtage les ƌĠsultats. Les 

molécules présumées pouvoir conférer une certaine protection vis-à-vis du stress amyloïde se sont révélées 

tout aussi inefficaces pour améliorer les performances. Dans cette première étude approfondie de la souris 

âgée, nous avions choisi de suivre les protocoles validés sur la souris jeune, mais ces observations 

dĠŵoŶtƌeŶt ďieŶ la liŵite de l’aŵalgaŵe : la souris âgée est bien un modèle différent de la souris jeune, en 

particulier concernant les capacités cérébrales de répondre aux traitements. Il apparaît clairement aussi 

que les caractéristiques de la souris âgée ne peuvent se résumer à la simple transposition des propriétés et 
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des capacités de la souris jeune avec juste quelques ŵois d’âge eŶ plus. Cette ĐoŶĐlusioŶ paƌaŠt pƌesƋue uŶ 

lieu ĐoŵŵuŶ, d’uŶe gƌaŶde ďaŶalitĠ, ŵais eŶ la ŶĠgligeaŶt, eŶ la ĐoŶsidĠƌaŶt iŶsuffisaŵŵeŶt ou eŶ 

persistant dans la méconnaissance des processus expliquant ces « évidences », de nouveaux échecs sont à 

craindre dans de nombreuses études animales et cliniques comme les plus récentes destinées à évaluer 

l’effiĐaĐitĠ thĠƌapeutiƋue de plusieuƌs stƌatĠgies aŶti-MA potentielles. La démonstration de ces différences 

faisait clairement partie des objectifs de ce travail et témoigne de la nécessité de mieux comprendre sur 

Ƌuels ŵĠĐaŶisŵes elles ƌeposeŶt. Coŵŵe Ŷous eŶ faisioŶs l’hǇpothğse, il est iŶdispeŶsaďle Ƌue les ŵodğles 

de souris âgée soient mieux caractérisés et que les protocoles qui leur sont appliqués soient adaptés et 

optiŵisĠs eŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe, ŶotaŵŵeŶt eŶ teƌŵes de dose d’oligoŵğƌes iŶjeĐtĠe, de duƌĠe peƌtiŶeŶte des 

examens post-opératoires, de nature des tests cognitifs et de timing de la supplémentation, etc. 

Le potentiel neuroprotecteur du DHA dans le cadre de la MA a déjà été décrit en introduction. 

Certaines de ses propriétés in vitro ont été mises en évidence et élucidées dans notre laboratoire sur le 

ŵodğle de ŶeuƌoŶes pƌiŵaiƌes eǆposĠs auǆ oligoŵğƌes d’Aβs (Florent-Béchard et al., 2007). L’effet du DHA 

ĐoŶtƌe le dĠĐliŶ ĐogŶitif apƌğs iŶjeĐtioŶ iŶtƌaĐĠƌĠďƌale uŶiƋue d’oligoŵğƌes Aβs a dĠjà ĠtĠ dĠŵoŶtƌĠ daŶs 

un modèle in vivo au laboratoire (Allouche et al., souŵisͿ. D’autƌes eǆpĠƌiŵeŶtatioŶs in vivo ont mis en 

ĠǀideŶĐe uŶe aŵĠlioƌatioŶ de l’appƌeŶtissage apƌğs supplĠŵeŶtatioŶ ŶutƌitioŶŶelle paƌ des huiles de 

poissoŶs ou ĐeƌtaiŶs AGPI doŶt le DHA, ĐoŶfiƌŵaŶt l’iŶflueŶĐe dĠteƌŵiŶaŶte de ces derniers (Plourde and 

Cunnane, 2007 ; Yurko-Mauro et al., 2010). Plusieurs mécanismes ont été avancés pour expliquer ces effets 

(Oster and Pillot, 2010), paƌŵi lesƋuels la ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes et de ĐasĐade de sigŶalisatioŶ 

impliquées dans la survie neuronale, la modulation des processus neuroinflammatoires et pro-oxydants, la 

production de métabolites neuroprotecteurs comme la neuroprotectine D1, ou le maintien de 

l’aƌĐhiteĐtuƌe et de la fluiditĠ des ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales (Bazan et al., 2011). Bien que les essais cliniques 

traitant des patients atteints de MA par supplémentation en AGPI n-3 (dont le DHA) se soient soldés par 

des résultats négatifs ou contradictoires, les conclusions ont également suggéré que cette supplémentation 

procure des effets bénéfiques dépendants de divers paramètres tels que le stade de la maladie, la nature 

du régime lipidique ou le statut en apolipoprotéine E (Barberger-Gateau et al., 2007 ; Jicha and Markesbery, 

2010). Toutes ces données conduisent surtout à indiquer que le DHA pourrait davantage jouer un rôle 

pƌĠǀeŶtif Ƌue Đuƌatif. Le DHA, les huiles de poissoŶs ou des aliŵeŶts gƌas d’oƌigiŶe ŵaƌiŶe pouƌƌaieŶt doŶĐ 

ġtƌe à la ďase d’appƌoĐhes ŶutƌitioŶŶelles peƌŵettaŶt de pƌĠǀeŶiƌ ou de ƌetaƌdeƌ la suƌǀeŶue de syndromes 

liés au vieillissement dont la MA. 

Concernant le CNTF, son potentiel neuroprotecteur a été décrit dans plusieurs études dans le cadre 

de lésions et de troubles cérébraux. En effet, dans un modèle de rat atteint de sclérose en plaques, le CNTF 

exerce ce rôle dans la moelle épinière et le corteǆ ĐĠƌĠďƌal eŶ liŵitaŶt l’iŶfiltƌatioŶ de Đellules 

iŶflaŵŵatoiƌes ;lǇŵphoĐǇtes T, leuĐoĐǇtes et ŵaĐƌophagesͿ, aiŶsi Ƌu’eŶ aĐtiǀaŶt les ĐǇtokiŶes aŶti-

inflammatoires et en réduisant les cytokines pro-inflammatoires et la prolifération astrocytaire. Il stoppe 

également la démyélinisation, la perte axonale et diminue la mort neuronale (Fang et al., 2013). Dans un 
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modèle de neuroblastome différencié en culture, le CNTF favorise la survie cellulaire et la croissance des 

neurites en induisant les voies de signalisation de STAT3, ERK1/2 et AKT (Wang et al., 2014). L’aĐtiǀatioŶ paƌ 

le CNTF de la voie de STAT3 dans les cellules ganglionnaires de la rétine est également une condition 

nécessaire à la régénération du nerf optique, favorisée par une stimulation inflammatoire qui permet la 

survie de ces neurones et la croissance axonale (Leibinger et al., 2013). Enfin, dans le cadre de la MA, les 

propriétés neuroprotectrices du CNTF contre le stress amyloïde ont été étudiées dans notre laboratoire, 

ŵoŶtƌaŶt Ƌue l’apport chronique de CNTF empêche le déclin cognitif et améliore la mémoire à court et long 

teƌŵe aiŶsi Ƌue les ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage de souƌis jeuŶes ŵodğles de MA eǆposĠes de façoŶ ĐhƌoŶiƋue 

ou aiguë auǆ oligoŵğƌes Aβs (Garcia et al., 2010). In vitro, le CNTF pƌĠǀieŶt la diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de 

protéines synaptiques (PSD-95 et GluR1) de neurones en cultures, préserve la fonctionnalité des voies de 

signalisation cellulaire (CREB, AKT et STAT3Ϳ et eŵpġĐhe l’atteiŶte du ĐǇtosƋuelette (Garcia et al., 2010). 

L’eŶseŵďle de Ŷos ƌĠsultats ĠǀaluaŶt les capacités mnésiques et cognitives des animaux suggère 

que les deux composés neuroprotecteurs testés, le DHA et le CNTF, puissent exercer des effets bénéfiques 

cumulatifs grâce à des mécanismes distincts, complémentaires et synergiques, comme notamment le 

reŵodelage ŵeŵďƌaŶaiƌe, l’aŵĠlioƌatioŶ des Ŷiǀeauǆ ƌelatifs des pƌotĠiŶes sǇŶaptiƋues et la pƌĠseƌǀatioŶ 

d’uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt foŶĐtioŶŶel du ƌĠĐepteuƌ du CNTF dĠŵoŶtƌĠs pƌĠĐĠdeŵŵeŶt. CeĐi pouƌƌait ĐoŶtƌiďueƌ 

à préserver, voire à favoriser, les capacités de méŵoiƌe à Đouƌt teƌŵe et les ĐapaĐitĠs d’appƌeŶtissage, et 

même à limiter le stress amyloïde et ses conséquences neurotoxiques. Cependant, ces effets bénéfiques ne 

se soŶt pas ŵaŶifestĠs loƌs de l’Ġtude de la ŵĠŵoiƌe à loŶg teƌŵe, de toute ĠǀideŶĐe eŶ ƌaisoŶ d’uŶ Ŷiǀeau 

cognitif particulièrement altéré lié sans doute au vieillissement lui-ŵġŵe. L’iŵpaĐt plus iŵpoƌtaŶt de 

l’eǆpositioŶ auǆ oligoŵğƌes Aβs doit aussi ġtƌe ƌappelĠ là pouƌ eǆpliƋueƌ Đes ƌĠsultats, se tƌaduisaŶt paƌ uŶe 

altération significativement plus marquée des performances de mémoire à court terme dans le labyrinthe 

eŶ Y Đhez les souƌis de ϭϴ ŵois sous ƌĠgiŵe “td Ƌue Đhez les souƌis jeuŶes. D’autƌes Ġtudes puďliĠes ŵeŶĠes 

dans notre laboratoire (Youssef et al., 2008 ; Garcia et al., 2010 ; Desbène et al., 2012) avaient en effet 

conduit à des observations différentes, obtenues sur ce même modèle animal de neurotoxicité mais elles 

utilisé au stade de jeune adulte, à 3 ŵois d’âge. Des Ġtudes ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes ĠǀaluaŶt l’iŶtĠƌġt d’uŶe 

supplémentation en DHA plus précoce, plus longue ou chronique, doivent être envisagées pour poursuivre 

l’eǆploƌatioŶ des ĐapaĐitĠs protectrices des composés testés et évaluer plus précisément les capacités 

ƌĠelles du DHA à Đoƌƌigeƌ les dĠsoƌdƌes ŵeŵďƌaŶaiƌes liĠs au ǀieillisseŵeŶt. Il Ŷ’est pas iŶiŶtĠƌessaŶt de 

confronter nos résultats sur les modèles animaux à ceux de plusieurs études cliniques faisant état 

d’oďseƌǀatioŶs ĐoŶtƌadiĐtoiƌes Ƌui eŶtƌetieŶŶeŶt uŶ doute ƋuaŶt au ƌĠel ďĠŶĠfiĐe à atteŶdƌe d’uŶe 

supplĠŵeŶtatioŶ d’AGPI n-3 contre le vieillissement cérébral et la MA (Barberger-Gateau et al., 2006 ; 

Dangour et al., 2010 ; Quinn et al., 2010 ; Yurko-Mauro et al., 2010b). Néanmoins, il importe au préalable 

d’essaǇeƌ de ĐoŵpƌeŶdƌe les ƌaisoŶs Ƌui peuǀeŶt eǆpliƋueƌ l’ĠĐheĐ appaƌeŶt du DHA, et du CNTF, à 

préserver la mémoire à long terme chez les souris âgées. Diverses hypothèses peuvent être avancées et 

deǀƌoŶt ġtƌe ĠǀaluĠes. Nous deǀƌoŶs eǆploƌeƌ l’iŶflueŶĐe possiďle du statut ŶeuƌoiŶflaŵŵatoiƌe du Đeƌǀeau 
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âgĠ, Đe Ƌui Ŷ’a pas ĠtĠ aďoƌdĠ daŶs Đette Ġtude. Mais Ŷous peŶsoŶs eŶ pƌioƌitĠ à ƋuestioŶŶeƌ l’ĠǀeŶtuelle 

inadéquation du test de la nage forcée pour les souris âgées, nettement plus grosses et plus lourdes que 

les souris jeunes. Utilisé pour évaluer la mémoire à long terme, il a fourni des résultats quasi 

ininterprétables et en tout cas incohérents quant aux effets neuroprotecteurs du régime DHA+ pourtant 

clairement mis en évidence grâce aux tests en labyrinthe ou aux analyses biochimiques et fonctionnelles sur 

les protéines membranaires. C’est doŶĐ l’adaptatioŶ des pƌotoĐoles d’ĠǀaluatioŶ Ƌui deǀƌa ġtƌe eŶǀisagĠe 

pour poursuivre ces études sur la souris âgée. 

 

C. Conclusions 

Les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs d’oƌdƌe diĠtĠtiƋue ŵises eŶ plaĐe depuis plusieuƌs aŶŶĠes paƌ les 

programmes nationaux de nutrition et santé ont largement démontré leur efficacité dans la prévention des 

maladies cardiovasculaires et métaboliques. En revanche, concernant les maladies neurodégénératives 

Đoŵŵe la MA, auĐuŶe ŵesuƌe Đlaiƌe Ŷ’a eŶĐoƌe ĠtĠ ƌĠelleŵeŶt adoptĠe, eŶ dĠpit de l’aďoŶdaŶce des 

données scientifiques et des indications pouvant être suggérées dans ce sens. 

La présente étude a été programmée dans la continuité logique des différents résultats obtenus au 

laďoƌatoiƌe afiŶ d’Ġǀalueƌ in vivo l’iŶtĠƌġt ŶeuƌopƌoteĐteuƌ de ĐoŵďiŶeƌ l’appoƌt ŶutƌitioŶŶel de DHA et uŶ 

traitement par le CNTF contre le vieillissement cérébral et la MA. Nos résultats ont confirmé que le DHA 

d’oƌigiŶe aliŵeŶtaiƌe pƌĠseƌǀait l’iŶtĠgƌitĠ sǇŶaptiƋue et la foŶĐtioŶŶalitĠ ĐĠƌĠďƌale du CNTF et de soŶ 

récepteur chez la souris âgée, en en améliorant même la signalisation et réponse neuroprotectrice. Nous 

aǀoŶs assoĐiĠ Đes pƌopƌiĠtĠs au fait Ƌue l’iŶĐoƌpoƌatioŶ ŵeŵďƌaŶaiƌe du DHA ĐoŶtƌiďuait à ƌeŵodeleƌ la 

bicouche et à favoriser la formation du complexe CNTF-R dans les rafts, ce qui pouvait influencer et 

restaurer les capacités neurotrophiques du CNTF et de son récepteur diminuées par le vieillissement ou les 

dyslipidémies. 

Les résultats obtenus lors des expérimentations décrites dans cette seconde partie confirment que 

la supplĠŵeŶtatioŶ aliŵeŶtaiƌe eŶ DHA peut d’uŶe paƌt, liŵiteƌ les dǇslipidĠŵies et les effets dĠlĠtğƌes du 

ǀieillisseŵeŶt suƌ le ŵĠtaďolisŵe lipidiƋue, et d’autƌe paƌt, ĐoŶtƌiďueƌ à lutteƌ ĐoŶtƌe l’altĠƌatioŶ des 

performances cognitives en préservant les fonctionnalités cérébrales. Les effets bénéfiques du DHA sur la 

ĐogŶitioŶ pouƌƌaieŶt ƌeposeƌ suƌ l’aĐĐƌoisseŵeŶt de la ƌĠseƌǀe ĐogŶitiǀe et faǀoƌiseƌ la plastiĐitĠ sǇŶaptiƋue, 

Đoŵŵe le suggğƌe l’augŵeŶtatioŶ des tauǆ de pƌotĠiŶes sǇŶaptiƋues oďseƌǀĠe dans la fraction 

ŵeŵďƌaŶaiƌe eǆtƌaite à paƌtiƌ de l’hippoĐaŵpe des souƌis. Ces effets pouƌƌaieŶt ĠgaleŵeŶt pƌoǀeŶiƌ de 

l’eŶƌiĐhisseŵeŶt des ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales eŶ DHA et dĠĐouleƌ d’uŶ ŵaiŶtieŶ ou d’uŶe ŵodulatioŶ de la 

ƌĠpaƌtitioŶ et de l’aƌĐhiteĐtuƌe des microdomaines membranaires. Les fonctions cognitives ainsi favorisées 

dĠpeŶdƌaieŶt des tauǆ ĐĠƌĠďƌauǆ d’AGPI n-3, eux-mêmes pouvant être directement modulés par un apport 

nutritionnel approprié. Des teneurs membranaires optimales en DHA seraient alors nécessaires pour 

minimiser la susceptibilité à la MA et aux maladies neurodégénératives en général. 
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Les ƌĠsultats de Ŷotƌe Ġtude peƌŵetteŶt de ǀalideƌ l’utilisatioŶ d’appƌoĐhes ŶutƌitioŶŶelles 

préventives, basées sur un apport en DHA, capables de préserver les capacités du CNTF, et possiblement 

Đelles d’autƌes ǀoies ŶeuƌopƌoteĐtƌiĐes, loƌs du ǀieillisseŵeŶt. Ils ĐoŶduiseŶt aussi à l’idĠe Ƌu’uŶ appoƌt 

optimisé en DHA soit envisageable en tant que traitement adjuvant associé aux protocoles thérapeutiques 

utilisaŶt d’autƌes ŵolĠĐules ŶeuƌopƌoteĐtƌiĐes. L’oďjeĐtif affiƌŵĠ de Đette assoĐiatioŶ seƌait de pƌĠseƌǀeƌ ou 

de restaurer les propriétés des membranes cérébrales, sièges de nombreuses fonctions cellulaires et de 

cibles potentielles capables de protéger le cerveau des altérations liées au vieillissement. 
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CONCLUSIONS GÉNÉRALES ET PERSPECTIVES 

 

DaŶs les laďoƌatoiƌes de ƌeĐheƌĐhe puďliĐs Đoŵŵe daŶs Đeuǆ de l’iŶdustƌie phaƌŵaĐeutiƋue, la 

ƌeĐheƌĐhe thĠƌapeutiƋue est tƌğs aĐtiǀe daŶs le pĠƌiŵğtƌe de la MA. Plus d’une centaine de molécules 

thĠƌapeutiƋues seƌaieŶt eŶ phase d’essais, ceƌtaiŶes ǀisaŶt à stoppeƌ l’aĐĐumulation des peptides 

amyloïdes, d’autƌes teŶtaŶt de ďloƋueƌ la phosphoƌǇlatioŶ aŶoƌŵale des pƌotĠiŶes Tau. Des ĐheƌĐheuƌs 

travaillent aussi activement sur la mise au point d’appƌoĐhes d’iŵŵuŶothĠƌapie daŶs le ďut d’aĐtiǀeƌ les 

défenses immunitaires des malades pour inactiver et détruire les peptides et les plaques amyloïdes. Mais 

pour parvenir à traiter la MA, il est indispensable de comprendre les mécanismes qui déclenchent 

l’appaƌitioŶ des tƌouďles et faǀoƌiseŶt leuƌ pƌogƌessioŶ, ce qui reste encore largement à élucider.  

 

Pouƌ atteiŶdƌe Đet oďjeĐtif, de Ŷoŵďƌeuses stƌatĠgies s’appuieŶt suƌ les ŵĠĐaŶisŵes 

physiologiques déployés par le cerveau pour lutter contre la maladie. Pourtant, depuis sa découverte il y a 

plus d’uŶ siğĐle, auĐuŶ tƌaiteŵeŶt Đuƌatif Ŷe peƌŵet encore de guĠƌiƌ de la MA, d’agiƌ suƌ les ŵĠĐaŶisŵes 

Đellulaiƌes ŵis eŶ jeu ou d’eŵpġĐheƌ efficacement la perte synaptique ou la dégénérescence et la mort 

neuronale. Seuls certains traitements médicamenteux permettent de ralentir transitoirement sa 

progression symptomatique. Les médicaments potentiels que les sociétés pharmaceutiques développent 

oŶt tous satisfait au Đƌiďle de l’efficacité sur des modèles précliniques de la MA, ŵais pouƌ l’iŶstaŶt tous 

échouent lors des essais cliniques en phase II, incapables de prouver leur efficacité pour le traitement de 

patients atteints de la MA. Les raisons de ces échecs récurrents sont certainement diǀeƌses, ŵais l’uŶe 

d’elles seŵďle pouƌtaŶt tƌğs siŵple, l’iŶadĠƋuatioŶ des ŵodğles pƌĠĐliŶiƋues. D’ailleuƌs, loƌs du ƌĠĐeŶt 

ĐoŶgƌğs de l’assoĐiatioŶ iŶteƌŶatioŶale ADPD ;Alzheiŵeƌ’s Disease aŶd PaƌkiŶsoŶ’s Disease) à Barcelone, un 

conférencier renommé ne concluait-il pas sa présentation sur les difficultés de transposer les résultats de 

l’aŶiŵal ŵodğle au patieŶt paƌ le ĐoŶstat tƌğs dĠsaďusĠ Ƌue « Décidemment, les malades Alzheimer sont 

de bien mauvaises souris ! ».  

 

Faut-il réellement rappeler que la MA est une pathologie plurifactorielle du sujet âgé ? A-t-on pris 

la pleiŶe ŵesuƌe de l’iŶflueŶĐe du ǀieillisseŵeŶt, Đe pƌoĐessus Ġǀolutif ƌĠsultat d’altĠƌatioŶs Ƌui 

s’aĐĐuŵuleŶt sous l’iŶflueŶĐe de l’eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue et pƌoloŶgĠe à des faĐteuƌs de ƌisƋue 

environnementaux et que la recherche biomédicale semble souvent négliger pour recourir aux modèles 

gĠŶĠtiƋueŵeŶt ŵodifiĠs Ƌue les ďioteĐhŶologies Ŷ’oŶt pas taƌdĠ à Ġƌigeƌ Đoŵŵe les ŵodğles ultiŵes ? 

Vieilliƌ Ŷ’est certes pas une maladie en soi, mais un processus naturel et inéluctable dont la cinétique de 

progression repose sur de multiples variables dont plusieurs peuvent être modifiées. Le vieillissement qui 

en résulte rend les personnes âgées plus vulnérables au développement de pluri-pathologies et devient 

alors une cause majeure de maladies et de décès. Vieillir paraît d’ailleuƌs le faĐteuƌ aggƌaǀaŶt paƌ eǆĐelleŶĐe 

de la MA. La populatioŶ ǀieillissaŶte est tƌğs hĠtĠƌogğŶe et ƌieŶ Ŷ’est plus ĠloigŶĠ d’uŶ sujet Ƌui a réussi son 
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ǀieillisseŵeŶt Ƌu’uŶ ǀieillard fragile présentant plusieurs pathologies. En conséquence, la non-prise en 

Đoŵpte de Đe paƌaŵğtƌe pƌiŵoƌdial Ƌu’est le ǀieillisseŵeŶt, de ses effets suƌ le Đeƌǀeau et l’oƌgaŶisŵe eŶ 

gĠŶĠƌal, et des ĐhaŶgeŵeŶts ŵĠtaďoliƋues et foŶĐtioŶŶels Ƌu’il iŵpose ďouleverse les fondamentaux de la 

lutte contre les maladies liées au vieillissement, et celle contre la MA plus particulièrement. Les résultats 

de ce travail de thèse ont tenté de démontrer l’iŵpoƌtaŶĐe de dĠfiŶiƌ ďiologiƋueŵeŶt certaines 

conséquences du vieillissement en se focalisant sur le tissu cérébral et ses propriétés fonctionnelles. Nous 

avons non seulement démontré que la souris jeune se distingue de la souris âgée tant sur les aspects 

biochimiques que neurobiologiques et comportementaux, mais nous aǀoŶs aussi souligŶĠ l’iŵpoƌtaŶĐe de 

ƋuestioŶŶeƌ la peƌtiŶeŶĐe des ŵodes d’eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ aŶiŵale utilisés en préclinique, des paradigmes 

aux tests et aux protocoles, et leuƌ adaptatioŶ auǆ ŵodğles d’Ġtude du ǀieillisseŵeŶt. 

 

L’ĠtaďlisseŵeŶt de souƌis ŵodèles de MA est un domaine de recherche très prolifique, que ce soit 

suƌ la ďase d’iŶjeĐtioŶs iŶtƌaĐĠƌĠďƌales, uŶiƋue ou ƌĠpĠtĠes, ou de ŵodifiĐatioŶs gĠŶĠtiƋues, siŵples ou 

multiples. Le but évident est là de générer des souris de plus en plus humanisées, reproduisant les 

caractéristiques cliniques jugées prioritaires de la MA allant des lésions cérébrales aux troubles cognitifs, 

afiŶ de ŵieuǆ ĐoŵpƌeŶdƌe l’Ġtiologie de la ŵaladie ou d’Ġǀalueƌ de Ŷouǀelles appƌoĐhes thĠƌapeutiƋues. 

Du fait de la complexité de la MA, de nombreux modèles existent, notamment des souris multiples 

transgéniques. Mais si les altérations observées chez ces souris semblent effectivement globalement 

assimilables à celles que développent les patients Alzheimer, aucune des mutations génétiques introduites 

pouƌ ĐoŶĐeǀoiƌ l’aŶiŵal ŵodğle Ŷe peut ĠǀideŵŵeŶt ŵodĠliseƌ la diǀeƌsitĠ des effets Đuŵulatifs iŶduits 

paƌ l’eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue auǆ faĐteuƌs de ƌisƋue eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ de la ŵaladie huŵaiŶe, et ŶotaŵŵeŶt 

les dégradations liées au vieillissement. Dans la mesure où ces modèles doivent servir au développement 

de nouvelles molécules thérapeutiques anti-MA devant prouver leur efficacité sur des patients âgés, les 

différents aspects du vieillissement cérébral nous paraissent devoir être davantage pris en compte dans les 

futurs modèles animaux.   

 

De nombreuses équipes consacrent leurs efforts à concevoir des médicaments contre le 

ǀieillisseŵeŶt, peƌŵettaŶt de ƌaleŶtiƌ soŶ pƌoĐessus et pƌoloŶgeƌ la ǀie jusƋu’à ϭϮϬ aŶs et plus peut-être. 

Mais quaŶd la ŵĠdeĐiŶe augŵeŶte la ƋuaŶtitĠ de ǀie, Ƌu’eŶ est-il de sa qualité ƋuaŶd les Đhiffƌes de l’IN“EE 

suggère la présence de maladies au moins partiellement invalidantes durant les 20 à 25 dernières années 

de la vie ? Nos sociétés occidentales font la pƌoŵotioŶ d’uŶ ŵodğle de jeuŶesse, de saŶtĠ, de 

consommation et de séduction qui va souvent de paiƌ aǀeĐ l’eǆĐlusioŶ des peƌsoŶŶes âgĠes, plus ou ŵoiŶs 

dĠpeŶdaŶtes. L’alloŶgeŵeŶt de la duƌĠe de ǀie deǀieŶdƌait-elle alors une menace pour notre société ? Si la 

loŶgĠǀitĠ ĐoŶtiŶue d’augŵeŶteƌ saŶs ĐoŵpƌeŶdƌe ƌĠelleŵeŶt les ŵĠĐaŶisŵes iŵpliƋuĠs daŶs le 

ǀieillisseŵeŶt et les ŵaladies ĐhƌoŶiƋues Ƌui lui soŶt assoĐiĠes, où s’aƌƌġteƌa l’eǆĐlusioŶ des peƌsoŶŶes 

âgées rendues dépendantes par ces pathologies ?  
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Lorsque nous avons défini les orientations de cette thèse, il nous a paru primordial de chercher à 

identifier des cibles touchées par le vieillissement et, sur la base des travaux antérieurs du laboratoire, de 

penser à des stratégies susceptibles de les préserver ou de les restaurer. Nos résultats ont permis 

d’ideŶtifieƌ le ĐoŵpaƌtiŵeŶt ŵeŵďƌaŶaiƌe des Đellules Đoŵŵe uŶ ĠlĠŵeŶt clé déstabilisé par le 

vieillissement. Ces ǀiŶgt deƌŶiğƌes aŶŶĠes, uŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe d’aƌtiĐles oŶt tĠŵoigŶĠ Ƌue l’iŵpoƌtaŶĐe de la 

membrane était de plus en plus prise en compte, conduisant notamment à identifier les microdomaines 

comme les rafts, à isoler et caractériser les protéines associées et leur implication dans un nombre 

iŵpoƌtaŶt d’ĠǀğŶeŵeŶts ďiologiƋues dont la transduction du sigŶal, l’eŶdoĐǇtose ou l’iŶfeĐtioŶ paƌ des 

pathogènes. Nos résultats apportent des preuves supplémentaires Ƌue l’iŶtĠgƌitĠ, la ĐoŵpositioŶ et 

l’aƌĐhiteĐtuƌe des ƌafts soŶt ŶĠĐessaiƌes au foŶĐtioŶŶeŵeŶt optiŵal du Đeƌǀeau.  

 

Les recherches sur la MA ont déjà identifié comme une étape déterminante celle de l’iŶteƌaĐtioŶ 

des oligomères solubles de peptide Aβ avec la membrane plasmique des neurones, Đapaďle d’iŶitieƌ eŶ 

cascades divers mécanismes neurotoxiques, doŶt l’aĐtiǀatioŶ de ǀoies pƌo-inflammatoire et pro-

apoptotiƋue, la pƌoduĐtioŶ de stƌess oǆǇdaŶt et l’altĠƌatioŶ du ĐǇtosƋuelette, ĐoŶduisaŶt à la ŵoƌt 

neuronale. Les études sur les rafts ont également permis de comprendre que leur composition en lipides 

et en protéines associées conditionne au moins en partie leur structure et leur capacité fonctionnelle de 

constituer le support de plateforme indispensable à plusieurs voies de transduction et de signalisation. Nos 

résultats montrent que le vieillissement « physiologique », bien avant le développement d’uŶe ƋuelĐoŶƋue 

pathologie, module la composition et la structure des rafts, provoquant une augmentation de la 

vulnérabilité neuronale. En conséquence, il Ŷous paƌaŠt ĠǀideŶt d’iŵagiŶeƌ l’iŵpaĐt délétère du 

ǀieillisseŵeŶt ŵeŵďƌaŶaiƌe suƌ l’effiĐaĐitĠ thĠƌapeutique de cibles normalement ancrées dans la bicouche, 

mais dont la distribution modifiée dans les microdomaines ne permet plus alors de garantir 

l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt optiŵal ŶĠĐessaiƌe à l’effet ďiologiƋue atteŶdu eŶ ƌĠpoŶse à des ŵolĠĐules thĠƌapeutiƋues 

destinées à traiter les maladies liées au vieillissement. Nos ƌĠsultats eŶ oŶt d’ailleuƌs fait la pƌeuǀe avec la 

voie neuroprotectrice du CNTF, choisie dans notre étude pour son potentiel anti-Alzheimer. Or, ce qui a été 

constaté pour cette voie doit certainement pouvoir être considéré aussi pour les autres protéines de la 

membrane neuronale comme les canaux et les récepteurs des neurotransmetteurs essentiels au 

fonctionnement cérébral. 

 

DaŶs la peƌspeĐtiǀe de pouƌsuiǀƌe Ŷos tƌaǀauǆ et d’eŶ pƌĠĐiseƌ daǀaŶtage les conséquences à en 

tiƌeƌ, il seƌait iŶtĠƌessaŶt d’eŶgageƌ uŶe Ġtude pƌotĠoŵiƋue des ŵiĐƌodoŵaiŶes et d’appƌĠheŶdeƌ les effets 

des remodelages membranaires sur divers récepteurs comme ceux des neurotransmetteurs et sur les 

fonctionnalités du cerveau âgé. Les oďseƌǀatioŶs disĐutĠes daŶs Đette thğse Ŷe sauƌaieŶt d’ailleuƌs se liŵiteƌ 

aux seuls rafts des membranes cérébrales et doivent pouvoir s’ĠteŶdƌe aux autres membranes biologiques 
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dont l’étude des microdomaines permettrait peut-être de mieux comprendre la sensibilité au vieillissement 

d’autƌes pathologies. Le diabète de type 2 pourrait être de celles-Đi, puisƋue le ƌĠĐepteuƌ de l’iŶsuline peut 

être endocyté dans les rafts et que la signalisation associée semble dépendre de leur intégrité. Les rafts 

soŶt ĠgaleŵeŶt le suppoƌt de l’iŶitiatioŶ de la sigŶalisatioŶ, ŶotaŵŵeŶt pouƌ le sǇstğŵe iŵŵuŶitaiƌe doŶt 

certaines pathologies associées aux lymphocytes atteignent particulièrement les seniors comme certains 

lymphomes ou les leucémies lymphoïdes chroniques. Le vieillissement membranaire pourrait là aussi être 

une piste de recherche intéressante à développer. 

 

Toutes les études épidémiologiques suggèrent que le vieillissement joue une part majeure dans le 

risque de développer une MA, mais il est également esseŶtiel d’ideŶtifieƌ les faĐteuƌs l’aĐĐĠlĠƌaŶt ou 

l’aggƌaǀaŶt. Nous l’aǀoŶs déjà longuement décrit, notamment en introduction de cette thèse, le 

ǀieillisseŵeŶt Ŷ’est pas siŵpleŵeŶt l’aĐĐuŵulatioŶ d’aŶŶĠes Ƌui passeŶt, mais repose sur un processus 

complexe soumis à l’iŶflueŶĐe de diǀeƌs faĐteuƌs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ. Nos résultats ont permis de démontrer 

Ƌu’uŶe dǇslipidĠŵie iŶduite paƌ uŶ ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe surchargé en lipides saturés agit véritablement 

comme un facteur pro-vieillissement aux niveaux métabolique et ĐĠƌĠďƌal. L’eŶseŵďle de Ŷos ƌĠsultats 

ŵğŶe à ĐoŶsidĠƌeƌ Ƌu’uŶ ƌĠgiŵe hǇpeƌlipidiƋue administré à une souris jeune conduit à des altérations des 

membranes cérébrales comparables à celles observées chez une souris âgée. Les troubles du métabolisme 

lipidique sont connus de longue date comme des facteurs aggravants du risque cardiovasculaire, mais aussi 

du risque neurodégénératif identifié plus récemment et en faveur duquel notre étude apporte un argument 

supplémentaire du lien avec un apport alimentaire excessif en lipides. Dans le but de généraliser nos 

observations, ce travail pourrait être poursuivi en évaluant l’iŵpaĐt suƌ la ŵeŵďƌaŶe ĐĠƌĠďƌale d’autƌes 

facteurs de risques connus dans le développement de la MA. Ainsi, il est très vraisemblable que 

l’apolipoprotéine E de type E4, dont le génotype correspondant est identifié parmi les quelques facteurs de 

ƌisƋue gĠŶĠtiƋues ƌeĐoŶŶus à Đe jouƌ, puisse iŶflueƌ suƌ l’oƌgaŶisatioŶ stƌuĐtuƌale et la ĐoŵpositioŶ des rafts 

des membranes cérébrales, notamment par une dérégulation de la distribution tissulaire des lipides et en 

particulier du cholestérol que nous avons identifié comme un lipide clé dans notre étude. Une étude 

aŶalogue des ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales deǀƌait ġtƌe ĠgaleŵeŶt d’uŶ gƌaŶd iŶtĠƌġt sur des modèles d’oďĠsitĠ 

telles que les souris ob/ob ou le modèle de souris dyslipidémique LSR+/- développé au laboratoire. 

 

En complément des traitements médicamenteux dont on connaît la limite actuelle, des approches 

non médicamenteuses sont habituellement préconisées pour les patients atteints de MA, consistant 

gloďaleŵeŶt à adapteƌ l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt de la peƌsoŶŶe ŵalade et à dĠǀeloppeƌ uŶe appƌoĐhe 

psǇĐhosoĐiale spĠĐifiƋue. Ces stƌatĠgies foŶt aujouƌd’hui paƌtie iŶtĠgƌaŶte de la pƌise eŶ Đhaƌge 

thérapeutique de la personne atteinte de la MA et visent prioritairement à préserver le plus longtemps 

possible ses capacités ƌĠsiduelles pouƌ teŶteƌ aiŶsi d’améliorer sa qualité de vie. Même si la conjonction de 

tous ces efforts parvient à ralentir la progression de la ŵaladie et de ƌetaƌdeƌ l’iŶĠluĐtaďle, il paƌaŠt ĠǀideŶt 
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Ƌu’aĐtuelleŵeŶt le meilleur moyen de soigner une MA reste encore de ne pas la développer. Dans cette 

optique, nos résultats nous ont permis de souligŶeƌ l’iŶtĠƌġt poteŶtiel d’une stratégie interventionnelle 

pƌĠǀeŶtiǀe ďasĠe suƌ l’aliŵeŶtatioŶ eŶ taŶt Ƌue faĐteuƌ aŶti-vieillissement. Nos résultats sur le DHA 

alimenteront sans doute un corpus de démonstrations scientifiques déjà très pourvu sur les propriétés 

ŶeuƌopƌoteĐtƌiĐes de l’aĐide gƌas, ŵais ils ideŶtifieŶt suƌtout uŶ ŵĠĐaŶisŵe d’aĐtioŶ peu doĐuŵeŶtĠ 

jusƋu’aloƌs ĐoŶsistaŶt à protéger les membranes cérébrales – et saŶs doute Đelles d’autƌes tissus – pour 

restaurer ou à défaut ralentir les altérations induites lors du vieillissement. Bien que les effets réels des 

AGPI n-3 fasseŶt eŶĐoƌe l’oďjet de dĠďats contradictoires, nos résultats démontrent une action bénéfique 

du DHA sur le métabolisme, sur la fonctionnalité cérébrale et sur la mémoire chez la souris âgée, identifiant 

clairement la membrane comme cible. Notƌe Ġtude ǀa eŶĐoƌe plus loiŶ et fait la pƌeuǀe Ƌu’uŶ appoƌt 

alimentaire en DHA est capable de maintenir une capacité de réponse efficace et appropriée aux 

thérapeutiques au cours du vieillissement, notamment dans des conditions de stress amyloïde comme dans 

le cas de la MA, en potentialisant l’effet de ŵolĠĐules neuroprotectrices doŶt l’effiĐaĐitĠ est altĠƌĠe paƌ le 

vieillissement membranaire. Sachant que les AGPI-LC n-3 sont potentiellement inter-convertibles et que les 

effets bénéfiques de l’ALA et de l’EPA oŶt été rapportés par plusieurs études sur le risque cardiovasculaire 

et la dégénérescence maculaire de la rétine (DMLA), il est concevable de penser que le DHA ne serait pas 

le seul à procurer cet effet bénéfique contre le vieillissement membranaire ou les pathologies associées, 

mais que nous pourrions raisonnablement élargir ces aspects protecteurs aux AGPI n-3 dans leur globalité. 

Des études complémentaires envisageant des formulations différentes pourraient aussi apporter des 

informations très utiles sur ce point. 

 

Notre étude nous a aussi peƌŵis d’oďseƌǀeƌ ŶoŶ seuleŵeŶt uŶe augmentation du cholestérol 

membranaire lors du vieillissement, mais aussi la correction de ce taux chez les souris âgées ayant bénéficié 

de la supplémentation en DHA. Le taux de cholestérol plasmatique ou cérébral est un facteur de risque 

connu de la MA et notre étude a confirmé et souligŶĠ l’importance de son rôle dans les membranes 

cérébrales lors du vieillissement. Son niveau et sa régulation membranaire pourrait être un aspect à 

approfondir notamment en dosant ses métabolites, comme le 24-S-hǇƌoǆǇĐholestĠƌol, afiŶ d’Ġǀalueƌ soŶ 

tauǆ d’ĠliŵiŶatioŶ et soŶ aĐtiǀitĠ au seiŶ de la ŵeŵďƌaŶe. EŶfiŶ, daŶs le ďut d’ĠteŶdƌe Ŷos oďseƌǀatioŶs, il 

serait intéressant d’eǆaŵiŶer l’effet des AGPI n-3 daŶs d’autƌes tǇpes de pathologies assoĐiĠes au 

ǀieillisseŵeŶt et d’Ġtudieƌ le ŵaiŶtieŶ des ĐapaĐitĠs de ƌĠpoŶse suƌ d’autƌes ŵolĠĐules au poteŶtiel 

thérapeutique. 

 

Finalement, notre travail ouvre de nombreuses perspectives à la fois pour comprendre les 

ŵĠĐaŶisŵes et l’iŵpaĐt du ǀieillisseŵeŶt, ŵais aussi pouƌ pƌoposeƌ paƌ l’aliŵeŶtatioŶ des appƌoĐhes 

synergiques et complémentaires dans la perspective de ralentir le développement des maladies liées au 

vieillissement et de favoriser le bien-vieillir.  
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RÉSUMÉ – ABSTRACT 

 
Résumé.  L’uŶ des phĠŶoŵğŶes soĐiĠtauǆ ŵaƌƋuaŶts de Đes deƌŶiğƌes dizaiŶes d’aŶŶĠes est le ǀieillisseŵeŶt de 
la populatioŶ liĠ à l’alloŶgeŵeŶt ƌĠgulieƌ de la duƌĠe de ǀie et eŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe, uŶe augŵeŶtatioŶ ĐoŶsidĠƌaďle 
du nombre et de la proportion de personnes âgées, notamment dans nos pays occidentaux. Dans ce contexte 
démographique, la recrudescence des pathologies chroniques liées au vieillissement, dont la maladie 
d’Alzheiŵeƌ et les autƌes tǇpes de dĠŵeŶĐes, soŶt deǀeŶues uŶ eŶjeu ŵajeuƌ de saŶtĠ puďliƋue. L’iŵpaĐt de 
Ŷoŵďƌeuǆ faĐteuƌs eŶǀiƌoŶŶeŵeŶtauǆ ŵodulaďles, l’aspeĐt ĐhƌoŶiƋue et Ġǀolutif des ŵĠĐaŶisŵes pathogğŶes 
ŵis eŶ jeu, et paƌfois ŵġŵe l’aďseŶĐe de tƌaiteŵeŶts Đuƌatifs, doiǀeŶt laƌgeŵeŶt iŶĐiteƌ à dĠǀeloppeƌ des 
interventions préventives permettant de minimiser les risques de développer ces maladies liées au 
ǀieillisseŵeŶt. Ce tƌaǀail Ŷous a peƌŵis daŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe l’iŵpoƌtaŶĐe d’utiliseƌ des 
ŵodğles d’Ġtude et des ŵodes d’eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ adaptĠs au ǀieillisseŵeŶt pouƌ espérer en ralentir ou retarder 
les pƌoĐessus dĠlĠtğƌes. DaŶs uŶ seĐoŶd teŵps, Ŷos ƌĠsultats oŶt peƌŵis d’ideŶtifieƌ les ŵeŵďƌaŶes Đoŵŵe des 
ĠlĠŵeŶts esseŶtiels au ďoŶ foŶĐtioŶŶeŵeŶt ĐĠƌĠďƌal. L’altĠƌatioŶ de la ĐoŵpositioŶ et de l’aƌĐhiteĐtuƌe des 
membranes neuronales chez la souris âgée perturbe leurs fonctionnalités et diminue les capacités de réponse 
neuroprotectrices recherchées lors des thérapies anti-Alzheimer par exemple. Nous avons aussi observé des 
modifications membranaires comparables chez les souris rendues dyslipidémiques par un régime alimentaire 
excessif en lipides saturés et en cholestérol auquel nous avons pu clairement attribuer un rôle pro-vieillissement. 
Les peƌtuƌďatioŶs de l’hoŵĠostasie lipidiƋue soŶt doŶĐ ĐoƌƌĠlĠes à uŶ ƌisƋue aĐĐƌu de survenue de pathologies 
liées au vieillissement, cardiovasculaires et métaboliques autant que neurodégénératives. Nous avons 
fiŶaleŵeŶt dĠŵoŶtƌĠ le poteŶtiel pƌĠǀeŶtif d’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ aliŵeŶtaiƌe eŶ aĐide doĐosaheǆaĠŶoïƋue 
(C22:6, n-ϯͿ, l’aĐide gƌas polyinsaturé (AGPI) à longue chaîne majoritaire dans le cerveau, et pu conclure en sa 
capacité de restaurer une réponse neuroprotectrice altérée chez la souris âgée. Les résultats de notre étude 
ǀalideŶt doŶĐ l’iŶtĠƌġt foŶĐtioŶŶel de ĐoŵďiŶeƌ auǆ tƌaiteŵeŶts pharmacologiques des approches nutritionnelles 
pƌĠǀeŶtiǀes et adjuǀaŶtes à ďase d’AGPI n-3 permettant de préserver la réactivité et la faculté de réponse des 
ŵeŵďƌaŶes ŶeuƌoŶales des sujets âgĠs, afiŶ de liŵiteƌ le ǀieillisseŵeŶt ĐĠƌĠďƌal et d’optiŵiseƌ l’effiĐaĐitĠ des 
molécules et approches thérapeutiques anti-Alzheimer.  
 
Mots clés.  Acide docosahexaénoïque, acides gras polyinsaturés n-3, dǇslipidĠŵies, ŵaladie d’Alzheiŵeƌ, 
membrane neuronale, neuroprotection fonctionnelle, nutrition, prévention, rafts lipidiques, vieillissement. 
 

____________________________ 

 
Abstract.  One of the marked societal phenomena in recent decades is the aging of populations due to continually 
increasing lifespans and as a result, a considerable surge in the number and proportion of elderly, particularly in 
Western countries. In this demographic context, the rise of chronic diseases related to aging, including 
Alzheiŵeƌ’s disease aŶd otheƌ tǇpes of deŵeŶtia, has ďeĐoŵe a ŵajoƌ puďliĐ health issue. The iŵpaĐt of 
modifiable environmental factors, evolution of the pathogenic mechanisms involved, and the lack of curative 
treatments illustrates the need for the development of interventions to prevent or delay the onset of these aging-
related diseases. The present work demonstrates the importance of using age-adapted study models and 
experimental methods with the goal towards slowing or delaying age-related deleterious processes. Secondly, 
our results have identified membranes as an essential part for normal brain function. The composition and 
architectural changes in the neuronal membranes of elderly mice disrupt their functionality and reduce 
neuroprotective responsiveness such as those sought by anti-Alzheiŵeƌ’s theƌapies. We also oďseƌǀed siŵilaƌ 
pro-aging-type changes in brain membranes of dyslipidemic mice fed a high-fat diet. Thus, disturbances of lipid 
homeostasis are correlated with an increased risk of developing aging-related cardiovascular and metabolic as 
well as neurodegenerative diseases. We finally demonstrated the preventive potential of dietary 
supplementation with docosahexaenoic acid (C22:6, n-3), the most abundant long-chain polyunsaturated fatty 
acid in the brain, and observed its ability to restore a neuroprotective response that was impaired in older mice. 
The results of our study validate the functional interest of combining pharmacological treatments and preventive 
nutritional approaches based on n-3 polyunsaturated fatty acids to preserve neuronal membrane responsiveness 
in the elderly, with the goal towards minimizing brain aging and optimizing the efficiency of anti-Alzheiŵeƌ’s 
therapeutic molecules and approaches. 
 
Keywords.  Aging, Alzheimer's disease, docosahexaenoic acid, dyslipidemia, functional neuroprotection, lipid 
rafts, neuronal membrane, nutrition, polyunsaturated fatty acids n-3, prevention.   
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