
HAL Id: tel-01751720
https://hal.univ-lorraine.fr/tel-01751720

Submitted on 29 Mar 2018

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

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

Le vieillissement membranaire cérébral : conséquences
fonctionnelles et protection par les acides gras

polyinsaturés oméga-3 alimentaires
Julie Colin

To cite this version:
Julie Colin. Le vieillissement membranaire cérébral : conséquences fonctionnelles et protection par les
acides gras polyinsaturés oméga-3 alimentaires. Alimentation et Nutrition. Université de Lorraine,
2015. Français. �NNT : 2015LORR0078�. �tel-01751720�

https://hal.univ-lorraine.fr/tel-01751720
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

AVERTISSEMENT 
 
 

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

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



 

 

 

UNIVERSITÉ DE LORRAINE 

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

Équipe Biodisponibilité et Fonctionnalités des Lipides Alimentaires  

Unité de Recherche Animal et Fonctionnalités des Produits Animaux  

 

Thèse 

P se t e pou  l’o te tio  du tit e de 

Docteur de l’U iversité de Lorrai e 

Discipline « Procédés Biotechnologiques et Alimentaires » 

par 

Mme Julie COLIN 

sur le sujet 

Le vieillissement membranaire cérébral : conséquences fonctionnelles et 

protection par les acides gras polyinsaturés oméga-3 alimentaires 

 

 

 

Soutenue publiquement le 19 juin 2015, 

de a t la o issio  d’e a e  composée de : 

 

Rapporteurs : 

Mme Véronique PALLET, Professeure, Université de Bordeaux 1&2 

Mme Isabelle DENIS, Chargée de recherche, INRA, Jouy-en-Josas 

Examinateurs : 

M. Athanase BENETOS, Professeur et praticien hospitalier, Université de Lorraine et CHU de Nancy 

M. Michel LAGARDE, Professeur, Université de Lyon 

M. Thierry OSTER, Professeur, Université de Lorraine - Directeur de thèse 

Mme Catherine MALAPLATE-ARMAND, Maitre de conférences et praticienne hospitalière, Université de 
Lorraine - Codirectrice de thèse  



 
2 

  



 
3 

REMERCIEMENTS 

 

À l'issue de la rédaction de cette recherche, je suis convaincue que la thèse est loin d'être un travail 

solitaire, bien au contraire, elle se construit sur des e o t es et des ha ges. Ja ais je ’au ais pu alise  e 

travail doctoral sans le soutien d'un grand nombre de personnes dont la générosité, la bonne humeur et la 

o fia e ’o t pe is de d a e  et de e e  à ie  e t a ail. 
 

En premier lieu, je remercie V o i ue PALLET, P ofesseu e à l’U i e sit  de Bo deau   &  et Isa elle 

DENI“, Cha g e de e he he à l’INRA de Jou -en-Josas pou  ’a oi  fait l’ho eu  d’e a i e  o  t a ail. Je 

souhaite également remercier Athanase BENETO“, P ofesseu  et p ati ie  hospitalie  à l’U i e sit  de Lo ai e 

et au CHU de Nancy et Michel LAGARDE, Professeur à l’Université de Lyon pour avoir accepté de participer à ce 

ju  et pou  l’i t t u’ils o t a ifest  à l’ ga d de e t a ail. 
 

Je tiens à remercier tout particulièrement mes encadrants, le Dr Catherine MALAPLATE-ARMAND et le 

P . Thie  O“TER, sa s ui ette th se ’au ait pas t  possi le. Je les e e ie pou  leu  o fia e, leu s ualit s 

pédagogiques et scientifiques, leurs conseils avis s, le te ps u’ils o t o sa  à l’ la o atio  de e t a ail. J’ai 

également été sensible à leurs qualités humaines de compréhension et leur sympathie tout au long de cette 

th se. J’ai eau oup app is à leu s ôt s et leu  ad esse pou  tout ela a p ofonde gratitude.  

 

Mes e e ie e ts s’ad esse t gale e t au D  F a es YEN-POTIN, directrice du laboratoire 

LIPIDOMIX à mon arrivée, puis animatrice de l’ uipe BFLA, ui ’a a ueillie au sei  du la o atoi e et ’a 

accordé sa confiance pour ces travaux. Je remercie par la même occasion le Pr Guido RYCHEN, directeur de 

l’URAFPA, pou  ’a oi  pe is de alise  ette th se au sei  de so  la o atoi e.  
 

Je souhaite soulig e  l’i po ta e da s la alisatio  de ette th se de la R gio  Lo ai e et de la “o iété 

Française de Nutrition pour leur soutien financier.  

 

J’ad esse es ifs e e ie e ts à l’e se le des e es statutai es, a ie s ou a tuels, de l’ uipe 

BFLA ue j’ai eu l’ho eu  de e o t e  au ou s de es a es, les D  L  GREGORY-PAURON, Marie-Claire 

LANHERS et Thierry PILLOT, les Pr. Thomas CLAUDEPIERRE et Jean-Luc OLIVIER ainsi que Marie-Antoinette 

DZIURLA et Violette KOZIEL pour leurs conseils et leurs encouragements. Je remercie tout particulièrement le Pr. 

Cathe i e CORBIER pou  l’oppo tu it  et la o fia e u’elle ’a a o d es o e a t les e seig e e ts ue 

j’ai alis s lo s de o  ATER. 
 

Il e tie t si e e t à œu  de e e ie  tous les e es du la o atoi e, a ie s et ou eau  

collègues qui pour la plupart sont devenus des amis Ahmad, Annabelle, Anthony, Dorine, Hamed, Laurent, Lise, 

Marion, Martial, Mélanie, Mylène, Nicolas, Samina et Sandra. Une pensée toute particulière à Mélanie, avec qui 

j’ai fi i es de ie s ois de th se, u  g a d e i pou  ta s pathie, to  oute, ta gentillesse, ta franchise, à 

toutes os lo gues o e satio s su  l’a e i  et e  sou e i  de tes alad esses ui ous o t fait ta t i e. 

Cou age pou  la suite, ’est p es ue fi i. U  e i pa ti ulie  à Ah ad pou  ta patie e et ta o t i utio  lo s de 

ma première année de thèse. De grands mercis à Dorine pour ta gentillesse, ton écoute et ton franc-parler, à 



 
4 

Laurent pour ton imagination débordante et tes jeux de mots dévastateurs, à Mylène pour ta bonne humeur. 

Merci également à Anthony. Nous avons débuté notre thèse ensemble et pendant trois ans, nous avons partagé 

les mêmes moments de doutes, de stress mais aussi et surtout des fous rires inoubliables. Un merci spécial à 

Annabelle pour ton aide technique, ta contribution à ce travail et pour avoir consacré du temps à ma formation 

in vivo, en souvenir des longues journées de stéréotaxie passées sans voir la lumière du jour, à ta bonne humeur 

et à tes « annabelles » qui te caractérisent si bien. Un autre merci spécial à Marion pour ton aide technique et ta 

contribution aux dosages, pour ton enthousiasme, ton rire communicatif, sans oublier tes « talents 

organisationnels » qui nous ont fait vivre de grands moments dont certains ont marqué notre esprit à tous ! 

Enfin, merci à Sandra, pour ta joie de vivre et tes anecdotes insolites et à Martial, élu meilleur stagiaire de tous 

les temps. Un grand merci à tous pour votre amitié, votre soutien, pour tous ces merveilleux moments passés 

e se le et pou  les sou e i s u’ils laisse t. Vous a ez su e  u e fo idable ambiance de travail et sans 

ous, ette th se ’au ait pas t  si ag a le.  
 

Je termine ces remerciements par le plus important pour moi, mes proches, famille et amis de longue 

date. 

Mes plus p ofo ds e e ie e ts o t à es pa e ts, g â e à ui j’ai pu en arriver là. Pour votre amour 

et ot e soutie  i o ditio els. Tout au lo g de o  u sus, ous a ez toujou s su oi e e  oi et ’a ez 

appo t  os e ou age e ts et toute ot e aide ua d j’e  ai eu esoi . Vous a ez su e do e  toutes les 

chances pou  ussi . T ou ez, da s la alisatio  de e t a ail, l’a outisse e t de os effo ts ai si ue 

l’e p essio  de a plus affe tueuse g atitude. Je tie s gale e t à e e ie  es g a ds-parents pour leur 

amour, leur soutien et leur bienveillance. Je remercie aussi toute ma famille qui a contribué de près ou de loin à 

ce que je suis devenue.  

Mes remerciements les plus affectueux vont à Cédric. Merci pour ton soutien et ton amour sans lesquels 

je ’au ais pu ’a o pli . Me i d’a oi  u e  oi, alg  les o e ts de doute et de fatigue, d’a oi  t  

p se t pou  ’ oute , ’e ou age  et e o fo te  da s les p iodes diffi iles. Me i d’ t e là ha ue jou  

à mes côtés. 

Je e e ie gale e t tous es plus p o hes a is a e  ui j’ai pa tag  des o e ts inoubliables 

du a t es a es. Me i à Julie, la eilleu e de toutes les a ies, pou  t e là depuis plus de  a s uoi u’il 

a i e, pou  ’ oute  et e soute i  e ua d j’ai to t . Me i à Ca o, la deu i e eilleu e de toutes les 

amies, pour tous ces moments passés ensemble à parler, à rire et à vivre. Merci également à Clément, Jessica, 

Valentin, Aurélie & Romain, pour votre gentillesse, votre bonne humeur, pour toutes ces soirées de détente, ces 

week-end de folie, ces tranches de rire qui rende t la ie plus ag a le et ui pe ette t d’ a ue  les te sio s. 

J’e oie aussi u  e i out e-Atlantique à Michael et Devon pour vos encouragements et pour nous avoir donné 

l’oppo tu it  de i e le plus i o a le des o ages. Me i à tous pou  ot e erveilleuse amitié ! 

 

E fi , e i à tous eu  ue je ’ai pas it s ais ui de aie t l’ t e aussi. 

 

 

 



 
5 

TABLE DES MATIÈRES 

 

REMERCIEMENTS ............................................................................................................................................ 3 

TABLE DES MATIÈRES ...................................................................................................................................... 5 

TABLE DES ILLUSTRATIONS .............................................................................................................................. 9 

ABRÉVIATIONS ............................................................................................................................................... 12 

AVANT-PROPOS ............................................................................................................................................. 17 

 

SYNTHÈSE BIBLIOGRAPHIQUE ....................................................................................................................... 21 

I. Du vieillissement biologique au vieillissement pathologique ............................................................ 21 

A. Le vieillissement de la population en quelques chiffres .................................................................. 22 

B. Comment caractériser le vieillissement ? ........................................................................................ 24 

1. Le concept de « vieillissement réussi » ...................................................................................... 25 

2. Le vieillissement normal : état de résilience ou syndrome de fragilité ...................................... 26 

3. Le vieillissement pathologique ................................................................................................... 27 

C. Comment expliquer le phénomène de vieillissement biologique ? ................................................ 27 

1. Les théories génétiques programmées ...................................................................................... 27 

a. Le vieillissement programmé ............................................................................................... 28 

b. L’ho loge iologi ue : le raccourcissement des télomères .................................................. 28 

2. Les théories aléatoires ............................................................................................................... 29 

a. La th o ie de l’e eu  atast ophi ue .................................................................................. 29 

b. La théorie de la glycation non enzymatique des protéines ................................................. 30 

c. La théorie des radicaux libres ............................................................................................... 32 

D. Les mécanismes biologiques du vieillissement cérébral ................................................................. 36 

1. Modifications neurobiologiques du cerveau vieillissant ............................................................ 36 

2. Profil des gènes de la fonction neuronale .................................................................................. 38 

3. Accumulation protéique toxique pour le cerveau ..................................................................... 40 

4. Stress oxydant cérébral .............................................................................................................. 41 

5. Atteinte de la signalisation insulinique ...................................................................................... 42 

E. La aladie d’Alzhei e  : u e aladie eu od g ati e ............................................................. 44 

1. Mild Cognitive Impairment ........................................................................................................ 44 

2. Le as de la aladie d’Alzhei e  ............................................................................................... 44 

F. Vieillissement et maladies métaboliques ........................................................................................ 47 

1. Effets du vieillissement sur la composition corporelle............................................................... 47 

2. Le métabolisme glucidique et le diabète de type 2 ................................................................... 48 

3. Le ta olis e lipidi ue, l’o sit  et les d slipid ies ........................................................... 50 

II. La nutrition, une approche préventive du vieillissement cérébral..................................................... 57 

A. La nutrition et le vieillissement cérébral ......................................................................................... 57 

1. Les apports nutritionnels conseillés ........................................................................................... 57 

2. Les régimes riches en graisses saturées, en sucres et en cholestérol ........................................ 59 

3. Les acides gras trans ................................................................................................................... 60 

4. La restriction calorique ............................................................................................................... 61 

5. Les vitamines, antioxydants et polyphénols .............................................................................. 65 

6. Les acides gras polyinsaturés ..................................................................................................... 67 

7. Le régime méditerranéen ........................................................................................................... 69 



 
6 

8. L’att ait des i dust iels ag o-alimentaires ................................................................................. 69 

B. Les AGPI, des acides gras particuliers .............................................................................................. 70 

1. Nomenclature ............................................................................................................................. 71 

2. Essentialité, précurseurs et conversion des acides gras ............................................................ 72 

3. Absorption, transport et distribution au cerveau ...................................................................... 74 

4. La biodisponibilité des acides gras ............................................................................................. 76 

C. Effets cérébraux des AGPI ................................................................................................................ 78 

1. Rôle dans la composition des membranes cérébrales ............................................................... 78 

2. Rôle dans la neurotransmission ................................................................................................. 80 

3. Rôle de messager ....................................................................................................................... 82 

4. Rôles dans le cerveau vieillissant ............................................................................................... 84 

III. Les membranes, un compartiment actif à part entière ..................................................................... 86 

A. Les domaines rafts dans les membranes ......................................................................................... 86 

1. Composition ............................................................................................................................... 87 

2. Extraction et isolement .............................................................................................................. 87 

3. Localisation ................................................................................................................................. 88 

4. Protéines spécifiques et fonctions cérébrales associées ........................................................... 89 

a. La a oli e, les a oles et l’e do tose ........................................................................... 89 

b. La flotilli e, les afts, l’e do tose et la signalisation .......................................................... 90 

c. Rôle des rafts dans les neurones .......................................................................................... 93 

B. Les domaines non-rafts dans les membranes ................................................................................. 94 

1. Composition et propriétés ......................................................................................................... 95 

2. Fonctions cérébrales associées aux zones fluides ...................................................................... 96 

C. Effets du vieillissement sur les membranes neuronales .................................................................. 97 

1. Effet global sur les teneurs en lipides membranaires ................................................................ 97 

2. Conséquences sur les propriétés des membranes neuronales .................................................. 99 

3. Anomalies des rafts et vieillissement cérébral pathologique .................................................. 101 

 

HYPOTHÈSES ET OBJECTIFS DE TRAVAIL ..................................................................................................... 105 

 

MATÉRIELS ET MÉTHODES .......................................................................................................................... 107 

I. Études animales ................................................................................................................................ 107 

A. A i au  et o ditio s d’h e ge e t ......................................................................................... 107 

B. Traitements .................................................................................................................................... 107 

1. Régimes alimentaires ............................................................................................................... 107 

2. Prélèvements sanguins ............................................................................................................. 108 

3. Mesu es de la asse o po elle et de l’appo t ali e tai e .................................................... 109 

4. Chirurgie stéréotaxique ............................................................................................................ 109 

a. Préparation des solutions injectables ................................................................................ 109 

b. Anesthésie .......................................................................................................................... 109 

c. Injection intracérébrale ...................................................................................................... 109 

C. Analyses comportementales.......................................................................................................... 111 

1. Système de capture vidéo ........................................................................................................ 111 

2. P o du e sta da d d’ aluatio  des oi es à ou t et à lo g te e ............................... 111 

a. Étude de la mémoire à court terme ................................................................................... 111 

b. Étude de la mémoire à long terme..................................................................................... 112 

II. Échantillonnage ................................................................................................................................ 113 



 
7 

A. Dissection et prélèvements tissulaires .......................................................................................... 113 

1. Prélèvements des structures cérébrales pour les analyses biochimiques ............................... 113 

2. Prélèvements de cerveaux entiers pour les études immunohistologiques ............................. 114 

B. Préparation de fractions riches en neurosynaptosomes ............................................................... 114 

C. Préparation des homogénats ......................................................................................................... 115 

D. Extraction et purification des microdomaines membranaires ...................................................... 115 

1. Séparation des fractions membranaires .................................................................................. 115 

2. Analyse de la composition des fractions obtenues .................................................................. 117 

a. Dosage du cholestérol ........................................................................................................ 117 

b. Immunodétection des marqueurs spécifiques ................................................................... 117 

III. Analyses biochimiques ..................................................................................................................... 117 

A. Dosage du glucose plasmatique .................................................................................................... 117 

B. Dosage de l’i suli e plas ati ue .................................................................................................. 117 

C. Dosage de la leptine plasmatique .................................................................................................. 118 

D. Dosages lipidiques ......................................................................................................................... 118 

E. Extraction des lipides cérébraux .................................................................................................... 119 

F. Dosage des acides gras .................................................................................................................. 119 

G. Dosage des protéines ..................................................................................................................... 120 

H. Analyses par immunoblot .............................................................................................................. 120 

1. Électrophorèse ......................................................................................................................... 120 

2. Électrotransfert ........................................................................................................................ 121 

3. Immunorévélation des protéines ............................................................................................. 121 

IV. Analyses par microscopie confocale ................................................................................................. 122 

A. Principe de la microscopie confocale ............................................................................................ 122 

B. Marquage par immunofluorescence : DuoLink® in situ ................................................................. 123 

V. Analyses statistiques ........................................................................................................................ 123 

 

RÉSULTATS ET DISCUSSIONS ....................................................................................................................... 125 

I. Le ieillisse e t alt e la apa it  de po se ale d’u e i le th apeuti ue pote tielle pou  
la MA ................................................................................................................................................. 125 

A. Étude préliminaire : hoi  d’u  od le de ieillisse e t iologi ue ........................................... 125 

1. Démarche expérimentale ......................................................................................................... 125 

2. Analyses des paramètres métaboliques................................................................................... 126 

3. Analyses des capacités mnésiques ........................................................................................... 129 

4. Modèle de vieillissement biologique ....................................................................................... 131 

B. Choi  d’u  od le de oie th apeuti ue pote tielle o t e la MA ............................................ 133 

C. Effets du vieillissement biologique sur la réponse cérébrale au CNTF .......................................... 136 

1. Démarche expérimentale ......................................................................................................... 136 

2. I pa t de l’âge su  la i ti ue de po se au CNTF .............................................................. 136 

D. Effets du vieillissement biologique sur la localisation membranaire cérébrale du CNTF-R .......... 142 

1. Démarche expérimentale ......................................................................................................... 142 

2. I pa t de l’âge su  la o positio  et la st u tu e des i odo ai es e a ai es .......... 142 

3. Impact du remodelage membranaire lié à l’âge su  le o ple e CNTF-R ............................... 146 

E. Le régime hyperlipidique, un facteur de risque du vieillissement ................................................. 152 

1. Démarche expérimentale ......................................................................................................... 152 

2. Analyses des paramètres métaboliques................................................................................... 153 

3. Impact du régime hyperlipidique sur la structure des microdomaines membranaires ........... 156 



 
8 

4. Impact du remodelage membranaire lié au régime hyperlipidique sur le complexe récepteur 

CNTF-R et son activité ............................................................................................................ 157 

F. Conclusions .................................................................................................................................... 162 

II. Le DHA, facteur anti-vieillissement, prévient des dyslipidémies, restaure les capacités de réponse 

cérébrale au CNTF et protège du déclin cognitif .............................................................................. 163 

A. Le DHA, un facteur de protection contre la dyslipidémie et le vieillissement biologique ............. 163 

1. Démarche expérimentale ......................................................................................................... 163 

2. Analyses des paramètres métaboliques................................................................................... 164 

3. Impact du régime enrichi en DHA sur la composition et la structure des microdomaines 

membranaires ........................................................................................................................ 168 

4. Impact du remodelage membranaire lié au régime enrichi en DHA sur le complexe récepteur 

CNTF-R et son activité ............................................................................................................ 170 

5. Impact du remodelage membranaire induit par le DHA sur la fonctionnalité cérébrale ........ 175 

B. Le DHA, un facteur de protection contre le stress amyloïde et le déclin cognitif, capable de 

potentialiser la réponse au CNTF ................................................................................................... 178 

1. Démarche expérimentale ......................................................................................................... 178 

2. Effets du DHA et du CNTF sur les capacités mnésiques et cognitives des souris modèles de la 

MA .......................................................................................................................................... 179 

a. Évaluation de la mémoire à court terme ........................................................................... 179 

b. A al se des apa it s d’app e tissage .............................................................................. 181 

c. Analyses de la mémoire à long-terme ................................................................................ 185 

C. Conclusions .................................................................................................................................... 188 

 

CONCLUSIONS GÉNÉRALES ET PERSPECTIVES ............................................................................................. 191 

 

RÉFÉRENCES BIBLIOGRAPHIQUES ............................................................................................................... 197 

 

PUBLICATIONS ET COMMUNICATIONS ....................................................................................................... 219 

 

RÉSUMÉ – ABSTRACT .................................................................................................................................. 221 

 

 



 
9 

TABLE DES ILLUSTRATIONS 

Liste des figures : 

Figure 1 : Population des plus de 60 ans dans le monde depuis 1950 .......................................................... 23 

Figure 2 : Proportion des plus de 65 ans en 2008 et prévisions pour 2040 dans 29 pays européens .......... 24 

Figure 3 : Trois types de vieillissement fonctionnel ...................................................................................... 25 

Figure 4 : Action schématique de la télomérase humaine ............................................................................ 29 

Figure 5 : Exemple schématique de glycation non enzymatique des protéines ........................................... 30 

Figure 6 : Phénotype lié au vieillissement chez la souris mutante pour la protéine PolgA .......................... 33 

Figure 7 : Rôle de la ito ho d ie da s la p odu tio  d’esp es adi alai es o g es ........................... 34 

Figure 8 : Modulation de  l'expression de gènes par le vieillissement dans le cerveau humain .................. 38 

Figure 9 : Anomalie comportementale et dégénérescence neuronale des souris  

dépourvues de la protéine Atg5 dans le SNC ................................................................................ 41 

Figure  : R apitulatif des oies de sig alisatio  affe t es pa  l’i suli e da s le “NC .............................. 43 

Figure 11 : Lésions histopathologiques cérébrales (cortex) caractéristiques de la MA ................................ 45 

Figure  : Gl ie et i suli ie au ou s du ieillisse e t hez l’ho e ............................................ 48 

Figure  : Adultes souff a t de dia te e   et esti atio  pou   e  fo tio  de l’âge ................ 49 

Figure 14 : Concentrations plasmatiques en triglycérides et en acides gras  

au cours du vieillissement chez le rat ......................................................................................... 52 

Figure  : É olutio  de la p ale e de l’o sit  e  F a e e t e  et  ...................................... 53 

Figure 16 : Configuration cis et trans des acides gras ................................................................................... 60 

Figure : Mod lisatio  g o t i ue de l’i flue e de l’ali e tatio  su  la lo g it  d’i se tes ............. 62 

Figure 18 : Survie de souris Ames et sauvages sous restriction calorique ou sous régime ad libitum ......... 63 

Figure 19: Évolution des performances mnésiques de personnes âgées sous restriction calorique ............ 64 

Figure 20: Teneur en AGPI n-6 et n-  d’huiles g tales .............................................................................. 72 

Figure : Co e sio  des p u seu s d’AGPI -6 et n-3 ............................................................................ 73 

Figure 22 : Représentation schématique de la structure de la barrière hémato-encéphalique ................... 75 

Figure 23 : Représentation schématique du transport des acides gras au travers de la BHE ....................... 76 

Figure 24: Voie des médiateurs lipidiques .................................................................................................... 83 

Figure  : Co positio  d’u  aft ................................................................................................................. 87 

Figure 26 : Observation de cavéoles au microscope électronique ............................................................... 89 

Figure 27 : Modèles illustrant le rôle des rafts sur l'activation de voies de signalisation ............................. 93 

Figure  : Co fo atio s du DHA da s l’espa e selo  u e si ulation de dynamique moléculaire ........... 95 

Figure 29 : Ingrédients composant le régime hyperlipidique ..................................................................... 108 

Figure 30 : Repères anatomiques de référence Bregma et Lambda sur le crâne de souris ........................ 110 

Figure  : Test du la i the e  Y pou  l’ aluatio  de la oi e à ou t te e .................................. 111 

Figu e : Test de la pis i e de Mo is pou  l’ aluatio  de la oi e à lo g te e ............................. 112 

Figure 33 : Protocole d’e t a tio  et de pu ifi atio  des i odo ai es e a ai es ......................... 116 

Figure 34 : Effets de l’âge su  la asse o po elle et l’appo t énergétique des souris .............................. 126 

Figure 35 : Effets de l’âge su  le ila  plas ati ue à jeu  des sou is ......................................................... 127 

Figure 36 : Effets de l’âge su  les atios e  AGPI -6/n-3, ARA/DHA et la teneur en AGS  

dans les cellules sanguines et le cortex cérébral des souris ..................................................... 128 

Figure 37 : Effets de l’âge su  la oi e à ou t te e et la apa it  e plo atoi e des sou is ................ 129 

Figure 38 : Effets de l’âge su  les i eau  de p ot i es s apti ues da s le o te   
et l’hippo a pe des sou is ....................................................................................................... 130 



 
10 

Figure 39 : Activation et signalisation du complexe CNTF-R après fixation de son ligand .......................... 135 

Figu e  : Effets de l’âge su  les i eau  p ot i ues des sous-unités du CNTF-R  

da s l’hippo a pe des sou is .................................................................................................. 137 

Figure  : Effets de l’âge su  la i ti ue d’a ti atio  pa  le CNTF de  
la voie de transduction de STAT3 da s l’hippo a pe des sou is .............................................. 138 

Figu e  : Effets de l’âge su  la i ti ue d’a ti atio  pa  le CNTF de  
la oie de t a sdu tio  d’ERK1/2 da s l’hippo a pe des sou is ............................................... 139 

Figure 43 : Effets de l’âge su  la te eu  e  holest ol des e a es o ti ales des sou is ................... 143 

Figure  : Effets de l’âge su  la pa titio  des i odo ai es e a ai es de o te  des sou is ...... 144 

Figure  : Effets de l’âge su  les i eau  p ot i ues des sous-unités du CNTF-R  

dans les membranes corticales des souris ............................................................................... 146 

Figure 46 : Effets de l’âge su  la olo alisatio  des sous-unités du CNTF-R  

dans le cortex cérébral des souris ............................................................................................ 147 

Figure : Effets de l’âge su  la olo alisatio  des sous-unités du CNTF-R  

dans les rafts corticaux des souris ............................................................................................ 149 

Figure : Effets de l’âge su  les i eau  p ot i ues des sous-unités du CNTF-R  

dans les rafts corticaux des souris ............................................................................................ 150 

Figure : Effets du gi e h pe lipidi ue su  l’appo t ali e tai e et e g ti ue des sou is de  ois 153 

Figure  : Effets du gi e h pe lipidi ue su  l’ olutio  de la asse o po elle des sou is de  ois . 154 

Figure 51 : Effets du gi e h pe lipidi ue su  l’ olutio  de la holest ol ie et de la t igl id ie  
des souris de 6 mois ................................................................................................................. 155 

Figure : Effets du gi e h pe lipidi ue su  l’ olutio  des AG th o tai es des sou is de  ois .. 155 

Figure 53: Effets du régime hyperlipidique sur la répartition des microdomaines membranaires  

de cortex des souris de 6 mois ................................................................................................. 156 

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 ........................................................................... 158 

Figure 55 : Effets du régime hyperlipidique sur les niveaux protéiques des sous-unités du CNTF-R  

da s les ho og ats totau  d’hippo a pe des sou is de  ois ........................................... 159 

Figure 56 : Effets du gi e h pe lipidi ue su  l’a ti atio  pa  le CNTF des oies de t a sdu tio   
de STAT3 et ERK1/2 dans l’hippo a pe des sou is de  ois .................................................... 160 

Figure 57 : Effets du gi e suppl e t  e  DHA su  l’appo t ali e tai e des sou is de  mois .......... 164 

Figure 58 : Effets du gi e suppl e t  e  DHA su  l’ olutio  de la asse o po elle  
des souris de 18 mois ............................................................................................................... 165 

Figure 59 : Effets du régime supplémenté en DHA sur les lipides plasmatiques des souris de 18 mois .... 166 

Figure 60 : Effets des différents régimes testés sur les lipides plasmatiques des souris de 6 ou 18 mois . 167 

Figure 61 : Effets du régime supplémenté en DHA sur la teneur en cholestérol  

des membranes corticales des souris de 18 mois .................................................................... 169 

Figure 62 : Effets du régime supplémenté en DHA sur la répartition des microdomaines membranaires  

de cortex des souris de 18 mois ............................................................................................... 169 

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........................................................ 171 

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................................................ 171 

Figure 65 : Effets du régime supplémenté en DHA sur les niveaux protéiques des sous-unités  

du CNTF-R da s les ho og ats totau  d’hippo a pe des sou is de  ois ....................... 172 

Figure 66 : Effets du gi e suppl e t  e  DHA su  l’a ti atio  pa  le CNTF des oies  
de transduction de STAT3 et ERK1/2 da s l’hippo a pe des sou is de  mois ........................ 173 



 
11 

Figure  : Effets des diff e ts gi es test s su  l’a ti atio  pa  le CNTF des oies  
de transduction de STAT3 et ERK1/2 da s l’hippo a pe des sou is de  ou  ois ................ 174 

Figure 68 : Effets du régime supplémenté en DHA sur les niveaux de protéines synaptiques  

da s la f a tio  ute de s aptoso es d’hippo a pe des sou is de  ois ...................... 176 

Figure 69 : Caractérisation des sous-g oupes et s a io d’ aluatio  des pe fo a es si ues  
des souris .................................................................................................................................. 179 

Figure 70 : Effets du régime supplémenté en DHA et du CNTF sur la mémoire à court terme  

des souris de 18 mois ............................................................................................................... 179 

Figure 71 : Effets du gi e suppl e t  e  DHA su  les apa it s d’app e tissage  
des souris de 18 mois ............................................................................................................... 181 

Figure 72 : Effets du régime supplémenté en DHA su  l’i pa t des oligo es Aβs  
su  les apa it s d’app e tissage des sou is de  ois ......................................................... 182 

Figure  : Effets du gi e suppl e t  e  DHA et du CNTF su  les apa it s d’app e tissage  
des souris de 18 mois ............................................................................................................... 183 

Figure 74 : Effets des régimes et du CNTF sur la susceptibilité au stress amyloïde lors de  

la phase d’app e tissage des sou is de  ois e pos es au  oligo es Aβs ...................... 184 

Figu e  : Effets des gi es su  l’a ti it  du CNTF et la sus epti ilit  au st ess a loïde lo s de  
la phase d’app e tissage des sou is de  ois e pos es au  oligo es Aβs ...................... 184 

Figure 76 : Effets du régime supplémenté en DHA et du CNTF sur la mémoire à long terme  

des souris âgées de 18 mois ..................................................................................................... 185 

 

Liste des tableaux : 

Tableau I : É olutio  de l’esp a e de ie à la aissa e e  F a e depuis  ...................................... 22 

Tableau II : É olutio  de l’esp a e de ie à ,  et 5 ans en France depuis 1950 ............................... 22 

Tableau III : Masse o po elle et sa o positio  au ou s du ieillisse e t hez l’ho e ........................ 47 

Tableau IV : Suivi des recommandations alimentaires de la population suisse en 2009 .............................. 58 

Tableau V : Risques pour le SNC associés à un déficit en minéraux et vitamines chez les personnes âgées 58 

Tableau VI : Nomenclature des principaux acides gras ................................................................................. 71 

Tableau VII : Composition des glycérophospholipides et des sphingophospholipides ................................. 79 

Tableau VIII: Composition des régimes alimentaires .................................................................................. 108 

Tableau IX : Anticorps primaires utilisés pour les immunomarquages fluorescents .................................. 114 

Tableau X: Anticorps secondaires utilisés pour les immunomarquages fluorescents ................................ 114 

Tableau XI : Identification des acides gras par chromatographie en phase gazeuse  

couplée à un spectromètre de masse ...................................................................................... 120 

Tableau XII : Anticorps primaires utilisés pour les immunomarquages ...................................................... 122 

Tableau XIII : Anticorps secondaires utilisés pour les immunomarquages ................................................. 122 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
12 

ABRÉVIATIONS 

A 

Aβ / Aβs Peptide amyloïde β / Peptide amyloïde β soluble 

ACh  Acétylcholine 

ADPD  Alzhei e ’s disease a d Pa ki so ’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 A ide g as pol i satu  li  à l’este  th li ue / 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   A ide α-linolénique 

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

ANSES  Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de l’Ali e tatio , de l’E i o e e t et du Travail 

APH1  Anterior pharynx-defective 1 

ApoE   Apolipoprotéine E 

APP  P ot i e p u seu  du peptide a loïde 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  Co it  d’Éthique Lorrain en Mati e d’E p i e tatio  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 fo e 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   E z e de d g adatio  de l’i suli e 

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 Natio al 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   R epteu  de l’i suli e 

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’Alzhei e   
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-u it  atal ti ue de l’ADN pol ase Polg ito ho d iale 

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 th se s’i s it da s le ad e d’ tudes alis es au sei  de l’ uipe Biodispo i ilit  et 

Fonctionnalités des Lipides Alimentaires (BFLA) rattachée à l’U it  de Re he he A i al et Fo tio alit s 

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’i t g e t da s 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 Europ e  âg  de  a s et ette p og essio  s’est pou sui ie e  

2012 (Eurostat, 2013). Mais pou  l’i sta t, ivre plus longtemps ne signifie pas nécessairement vivre des 

années de plus en bonne sa t , puis ue l’esp a e de ie sa s i apa ité a plutôt tendance à stagner ces 

dernières années, voire à reculer en France comme le confirme l’ tude de 5 e e pa  l’I stitut atio al 

de la statisti ue et des tudes o o i ues. L’i pa t des aladies li es au ieillisse e t 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’i te ogatio  revient souvent dans 

les appo ts d’ tudes sur le sujet, la question du prix pouvant s’e te d e de deu  faço s. Dans une 

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

sociale, de dépendance et d’i stitutio alisatio , 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 ai ue le ieillisse e t suggère l’id e de pe te 

progressive des capacités physiques et intellectuelles, il est diffi ile d’a epte  de vieillir et de se voir vieux. 

D’ailleu s, 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, ’est ieilli , ie  de plus », constatait Simone de Beauvoir. Une expérience naturelle, 

i lu ta le et pa tag e pa  toute l’hu a it . Ca a t ise  le ieillisse e t ’est epe da t pas aussi 

simple. En effet, il ’e iste pas de elle d fi itio  u i e selle du ieillisse e t, car il peut être envisagé 
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sous différents angles. Le ieillisse e t peut t e app he d  au ega d de l’ tat i il, 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, s h atis  pa  l’e t it  d oite de la gaussienne 

ep se ta t l’e se le de la pa titio  de la populatio  e  fo tio  de l’âge. Il e iste le ieillisse e t 

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

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

u  i di e su je tif. D’ap s des ps hiat es et g iat es, l’âge h o ologi ue al ul  se distingue de l’âge 

physique, li  au ode de ie et de l’âge so ial, qui est l’âge du cerveau, du o al, de l’i age des aut es. 

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

cumulatifs se t aduisa t pa  u  d li  des fo tio s ph siologi ues. Il s’agit da s e as d’u e su ession 

d’ e e ts dans le temps suivant une cinétique plus ou moins rapide dépendant de l’i flue e de 

pa a t es e i o e e tau  apa les d’a l e  ou de ale ti  es p o essus. Ces otio s d’âge et de 

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

 

Avec l’allo ge e t de la ie, la prévalence de nombreuses maladies liées au vieillissement, parmi 

lesquelles les pathologies eu od g ati es o e la aladie d’Alzhei e  (MA), ne cesse d’aug e te . 

Les mécanismes qui favorisent cette maladie este t e o e aujou d’hui assez al o us. Il est admis que 

l’âge est u  l e t u ial, 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’e positio  au  fa teu s de is ue. En effet, le développement de la MA et des autres pathologies liées au 

vieillissement est sous l’i flue e o joi te de fa teu s g ti ues, 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’a lio e  ou ale ti  t s odeste e t et t a sitoi e e t les s ptô es de ette pathologie, ais e  

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 i pli ue la su e ue d’ e e ts pa ti ulie s ui la disti gue t 

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’a e do  p i o diale, tout o e l’ ta lisse e t 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 

th apeuti ues à a ti e  pou  e  li ite  l’o u e e et la po t e. Pa i les pistes les plus p o etteuses 

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 ut i e ts apa les d’i flue  su  d’aut es pathologies li es au ieillisse e t o e les aladies 

cardiovasculaires ou métaboliques. 

 

Ce t a ail de th se a itio e do  d’e plo e  chez la souris à différents âges l’i pa t de gi es 

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

ainsi que sur les fonctionnalités des protéines qui leur sont associées. L’o je tif i l  pa  es tudes est 

d’a a e  des l e ts o ustes e  fa eu  de la nécessité de préserver des propriétés fonctionnelles des 

e a es ales lo s du ieillisse e t. L’i t t 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’appa itio  des t ou les og itifs asso i s. 
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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’e t e 

elles et de manière générale dans la société, le vieillissement est asso i  à u  it e d’âge. L’O ga isatio  

Mo diale de la “a t  OM“  etie t ai si l’âge de  a s et plus, ta dis u’u e i te p tatio  so iale, basée 

su  la e talit  olle ti e, utilise plutôt l’âge de essatio  d’a ti it  p ofessio elle. “elo  es itères, en 

France, le vieillissement débuterait en moyenne à 57 ans. D’ap s le Coll ge Natio al des E seig a ts de 

G iat ie CNEG , le ieillisse e t o espo d à l’e se le des p o essus ph siologi ues et ps hologi ues 

qui modifient la structure et les fo tio s de l’o ga is e à pa ti  de l’âge û . Il est la sulta te des effets 

intriqués de facteurs génétiques et de fa teu s e i o e e tau  au uels est sou is l’o ga is e 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 

se i es desti s au  pe so es âg es, l’âge û  de  a s se le pe ti e t. N a oi s, l’âge o e  

o stat  da s les se i es g iat i ues est e o e plus ta dif puis u’il est d’e i o   a s (OMS, 2012a). 

Pou  les sp ialistes de l’ tude du ieillisse e t, la otio  d’âge ’est pas u  o  it e de d fi itio  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, 

e ui p o o ue l’affai lisse e t et le ale tisse e t des fo tio s itales et des odifi atio s d’o d e 

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 ps hologi ues ui odifie t la st u tu e et les fo tio s de l’o ga is e. Il est le sultat de fa teu s 

généti ues i t i s ues  et e i o e e tau  e t i s ues  au uels l’o ga is e 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 di tio ai e e  ga da t e  oi e u’il s’agit d’u  ph o e d a i ue et relatif dans lequel 

l’e i o e e t joue u  ôle i po ta t et do t le p i ipal age t p o-vieillissement est l’accumulation du 

te ps ui passe. Cette a u ulatio  e d o pte du ieillisse e t e  ta t u’ tat iologi ue du corps 

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

atteig e t u  e tai  seuil, le ieillisse e t ’est plus u  tat « normal » ais s’asso ie à des manifestations 

cliniques potentiellement pathologiques. C’est pou uoi au ou s de ette th se ous disti gue o s 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.  

A tuelle e t, les tudes o t e t ue l’esp a e de ie Tableau I) et la longévité (Tableau II) 

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

o e sa t . E  effet, la te da e e te de l’esp a e de vie sans incapacité semble être moins 
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fa o a le ue da s le pass , puis u’elle e ule depuis uel ues a es. D’ap s les hiff es pu li s pa  

l’I stitut Natio al d’Études D og aphi ues INED , l’esp a e de ie sa s i apa it  est pass e e  F a e 

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 

di au  ui pe ette t de epousse  l’âge du d s, u  hoi  ui ’est pas sa s o s ue es 

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

nous savons que la sa t  et l’auto o ie so t des l e ts d te i a ts de la pe eptio  du ie -être et 

du bien-vieillir. 

 

Tableau I : Évolutio  de l’esp a e de vie à la aissa e e  F a e depuis  
d’ap s IN“EE, statisti ues de l’ tat i il, esti atio s de populatio ,  

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’esp a e de ie à la aissa e e  F a e a o sid a le e t aug e t  e  u  ua t de si le. Au er ja ie  , l’esp a e de ie à la aissa e 
en France métropolitaine était de 78,5 ans pour les hommes et de 84,9 ans pour les femmes. Les projections pour 2020 risquent do  d’ t e e ues à 
la hausse. 

 

Tableau II : Évolutio  de l’esp a e de vie à 0, 75 et 85 ans en France depuis 1950 
d’ap s IN“EE, statisti ues de l’ tat i il, esti atio s de populatio ,  

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 ou t du si le p de t, l’esp a e de ie, à u  âge do , hez les pe so es âg es ’a ess  de oît e. Au er ja ie  , l’esp a e de ie 
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’a oisse e t de l’esp a e de vie et de la longévité ces dernières décennies ont mené à reconsidérer 

l’i po ta e de e ph o e et le o ept de « bien-vieillir » connait aujou d’hui u  egai  d’i t t. 

 

A. Le vieillissement de la population en quelques chiffres 

Le vieillissement est un phénomène planétaire. “elo  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’i i  

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

d’e i o   à %. Le o e 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’ap s 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 da s la oiti  d’e t e eu , elle se ait 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’i stitut Natio al de la “tatisti ue et des Études Économiques (INSEE) a étudié 

l’a oisse e t du ieillisse e t e  F a e. E  supposa t ue les te da es d og aphi ues e tes se 

ai tie e t, la F a e t opolitai e o pte ait ,  illio s d’ha ita ts au er janvier 2060, soit 11,8 

millions de plus u’e  , et u  ha ita t su  t ois se ait âg  de  a s et plus, o t e u  su  i  e  . 

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

hausse de p s de % e   a s. L’aug e tatio  la plus forte concernerait les plus âgés. En effet, le 

o e de pe so es de plus de  a s s’ l e ait de ,  illio s e   à ,  illio s e   et elui 

des plus de  a s de ,  à ,  illio s. Le ieillisse e t de la populatio  f a çaise s’a e tuerait ainsi 

jus u’e  , les o euses g atio s issues du a -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 o e  de la populatio  tait de  a s e   et se ait de  a s e   et de 45 ans en 2060 

(Blanpain and Chardon, 2010). 
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Figure 2 : Proportion des plus de 65 ans en 2008 et prévisions pour 2040 dans 29 pays européens 

(d’ap s INED, 2012) 
En 2040, avec e i o  % de pe so es âg es de plus de  a s, l’Italie et l’Alle ag e este aie t toujours en 
t te, e  aiso  aussi d’u e atalit  plus fai le. À l’aut e e t it  de l’ helle se t ouveraient majoritairement des 
pays de l’Eu ope septe t io ale, l’I la de, le Ro au e-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’allo ge e t de la du e de vie dans les années à 

venir e fe a u’a e tue  so  a pleu . En effet, e si l’esp a e de ie se sta ilisait, le o e de 

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

2006 ; Blanpain and Chardon, 2010). 

 

B. Comment caractériser le vieillissement ? 

L’aug e tatio  su sta tielle 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’ lu ide  les mécanismes engagés pour 

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

e he he et de la s ie e e  ati e d’ tude du ieillisse e t pe ette t ai te a t de diff e ie  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’ap s Trivalle, 2004) 
Le vieillissement réussi correspond à une absence ou une perturbation minime des fonctions physiologiques et à une absence 
de pathologies. Le ieillisse e t est dit o al lo s ue les attei tes li es à l’âge so t o sid es o e ph siologi ues et en 
l’a se e de aladies d fi ies e si l’a a e e  âge peut fi i  pa  g e  des pathologies et un état de dépendance. Le 
ieillisse e t pathologi ue est asso i  à des t ou les olutifs ou o ple es a l s, fa o isa t l’ tat de d pe da e. La 
silie e ep se te les apa it s adaptati es d’u  i di idu à u  fa teu  de st ess ta dis ue le s d o e de f agilit  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’aut es e u tes o t l  ue les esoi s so iau  p e aie t u e pa t o sid a le e  ta t ue 

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

a e  les aut es, l’a eptatio  de soi, l’ pa ouisse e t pe so el, l’auto o ie et l’attei te des o je tifs 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 ai tie  des fo tio s ph si ues et og iti es et l’a se e de 

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

pa ti ipa ts souff a ts d’affe tio s h o i ues s’auto- lassait da s ette e at go ie. Il s’a e ai si 

ue pou  les pe so es âg es, la satisfa tio  de ie est l’ l e t l  d’u  ieillisse e t réussi, sans 

o latio  appa e te a e  les apa it s og iti es et i d pe da e t d’u e attei te pa  u e aladie 

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

peut do  se li ite  à l’aspe t fo tio el de l’o ga is e ais doit aussi e glo e  le o te te so ial et la 

ualit  de ie de l’i di idu (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 

ieillisse e t dit o al peut t e o eptualis  o e u  p o essus d’a u ulatio  de d fi its, p op e 

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

(Yates, 2002 ; Fulop et al., 2010). E  l’a se e d’a ide t ou de aladie g a e, le ieillissement biologique 

normal suit une cinétique lente et e s’a l e pas a e  l’âge e t e  et  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 

cogniti es  tout e  ai te a t u  tat fo tio el a epta le, ais ui e peut s’adapte  à toutes les 

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

asso i  à des d gulatio s ho ostati ue et ho od a i ue p og essi es ui e de t l’o ga is e plus 

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

La apa it  d’u  i di idu à s’adapte  à toutes so tes de fa teu s de st ess, i te e ou e te e, est 

appelée résilience et pourrait fou i  les l s d’u  ieillisse e t ussi. E  effet, les p o essus e gag s da s 

la silie e o t i ue aie t à ai te i  u e o e sa t  oi e e à l’a lio e  puis u’ils pe ett aie t 

de compenser les incapacités normales apparues au cours du temps. E  effet, les dispositio s d’adaptatio  

de l’o ga is e et de l’i di idu so t p i o diales da s le p o essus de ieillisse e t (Foster, 1997 ; Lupien 

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

surtout psychologiques, inclua t ota e t l’hu ou , l’i agi atio , la ati it , l’i estissement affectif, 

l’id alis e, l’e gage e t et l’alt uis e (Le Deun and Gentric, 2007 ; Hanfstingl, 2013). 

Il e iste à l’oppos  de la silie e, u  tat ui peut s’a e  faste, la f agilit . Il s’agit d’u e 

fluctuation intermédiaire entre situation normale et déco pe satio  pathologi ue. C’est u  tat 

d’ uili e 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’u  poi t de ue ph siologi ue, 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 as ule, la d o pe satio  de l’o ga is e de ie t pathologi ue, 

d’auta t plus ue la pe so e est âg e. L’alt atio  de l’ tat de sa t  peut se a ifeste  pa  u  e se le 

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, 

attei tes a dio as ulai es et ta oli ues , asso i  à u  ha di ap, espo sa le le plus sou e t d’u e 

dépendance et de besoins sanitaires le s, et ui peut t e à l’o igi e d’u  ejet so ial. Ce o te te plu i-

pathologi ue fa o ise l’ e ge e de ou elles affe tio s aiguës, espo sa les de l’ tat de d pe da e 

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 

o pe s  jus u’à u e e tai e esu e au i eau de l'o ga is e ais aussi plus sp ifi ue e t au i eau 

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 te te  d’e  d fi i  les auses. 

 

1. Les théories génétiques programmées 

Dans les th o ies g ti ues, so t sou e t it s le ieillisse e t p og a  ou l’ho loge 

biologique, o e s’il e istait u  o pteu  i te e à la ellule. “elo  es th o ies, les lie s e t e 

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

d’i flue e  la lo g it . E  effet, des affe tio s g ti ues 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-

Gilfo d, eu  li s au  attei tes des s st es d’e isio  et de pa atio  de l’ADN o e le s d o e de 

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

l’u e de es pathologies les plus o ues. Il s’agit d’u  t ou le g ti ue p og oïde de l’e fa e, 

a a t is e pa  u  ieillisse e t a l  a a t l’âge de  a . Les e fa ts attei ts se le t a t e sa s 

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

appa itio  eta d e de la de titio , u e alop ie ai si u’u e ath os l ose 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 th o ie affi e ue l’h itage g ti ue d te i e e  g a de pa tie le th e du 

vieillissement et la lo g it . C’est da s la st u tu e e de l’ADN ue se ait i s ite la du e de ie de 

l’esp e o e e. Les p e i es tudes su  le sujet d i e t ue le ieillisse e t se ait la o s ue e 

inévitable, mais surtout indirecte, de la sélection naturelle. E  effet, l’app o he de l’ olutio  d it le 

ieillisse e t p og a  o e utile pou  li ite  la du e de ie i di iduelle et li e  ai si l’espa e pou  

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

qui auraient toutes une durée de vie p og a e et i t g e a ia le selo  l’esp e. Cha ue esp e au ait 

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

du e de ie o e e hez l’ho e e esse d’aug e te  ais sa s ha ge e t 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). Ide tifi s pa  l’i pa t de la pe te ou du gai  de fo tio  su  la du e de ie, ils o t 

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

l’ olutio  et i pli u es da s la gulation 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 

, les t lo es so t situ s à l’e t it  de ha ue h o oso e eu a ote. “ th tis s pa  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’ap s Gavory et al., 2002) 
La télomérase est nécessaire à la réplication des terminaisons chromosomiques car les ADN polymérases conventionnelles ne sont 
pas apa les de s th tise  les e t it s ’ des i s d'ADN. La t lo ase est u e t a s iptase i e se o pos e d’u e sous-
u it  atal ti ue hTERT et d'u  i  d’ARN hTR se a t de at i e pou  l'additio  de ucléotides aux séquences répétées, séquences 
caractéristiques des télomères (A). Une amorce d’ADN se lie à la t lo ase pa  u  appa ie e t de ases a e  la at i e 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 s th tise  les e t it s ’ de l’ADN. Ai si, la pe te des t lo es peut o dui e à des lésions de l'ADN 

e a t à u e pe te ou u e alt atio  de l’i fo atio  g ti ue po t e pa  le h o oso e. La elatio  

e t e s es e e ellulai e et a ou isse e t des t lo es a e  l’âge est ai te a t ie  ta lie et de 

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

ieillisse e t et de l’ho loge iologi ue (Garber, 2012 ; Xi et al., 2013). Pa  ailleu s, l’alt atio  des 

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

ellulai e et la pa atio  de l’ADN, peut se lier aux PGC (Peroxisome proliferator-activated receptor Gamma 

Coactivator), coa ti ateu s t a s iptio els des PPARγ Peroxisome proliferator-activated receptor 

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

e g ti ue et de la p odu tio  d’ATP, ai si u’u e a u ulatio  des esp es adi alai es o g es ERO  

ui peu e t e do age  l’ADN, e  pa ti ulie  les s ue es i hes e  gua i e des t lo es. Ces 

dysfonctionnements participent donc à une cascade auto-e t ete ue d’effets p o-vieillissement (Franks, 

1972 ; Sahin and DePinho, 2012). 

 

2. Les théories aléatoires 

Outre les théories génétiques, des g oupes de he heu s ette t e  a a t d’aut es th o ies, dites 

al atoi es, ui fo t i te e i  les fa teu s e i o e e tau  ou tout a is e e t a a t l’a u ulatio  

de p oduits o ifs ou d l t es pou  l’o ga is e, apa les de fa o ise  ou d’accélérer le vieillissement. 

 

a. La théorie de l’erreur catastrophique 

Cette th o ie d oule de la th o ie de la utatio  so ati ue ui suppose u’au ou s de la ie, 

des fa teu s e i o e e tau  ause t des utatio s et des do ages à l’ADN, ui s’a u ule t dans 
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les cellules somatiques, contribuant à favoriser le processus de vieillissement. Ces mutations récessives 

s’additio e t tout au lo g de la ie et les a iatio s de lo g it  pou aie t s’e pli ue  pa  u e tol a e 

à suppo te  les do ages à l’ADN propre à chaque individu. Ces erreurs sont partiellement éliminées par 

les s st es de pa atio  do t l’a tio  ’est pas toujou s parfaite et qui peuvent eux-mêmes générer leurs 

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

i t oduits i ita le e t da s le p o d  de t a sfe t d’i fo atio s de l’ADN e s la p ot i e 

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 finale e t ejet e, des tudes a a t o t  ue l’i du tio  d’e eu s da s la 

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

d’e eu s ’affe ta t pas la ia ilit  (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’A ado i. Ces p oduits peu e t su i  de o euses a tio s 

d’o datio  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’ap s Gillery, 2006) 
Le terme de glycation non enzymatique désigne les modifications post-t adu tio elles ta di es, p o o u es pa  la fi atio  d’oses 
simples sur les groupements aminés des protéines. Procédant en plusieurs étapes, la glycation génère premièrement une liaison aldimine 
instable (base de S hiff , apa le de su i  le a a ge e t ol ulai e d’A ado i, o duisa t à la fo atio  d’u e liaiso  toa i e 
sta le A . Les p oduits d’A ado i sulta ts so t e suite o d s B  pou  fo e  des i te diai es a tifs ota e t 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’a tig i it , leu s fo tio s a ti it s e z ati ues ou iologi ues , ais gale e t leu s i te a tio s 

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’ lasti it  des tissus o jo tifs (Edeas et al., 2010 ; Tessier, 2010). La gl atio  o duit à l’a u ulatio  

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 

h o i ues o e le dia te ou l’ath os l ose (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 plupa t des tapes de la gl atio  s’a o pag e t d’u  st ess o da t, justifia t le te e de 

gl o datio  pou  d sig e  l’e se le du p o essus. Les alt atio s st u tu ales des p ot i es 

pro o u es pa  la gl atio  et l’o datio  so t t s p o hes et se pote tialise t. E  effet, l’o g e et les 

a tio s d’o datio  a l e t le p o essus de gl atio . Les AGE ui s’a u ule t da s les p ot i es 

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

d’o datio  s ue tielles. E  su , e  plus de leu s effets i diats su  la st u tu e et la fo tio  des 

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

la gl atio  des p ot i es, la p odu tio  d’AGE et le st ess o da t sulta t, a l e t la a tio  de 

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

Gillery, 2006). L’h pe gl ie p o o ue pa  e e ple l’auto-oxydation du glucose et la glycation des 

p ot i es. Ces odifi atio s fa ilite t la p odu tio  d’ERO et di i ue t l’a ti it  des e z es 

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

des ito ho d ies do t la p odu tio  d’ATP hute, e da t es o ga ites i apa les de d g ade  le glu ose 

ou les lipides ui s’a u ule t, fa o isa t d’auta t la gl atio  (Edeas et al., 2010). 

Les AGE pou aie t aussi a oi  d’aut es effets, e  lia t des epteu s sp ifi ues p se ts su  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 

u e sig alisatio  i duisa t u  st ess o da t i t a ellulai e et l’e p essio  de g es i pli u s da s 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 

i d pe da tes, p oduits au ou s du ta olis e de l’o g e, da s les uels u e pai e d’ le t o s a t  

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

de courtes durées de ie, apa les d’i itie  u e a tio  e  ha e a e  des ol ules sta les pou  g e  

d’aut es ERO. E  effet, u  adi al li e aspi e à aptu e  d’aut es le t o s pou  de e i  plus sta le et ainsi 

se dui e e  o da t d’aut es o pos s. La a ti it  de es adi au  a ie selo  la ol ule o sid e 

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

hydroxyle (OH•- , ai si ue d’aut es d i s de l’o g e o e le pe o de d’h d og e 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 

le t o s, pa  la fuite d’ le t o s ui agisse t a e  l’o g e li e de la at i e. Les e a es des 

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

o dase ou des to h o es o dases, so t do  pa ti uli e e t ul a les à l’o datio  (Merry, 1987 ; 

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

io ol ules, e  pa ti ulie  l’ADN ito ho d ial do t les utatio s o t i ue aie t à l’o te tio  d’u  

ph ot pe de s es e e. L’a u ulatio  de utatio s se ait d’ailleu s asso iée à une durée de vie 

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

do ages des adi au  li es su  l’ADN e so t pas o pl te e t pa s, il e  sulte ait u e e p essio  

génique réduite et à te e u e o t ellulai e. Les ito ho d ies so t d’auta t plus se si les à e t pe de 

d gâts u’elles so t d pou ues d’e z es de pa atio s 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’ho e, le si ge et les o geu s, des utatio s po tuelles et des d l tio s da s l’ADN 

ito ho d ial s’a u ule t da s u  g a d o e de tissus au ou s du ieillisse e t. Ces utatio s so t 

i gale e t pa ties et peu e t o e es d’a a tage e tai es ellules où u e ultitude de d fi its de 

la chaîne respiratoi e peu e t se p odui e, ota e t da s des o ga es tels ue le œu , les us les ou 

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

o t  l’i pa t de es utatio s su  l’o ga is e e  utilisa t u e sou is d fi ie te e  PolgA, la sous-unité 

atal ti ue de l’ADN pol ase Polg ito ho d iale (Trifunovic et al., 2004). Cette polymérase, PolgA, est 

sp ifi ue de l’ADN ito ho d ial ADN t  et pe et sa pli atio  ai si ue la o e tio  des e eu s 

su e ues lo s de ette pli atio . La fo e ut e de la PolgA pe et u e pli atio  o ale de l’ADN t 

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

o e de utatio s po tuelles de l’ADN t (Foury and Vanderstraeten, 1992 ; Rötig, 2004). Ces 
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augmentations sont asso i es à u e du tio  de la du e de ie des a i au  et à l’appa itio  p atu e 

d’u  ph ot pe li  au ieillisse e t 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 

fe tilit  et u  paississe e t des pa ois a dia ues. Ces sultats fo t la p eu e d’u  lie  de ausalit  e t e 

les utatio s de l’ADN t et le ph ot pe de ieillisse e t (Trifunovic et al., 2004). 

 

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

d’ap s 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 =  est e  ouge. À l’âge de  se ai es, plus de la oiti  des effe tifs est pe due pou  le g oupe de sou is ut es. B  Les 
souris portant la mutation (mut) présentent une masse corporelle et une taille réduite, une courbure de la colonne vertébrale et une perte 
i po ta te de poils e  o pa aiso  a e  la e po t e de sou is de t pe sau age t  à l’âge de  à  se ai es. 

 

Dans certaines circonstances, une réduction modérée des fonctions mitochondriales peut 

aug e te  la du e de ie pa  l’i du tio  d’u e sista e au st ess o da t. E  effet, hez la sou is, la 

di i utio  de l’a ti it  du oe z e Q  CoQ  ou u i ui o e  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 es effets o t t  o se s e  o s ue e de l’e p essio  accrue de la catalase mitochondriale. 

L’e pli atio  o u e side au i eau de la du tio  des tau  d’ERO p oduits pa  la ha e de t a spo t 

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

hez les a if es so t att i ua les à l’aug e tatio  de la p odu tio  d’ERO, ais aussi à l’a u ulatio  

des ERO suite à l’alt atio  des apa it s a tio da tes. Bie  ue les ERO soie t produits dans de multiples 

sites, la ha e de t a spo t ito ho d ial d’ le t o s est o sid e o e le p e ie  p odu teu  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 da s la p odu tio  d’esp es adi alai es o g es 

d’ap s Lin and Beal, 2006) 
Les processus et les co posa ts i pli u s da s la g atio  d’espèces réactives oxygénées (ERO) sont représentés par des étoiles blanches et ceux de la 
défense antio da te pa  des toiles ouges. Les ito ho d ies so t les p i ipau  o so ateu s ellulai es d’o g e et o tiennent de nombreuses 
e z es edo  apa les de t a sf e  des le t o s li es à l’o g e, g a t des adi au  supe o des ③2

•- . Jus u’à p se t, les e z es 
mitochondriales connues pour produire des ERO comprennent les enzymes du cycle de Krebs com e l’a o itase AC③ , 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’ le t o s e s l’o g e est plus p o a le lo s ue les t a spo teu s edo  so t a o da e t ha g s et ue l’ e gie pote tielle de transfert est élevée. 
La production d’ER③ est di i u e lo s ue les le t o s dispo i les so t a es. Les ito ho d ies o tie e t gale ent 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 
e z ati ues o e 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’e z e ali ue ME  ou de la i oti a ide u l otide t a sh d og ase NNTH . Co e pou  la g atio  d’ER③, les d fe ses a tioxydantes sont liées 
à l'o do du tio  et à l’ tat e g ti ue des ito ho d ies. Les do ages ito ho d iau  a o pag s d’u e di i utio  de la apa it  des d fe ses 
a tio da tes so t des o ditio s p ala les pou  la p odu tio  d’ER③. Lo s ue ela se p oduit, u  e le i ieu  s’e suit, da s le uel l’ uili e e t e 
apa it s a tio da tes et p odu tio  d’ER③ est o pu, e da t les ito ho d ies toujou s plus sus epti les. 

 

L’ADN et les p ot i es e so t pas les seules ol ules affe t es pa  l’o datio  puis ue les lipides 

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

p oduit d s ue l’o g e p se t tou he l’i t g alit  des lipides o te a t des a ides g as AG  i satu s 

uelle ue soit leu  o igi e. L’auto-oxydation des AG insaturés (AGI) peut se fai e pa  l’o g e t iplet 3O2) 

ou singulet (1O2 . Da s le as de l’o g e t iplet, la a tio  se d oule e  t ois tapes. La phase d’i itiatio  

consiste à éliminer un ato e d’h d og e situ  su  u  a o e pla  e t e deu  dou les liaiso s de l’AG, 

e a t à la fo atio  d’u  adi al alk le. Lo s de la p opagatio , e adi al alk le agit apide e t a e  
3O2 pou  do e  u  adi al pe o le. La a tio  sui a te, plus le te, pe et le t a sfe t d’u  ato e 

d’h d og e p se t su  u e ol ule d’AG oisi e pou  fo e  u  h d ope o de. L’AG e a t de pe d e 

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 t  al ul  ue l’i itiatio  

de la pe o datio  pa  u  adi al e t a e l’o datio  d’e i o   aut es ol ules d’AG. Ap s l’attei te 

de la itesse a i ale d’o datio , elle- i di i ue pa  o i aiso  a e  d’aut es adi au  lipidiques pour 

fo e  des p oduits o  adi alai es. L’auto-oxydation des AGI par 1O2, quant à elle, se fait par addition 

directe de 1O2 su  la dou le liaiso  de l’AG pou  do e  des h d ope o des ui, pa  d g adatio  e  
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adi au  li es, se e t su tout d’i itiateu s à la a tio  d’auto-oxydation par 3O2. Les produits de 

l’o datio  des AG o t i ue t ai si à p opage  les do ages e s d’autres molécules comme les 

p ot i es, les a ides u l i ues et d’aut es lipides. De e fait, les o s ue es so t i po ta tes et il 

se le lai  ue la pe o datio  des lipides ellulai es joue u  ôle de elais et d’a plifi atio  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 

o euses th o ies ’o t ess  d’ t e p opos es pou  e pli ue  e ph o e th o ies 

neuroendocrinienne, i u ologi ue, de la ti ulatio , de l’usu e, du i eau de ie, et . . Il est te ta t de 

suppose  u’u e a u ulatio  p og essi e de do ages ause le ieillisse e t d’u  o ga is e, ais 

d’aut es p o essus iologi ues p se ts au ou s de la ie, u’ils soie t p og a s ou o , pourraient 

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

consid a t le ieillisse e t o e le sultat de a tio s d’o datio , de pe tu atio s ol ulai es, de 

do ages a i ues et d’aut es p o essus atu els pou a t e t a e  u e d t io atio  des s st es 

iologi ues. Il s’agit d’u  ph o e plu ifa to iel dont aucun mécanisme biologique ne semble pouvoir 

e pli ue  à lui seul l’i t g alit  des o s ue es. D’ailleu s, de o euses tudes o t te t  d’ide tifie  

des io a ueu s du ieillisse e t ais jus u’à p se t au u e ’a pe is d’appo te  u e po se 

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 d it a i u  d’o g e o so  lo s d’u  effo t. Cependant, cet indice physiologique ne 

peut t e o sid  o e u  io a ueu  du ieillisse e t a  l’asso iatio  statisti ue peut t e 

i flue e pa  la taille de l’ ha tillo , des fa teu s g ti ues et la apa it  d’e t ai e e t. E fi  et 

surtout ce a ueu  ’a pu ide tifie  a e  p isio  l’âge de ’i po te uel i di idu do , e ui 

ep se te pou ta t la p e i e essit  de tout io a ueu  utile du ieillisse e t. D’aut es i di es 

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

us ulai e, les fo tio s ta oli ues et e do i ie es ais ’o t pas a outi à l’ide tifi atio  d’u  

io a ueu . Ces o se atio s soulig e t la o ple it  de l’ide tifi atio  d’u  io a ueu  ph siologi ue 

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, 

e lo s u’il est e e pt de fa teu s de o fusio  oho te ho og e , est do  sus epti le d’ t e t s 

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’i flue e faste de fa teu s o e les aladies ta oli ues, les t au atis es â ie s 

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 prétende t ue l’at ophie ale pou ait 

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 ’attei t pas les gio s ales de a i e u ifo e. Le lope te po al dia , où se t ou e 

l’hippo a pe, et le lo e f o tal, deu  st u tu es i po ta tes pou  la oi e, so t pa ti uli e e t 

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 

o e l’a t l holi e ACh , l’a ide γ-aminobutyrique (GABA) ou la dopamine (Mora et al., 2008 ; Bishop 

et al., 2010). La su sta e g ise, o te a t les o ps ellulai es eu o au , ’est pas la seule tou h e, 

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 

e e ple t  d it u  a i isse e t des fais eau  d’a o es da s les lo es f o taux, 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-e phali ue BHE  a e  l’âge. L’aug e tatio  des tallop ot ases 

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

extra ellulai e et l’aug e tatio  de leu s a ti it s o t i ue à sa pe a ilit  et à l’e pa sio  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). 

M e e  l’a se e de pathologies, le ieillisse e t al s’a o pag e d’u  d li  og itif. “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). Pa i les fo tio s d li a tes a e  l’âge, la oi e est la plus sou e t it e. Cepe da t, 
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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 âg s de plus de  a s d i e t ue , % d’e t e 

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

1997). D’aut es a al ses su  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 d li  og itif e a e  de l’atte tio , des fo tio s e ales et isuelles) (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’e pli ue  pa  la diffi ult  à app he de  

les p o essus de ieillisse e t. Malg  ela, toutes es tudes s’a o de t su  le lie  e t e d li  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 utilise  les p o essus og itifs et les seau  eu o au  d’u e a i e effi a e. E  

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

et d’ t e oi s se si les au  pe tu atio s. Elle pou ait aussi favoriser une plus grande plasticité et en 

o s ue e le ph o e de o pe satio  pe etta t d’adopte  de ou eau  seau  eu o au  pou  

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

Urquijo, 2011 ; Tucker and Stern, 2011). 

Plusieu s fo es de oi e se aie t affe t es pa  l’âge, o e la oi e dite i ide telle, 

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 alt atio s si ues li es à l’âge se a ifeste aie t alo s pa  u e aug e tatio  du te ps de po se 

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 égale e t di i u e et l’a st a tio  de d tails o te tuels est plus a due. E  effet, des 

e a e s d’i age ie pa  so a e ag ti ue fo tio elle IRM  o t is e  ide e des odifi atio s 

de l’a ti it  eu o ale au sei  des zo es de t aite e t isuel hez les personnes âgées de 60 à 80 ans, 

efl ta t u  t aite e t de l’i fo atio  o te tuelle au d t i e t de la oi e des d tails. De plus, 

lo s u’il s’agit d’i fo atio s à a a t e affe tif, les pe so es âg es p ou e t des diffi ult s t s 

marquées à surmonter la sélection émotionnelle (Addis et al., 2010 ; Waring et al., 2013). Au cours du 
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ieillisse e t al o al, le te ps de o du tio  e euse s’allo ge tout o e elui de traitement 

de l’i fo atio  ais la perte neuronale est souvent lente, minime et compensable jus u’à u  âge a a . 

 

2. Profil des gènes de la fonction neuronale 

L’i sta ilit  g o i ue et les odifi atio s de l’e p essio  des g es so t caractéristiques du 

ieillisse e t eu a ote. Des a al ses t a s ipto i ues o t pe is d’ide tifie  des e tai es de g es 

su issa t des ha ge e ts d’e p essio  d pe da ts de l’âge hez la sou is, le at, le si ge et l’ho e 

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

l’e p essio  de g es i pli u s da s di e ses fo tio s telles ue la t a s issio  s apti ue, le t a spo t 

vésiculaire, le e ou elle e t p ot i ue, la po se au st ess et les pa atio s de l’ADN, le ta olis e 

lipidique ou encore la transcription. 

 

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

d’ap s 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 
hi a hi ue des g es gul s a e  l’âge. Deu  g oupes so t disti gu s, les g es do t l’e p essio  est duite t a sitio  du rouge au bleu) et les 
g es do t l’e p essio  est aug e t e t a sitio  du leu au ouge  hez les pe so es âg es. L’âge e  a es est i di u  e  haut de ha ue olo e. 
Les valeurs d'expression des gènes sont affichées en fonction de l'échelle de couleurs, dans laquelle le rouge représente une augmentation de 
l’e p essio  o e e (upregulation) et le bleu une diminutio  de l’e p essio  o e e downregulation). La lettre B ajouté à côté des âges distingue 
deu  i di idus du e âge. Les ha ge e ts elatifs da s l’e p essio  g i ue o t t  lass s selo  des at go ies de fo tions (B). Le vieillissement 
entraîne une odifi atio  de l’e p essio  de g es i pli u s da s, de gau he à d oite, la t a s issio  s apti ue, le t a spo t si ulai e, 
l’ho ostasie du al iu , les oies PKC/MAPK, le fo tio e e t ito ho d ial, le e ou elle e t p ot i ue, la po se au st ess et les réparations 
de l’ADN, l’i fla atio , la li isatio  et le ta olis e lipidi ue, les ho mones et la transcription. 

 

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

pa fois t e oppos e selo  l’esp e o se e, e ui t oig e de la diff e e d’ olutio  e t e les 

rongeurs et les primates (Bishop et al., 2010). L’e p essio  g i ue ale au ou s 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’e p essio  du gène codant pour le neurotransmetteur GABA a été décrite, impactant potentiellement 
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l’ uili e e t e eu ot a s issio  e itat i e et i hi it i e. D’aut es g es 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), i pli u  da s l’e o tose des si ules 

synaptiques. Un second exemple est la protéine synaptotagmine, qui, suite à u e sti ulatio , s’asso ie au 

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

li atio  des eu ot a s etteu s da s l’espa e s apti ue (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’e p essio  

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 c u iale de l’a o e et de la e a e p s apti ue, Agrine 

i pli u e da s l’ag gatio  des epteu s à l’ACh lo s de la s aptoge se, A  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 t  appo t  des alt atio s de l’e p essio  p ot i ue de la d a i e-1, qui permet la 

fission des vésicules synaptiques, de protéines pré- ou postsynapti ues o e l’hippo al i e, 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’aut es p ot i es oie t 

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 da s l’utilisatio  et le sto kage du fe  glo i e, t a sfe i e, fe iti e . Ce i sugg e u e aug e tatio  

de l’utilisatio  d’o g e et le d eloppe e t d’u  st ess o da t, d’u e po se i fla atoi e ou d’u e 

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

aug e tatio  de l’e p essio  de g es i pli u s da s la s th se des p ot i es de la line, 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 

ieillisse e t. L’e p essio  de g es 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’a ti it  eu o ale (Blalock et al., 2003). 
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L’e se le de es do es sugg e u e d t io atio , due au te ps, de la eu ot a s issio  dans 

l’hippo a pe et plus g ale e t da s le e eau e tie . La pe te ou la du tio  de l’e p essio  de g es 

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’app e tissage et à la fo atio  et au ai tie  de la oi e. Pa  ailleu s, l’aug e tatio  de l’e p essio  

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

à l’inflammation et à la di i utio  de l’a ti it  ale (Blalock et al., 2003 ; Bishop et al., 2010 ; 

VanGuilder et al., 2010). 

 

3. Accumulation protéique toxique pour le cerveau 

L’autophagie est p i o diale pou  le e ou elle e t normal des composants cytoplasmiques. Elle 

joue u  ôle pa ti ulie  da s l’ li i atio  des p ot i es a e a tes et da s le ai tie  de l’ho ostasie 

ellulai e, ota e t des eu o es. L’autophagie o stitue u  a is e gulateu  u ial des 

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

2010). Des tudes g ti ues hez la sou is o t o t  ue la du tio  ou la supp essio  de l’autophagie 

neuronale peut conduire à l’a u ulatio  d’ag gats de p ot i es au ou s du ieillisse e t et e e  à 

terme à la d g es e e eu o ale. La supp essio  de l’autophagie a e  l’âge se p oduit de a i e 

o o ita te à l’a u ulatio  de p ot i es u i uiti l es i solu les (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’u e pa t, des utatio s da s le g e 

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

l’autophagie, a outisse t à u e du e de ie duite, u e a u ulatio  d’IUP et u e se si ilit  a ue au 

stress oxydant (Simonsen et al., 2008 ; Bishop et al., 2010). D’aut e pa t, des sou is d fi ie tes pou  d’aut es 

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 u e aug e tatio  des o ps d’i lusio s toplas i ues da s les eu o es au ou s 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 d fi its des fo tio s ot i es a o pag s d’u e a u ulatio  da s les eu o es de o ps d’i lusio  

cytoplasmiques potentiellement en cause dans le développement de maladies neurodégénératives 

(Figure 9). La clairance continue des p ot i es tosoli ues g â e à l’autophagie asale se le do  

esse tielle pou  p e i  l’a u ulatio  a o ale de p ot i es ui peu e t pe tu e  la fo tio  

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’ap s 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/flox  da s le s st e e eu , su isse t des d fi its des fo tio s ot i es o e A  u  d faut d’a o hage des e es 
lo s u’elles so t suspe dues pa  la ueue o t ai e e t au  sou is du g oupe ontrôle (control) ainsi (B) u’u e a u ulatio  de o ps 
d’i lusio  toplas i ues da s les ellules eu o ales de Pu ki je, du e elet et du o te  Purkinje cell layer, cerebrellar nucleus, 
cerebral cortex, nucleus gracile). Les cellules de Purkinje sont indiquées par les pointes de flèches et les corps d’i lusio  pa  les fl hes. 

 

Da s les e eau  hu ai s, l’e p essio  du g e BECN1 de la bécline 1, un régulateur clé de 

l’autophagie, di i ue aussi a e  l’âge, e ui peut a e tue  la ul a ilit  des neurones aux effets 

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

Rapamycin) est le gulateu  e t al de l’ho ostasie p ot i ue ui i hi e l’autophagie. Ai si, 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 aug e tatio  de l’e pression de la protéine Atg8a dans le cerveau étend également la durée 

de ie o e e de % et fa o ise la sista e au st ess o da t et à l’a u ulatio  des p ot i es 

ubiquitinylées et oxydées. Ces do es i di ue t ue la supp essio  g ti ue de l’autophagie est liée à 

l’a u ulatio  de do ages ellulai es da s les eu o es et à la li ite de la du e de ie, e  e a he, le 

ai tie  de l’e p essio  des g es de l’autophagie est ei t l’a u ulatio  des do ages et fa o ise 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 e d e les eu o es ul a les au  pathologies li es à l’âge. De plus, l’e doth liu  des i o aisseau  

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 

i o aisseau  au  a e  l’âge. E  effet, u e di i utio  des i eau  d’ARN des i te leuki es IL β et 

IL  et u e aug e tatio  des tau  de TNFα, d’IL α et d’IFNγ o t t  esu es a e  l’âge, e ui t oig e 

de p o essus i fla atoi es is e  jeu. L’aug e tatio  du st ess o da t est ide te hez les a i au  

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 antio da te atal sa t la dis utatio  de l’a io  

supe o de e  o g e et e  pe o de d’h d og e et do  situ e e  p e i e lig e de d fe se o t e les 

ERO. L’e p essio  des p ot i es elati es à l’i fla atio , au st ess o da t et à la eu oto i it  est, elle 

aussi, alt e a e  l’âge, e ui sugg e ue les i o aisseau  puissent contribuer aux dysfonctionnements 

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

 

5. Atteinte de la signalisation insulinique 

L’i suli e est su tout o ue pou  so  a tio  da s l’ho ostasie du glu ose p iph i ue ais 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 a if es, l’i suli e 

et l’IGF  so t eu ot ophi ues et fa o ise t la su ie eu o ale e  i hi a t l’apoptose. Ils peuvent aussi 

fa o ise  l’app e tissage et la oi e da s des od les a i au  et hu ai s (Bishop et al., 2010). Des 

études ont rapporté que l’i suli e aug e te les i eau  d’α- et β-tubuline ainsi que les niveaux des ARNm 

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

a e  l’a lio atio  de la fo atio  des eu ites i duite pa  l’i suli e da s ces cellules (Mill et al., 1985 ; 

Wang et al., 2014). D’aut es he heu s o t o t  ue la p o-insuline in vitro a la même capacité à 

fa o ise  la su ie ellulai e ue l’i suli e 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 sig alisatio  de l’i suli e est i po ta te pou  la oissa e eu o ale et la ig atio  a o ale lo s du 

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

la su ie eu o ale, la p ote tio  o t e l’apoptose et o t e le st ess h po i ue et la to i it  des o des 

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

pou  l’i du tio  de la pote tialisatio  et de la d p essio  à long-terme, ainsi que dans les processus 

d’app e tissage et de o isatio . Cela a o duit à l’h poth se ue la oie PI K fait u  lie  di e t e t e 

app e tissage, oi e et su ie eu o ale, e pli ua t aussi les effets fi ues de l’i suli e su  la 

oi e et su  la a i e do t l’a ti it  s apti ue peut p enir 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’ho ostasie glu idi ue et le d eloppe e t d’u e i suli orésistance causant un diabète (Houtkooper et 

al., 2011). La sti ulatio  du epteu  de l’i suli e IR“  e t a e l’a ti atio  de la oie PI K/AKT ui a pou  

cibles la voie GSK3/FOXO, impliquée dans la diminution de la glycogenèse hépatique, et la voie mTOR ayant 
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un rôle e t e aut es da s la s th se de p ot i es gula t l’apoptose, la oissa e et le cycle cellulaire. La 

sista e à l’i suli e est o sid e o e u  fa teu  d’ale te pou  le d eloppement du diabète de type 2 

et est asso i e à des alt atio s de la oi e ai si u’à u  olu e hippo a pi ue duit. Le o e de 

epteu s à l’i suli e di i ue d’ailleu s a e  l’âge. Les effets fi ues de l’i suli e e so t pas e o e 

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

d’ACh, la o so atio  de o pi eph i e et l’e p essio  des epteu s NMDA du gluta ate au i eau 

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

 

 
Figure  : R apitulatif des voies de sig alisatio  affe t es pa  l’i suli e da s le SNC 

d’ap s 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. Ap s fi atio  su  so  epteu , elle  a ti e la oie PI K ui, pa  l’a ti atio  de PKB/Akt, inhibe plusieurs protéines proapoptotiques 
(caspase 9, BAD, GSK  et le fa teu  de t a s iptio  Fo ③ , e ui fa o ise la su ie ellulai e. De plus, l’i a ti atio  de GSK  pa  PKB entraîne 
u e i hi itio  des fa teu s i pli u s da s la MA A eta et Tau . L’a ti atio  de PI K i hi e l’a ti it  atal ti ue de RAS et interrompt ainsi la 
oie de sig alisatio  ERK / , e ui li ite les p o essus de o t ellulai e. L’a ti atio  de la PI K i duit la su ie ellulaire, bloque la mort 
ellulai e et p ie t la MA g â e à l’a ti atio  de PKB/Akt. Elle peut aussi affe ter la plasticité synaptique, vraisemblablement par son action 

sur les récepteurs NMDA et AMPA, et donc les performances d’app e tissage et si ues. 
 

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

cérébral en particulier, e so t pas lu id s. Les p og s de la e he he pe ette t toutefois, aujou d’hui, 

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

indispensable pour traiter les sujets âgés, pour interpréter les s ptô es u’ils peu e t p se te  et pou  

d fi i  l’e p essio  et l’ olutio  pa ti uli e des pathologies. Le tissu al suppo te de o euses 

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 aladies eu od g ati es se a a t ise t pa  la dest u tio  p og essi e d’u e populatio  

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

ieillisse e t o al et i te ie t da s u e gio  pa ti uli e du “NC. Il peut s’agi  de st u tu es 

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 

e t e le ieillisse e t o al et la d e e et do t l’ olutio  o duit 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 

p o a ilit  pou  ue l’ tat MCI olue e s u e d e e a ie de  à % selo  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 

jus ue % d’e t e eu  o t i t g e la populatio  dite « normale » (Nubukpo and Clement, 2004). Lors 

de l’ olutio  de la MA, il e iste i ita le e t u  stade « pré-Alzheimer » dit prodromique, durant lequel 

e d li  og itif l ge  est et ou . Des t ou les da s l’i t g it  s apti ue o t d’ailleu s t  d te t s hez 

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 patie ts MCI souff a t de es pe tes de oi e ig es sus epti les d’ olue  e s u e d e e 

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 e   ue lo s d’u  o g s di al, le do teu  Aloïs Alzhei e  fait la des iptio  d’u  

t ou le eu ops hiat i ue pa ti ulie . Aujou d’hui o u sous le o  de MA. Il s’agit d’u e aladie 

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

Co sid e o e u e d e e a si ue, elle olue de a i e p og essi e et s’a o pag e le plus 

souvent d’u e alt atio  oissa te de la oi e, de t ou les des fo tio s ognitives, de troubles du 
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o po te e t, d’u e pe te p og essi e du la gage et d’u e d so ie tatio  a a t u  i pa t plus ou oi s 

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

E  aiso  de l’allo ge e t de la du e de ie et de l’a se e de t aite e ts u atifs, e s d o e 

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 prévale e de la MA aug e te de a i e e po e tielle a e  l’âge : elle touche 

e i o  % des pe so es âg es e t e  et  a s et s’ l e ait à % pou  les plus de  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- e o t o t , g â e à u e olo atio  à l’a ge t, la p se e de l sio s a a t isti ues 

apparaissant comme des enchevêtrements neurofi illai es à l’i t ieu  des ellules eu o ales du o te . 

U e olo atio  au ouge Co go a pe is de ett e e  ide e d’aut es fo atio s pathologi ues, les 

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

dépôts de fibrilles amyloïdes insolubles extracellulaires ai si ue d’agrégats intraneuronaux formés de 

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

fallu atte d e le ilieu des a es  pou  d ou i  ue es PHF, s’a u ula t aussi ie  da s les o ps 

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

associés à la p ot i e Tau h pe phospho l e s’ag gea t e  h li e. L’h pe phospho latio  de Tau o duit 

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

t a spo t u’ils doi e t assu e , e ui e à la d g es ence 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  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’ap s Castellani et al., 2010) 
(A) Dégénérescences neurofi illai es a u es pa  u e olo atio  à l’a ge t o pos es de pai es de fila e ts 
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 

caractéristi ues de la MA, ais p se tes da s d’aut es aladies eu od g ati es appel es 

tauopathies. Les plaques amyloïdes ua t à elles ha ge t de a i e p og essi e, d’u  poi t de ue 

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

à des d pôts a o phes de peptide Aβ o stitua t des pla ues diffuses. Ces l sio s i atu es olue t au 

cours du temps vers des agrégats fo es de d pôts plus o pa ts de peptide Aβ, de neurones 

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

Arendt, 2009). 

Les peptides, d o s Aβ1-40 et Aβ1-42 selon leur longueur, dérivent de la protéolyse de leur 

p u seu , la p ot i e APP, sous l’a tio  d’u e s ie de p ot ases appel es 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 

o o es ui s’asso ie t e  oligo es eu oto i ues et s aptoto i ues do t l’i te a tio  a e  les 

membranes synaptiques initie la cascade de perturbations cellulaires conduisant aux dysfonctionnements 

synaptiques puis à la dégénérescence des eu o es, e  pa ti ulie  da s l’hippo a pe. 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 o sid  o e le fa teu  de is ue p i ipal des fo es spo adi ues de MA 

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

se e, les fa teu s so iau  i eau d’ du atio , 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 

sou is au ieillisse e t de l’o ga is e et du e eau, et pou a t p se te  u e ou plusieu s aut es 

pathologies asso i es sus epti les d’affe te  les o ditions de soin. Par exemple, 30% des personnes âgées 

de plus de  a s souff a t de MA ou d’aut es d e es, p se te t aussi u e aladie o o a ie e, % 

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

de dia te, % d’a th ose, % d’u e aladie ale, % d’u e aladie pul o ai e o st u ti e 

h o i ue et % d’u e aladie affe ta t la th oïde, ta dis ue % d’e t e eu  o t d jà eu u  a ide t 

vasculaire cérébral et 9% un cancer Alzhei e ’s Asso iatio , . Cepe da t, si l’âge est le p i ipal 

fa teu  de is ue, il est aujou d’hui o u ue la MA peut aussi tou he  des sujets jeu es, a a t l’âge de 

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

peu e t fai e l’o jet d’u  diag osti  g ti ue et t e ti uet es a e  e titude. Les fo es spo adi ues 

hez es patie ts dits jeu es so t pa  o t e sou e t diag osti u es ta di e e t alo s u’ils essitent 

une prise en charge particulière, ota e t e  aiso  des diffi ult s i h e tes à l’a ti it  p ofessio elle 

et à l’e i o e e t fa ilial comme des enfants à ha ge ou l’activité professionnelle du malade et/ou du 
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conjoint (Lebert et al., 2012). Ces as sugg e t ue e tai s fa teu s de is ue i d pe da ts 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 

ieillisse e t de l’o ga is e, so t des pa a t es la ge e t d its o e ta t i pli u s da s 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 ; Alzhei e ’s Asso iatio , . 

 

F. Vieillissement et maladies métaboliques 

1. Effets du vieillissement sur la composition corporelle 

L’o ga is e est o stitu  a os opi ue e t d’ l e ts de de sit  et de atu e différentes 

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

l’ho e e  o ditio s ph siologi ues. La o positio  o po elle d’u e pe so e o stitue u  tat 

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 o po elle et sa o positio  au ou s du vieillisse e t hez l’ho e 
d’ap s 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 

o po elle ep se te l’e se le de es deu  o pa ti e ts et est fortement corrélée à la mesure de la 

asse g asse ue e soit hez le jeu e adulte ou le sujet âg . 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 corpule e id ale, l’i suffisa e po d ale ou l’o sit . Les aleu s o ales de l’IMC d’u e fe e ou 

d’u  ho e adulte so t espe ti e e t de  à  kg/ ² ou de  à  kg/ ² hez le sujet âg  e  o e 

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

i f ieu  à  doi e t t e o sid s o e des a ueu s d’ale te pou a t sig ale  u e d ut itio  
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notamment chez la personne âgée. Le poids diminue au cours du vieillissement après un maximum 

po d al e t e  et  a s hez l’ho e et e tre 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 âg  e  o e sa t , alo s u’u e pe te de poids plus i po ta te pou ait t e u  marqueur de 

f agilit . L’âge de  a s se ait alo s u  seuil à pa ti  du uel su ie e t des odifi atio s ualitati es 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 

u’u e gl ie à jeu  plus le e ue la o ale est pa ti uli e e t f ue te hez la pe so e de plus 

de  a s. E  effet, le tau  de glu ose aug e te hez l’ho e a e  l’âge aussi ie  à jeu , de 1 à 2 mg/dL 

pa  d e ie, u’ap s u e h pe gl ie p o o u e pa  oie o ale, de  à  g/dL pa  d e ie (Chang 

and Halter, 2003 ; Basu et al., 2006). L’h pe gl ie est fo te e t asso i e à la su e ue d’u e sista e 

à l’i suli e et à de possi les odifi atio s de sa lai a e, e ui à te e 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 gale e t t  e a u  u’e  plus de l’âge, le ge e i te ie t da s e ph o e 

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 

t e i pli u s, o e l’ali e tatio , l’a ti it  ph si ue, la p ise de di a e ts, les aladies 

p e ista tes et l’aug e tatio  de l’adiposit  (Chang and Halter, 2003 ; Scheen, 2003). 

 

 
Figure  : Gl ie et i suli ie au ou s du vieillisse e t hez l’ho e 

d’ap s Basu et al., 2006) 
Sui i des o e t atio s plas ati ues e  glu ose e  ol/L  et e  i suli e e  p ol/L  hez l’ho e à gau he  et hez la femme (à 
droite) dans des populations jeunes (young, 28 ans) et âgées (elderly,  a s  a a t et ap s l’i gestio  d’u  epas o te a t du glu ose 
au temps 0. Ces deux paramètres sont affectés par le vieillissement, une augmentation des glycémies à jeun et postprandiale, ainsi 

u’u e di i utio  de la s tio  d’i suli e postp a diale so t o se es hez les pe sonnes âgées des deux sexes. Le genre joue 
gale e t u  ôle su  la s tio  d’i suli e puis ue la po se e t e ho es et femmes est légèrement modifiée. 
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Dans un premier temps, un défaut de réponse des récepteurs insuliniques se traduisant par une 

augmentatio  de sa s tio  su ie t jus u’à puise e t des se es. Les premiers défauts de sécrétion 

de l’i suli e da s la p og essio  de l’i tol a e au glu ose peu e t t e su tils, justifia t la esu e de la 

fo tio alit  des ellules β des îlots de Langerhans du pancréas. La sensibilité de ces cellules peut diminuer 

a e  l’âge, e ui affai lit leu s fo tio s et les apa it s de la po se i suli i ue (Chang and Halter, 2003 ; 

Scheen, 2005 ; Szoke et al., 2008). Au ou s du ieillisse e t, les ellules β so t alt es pa  la di i utio  

de leu  o e, l’a u ulatio  de lipofus i e et la du tio  de l’e p essio  de p ot i es asso i es à la 

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

d’i suli e, u e di i utio  de la se si ilit  des ellules β au  ho o es sti ula t la s tio  d’i suli e et 

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

u e sista e p og essi e à l’i suli e, espo sa le d’u e du tio  de la aptatio  du glu ose et d’u e 

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

i suli o sista e et o e d’e t e eu  d eloppe t u  dia te de t pe  (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 

e i o e e tau  ui affe te t la fo tio  des ellules β des lots de La ge ha s da s di e s 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 , %  illio s  d’i i . E t e  et , le o e 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’u e des aladies h o i ues les plus pa dues dans 

p es ue tous les pa s et sa p ale e aug e te a e  l’âge Figure 13) (Chang and Halter, 2003 ; Shaw 

et al., 2010). 

 

 
Figure  : Adultes souff a t de dia te e   et esti atio  pou   e  fo tio  de l’âge 

 d’ap s 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, e  la  e e s  e   et esti  pou   da s t ois t a hes d’âge, les 20 à 39 ans, les 40 à 59 ans et les 60 à 79 ans. 
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Des tudes pid iologi ues sugg e t ue les a o alies du ta olis e de l’i suli e hez les 

dia ti ues i flue e t a i ue e t l’appa itio  de la MA et so t asso i es à u  is ue 2 à 3 fois 

supérieur de développer la pathologie (Cao et al., 2007 ; Pasinetti and Eberstein, 2008). Au cours de ces 

dernières a es, e tai s o t o sid  la MA o e u  t ou le eu oe do i ie  et l’o t e pa fois 

appelé « diabète de type 3 ». Les do es d o t e t effe ti e e t u’u e sig alisatio  i suli i ue 

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 

p o o  de su e ue de MA a  les AGE s’a u ule aie t da s les e he t e e ts eu ofi illai es 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 

d g adatio  du peptide Aβ. E  effet, la sista e à l’i suli e fa o ise la oie a loïdog e et la p odu tio  

du peptide Aβ1-40 et Aβ1-42 da s le e eau pa  u e aug e tatio  des a ti it s β- et γ-sécrétases (Ho et al., 

2004 ; Cao et al., 2007) et pa  u e di i utio  de leu  d g adatio  pa  l’e z e IDE de dégradation de 

l’i suli e (Ho et al., 2004 ; van der Heide et al., 2006 ; Pasinetti and Eberstein, 2008). Une diminution de 

l’e p essio  de ette e z e a pa  ailleu s d jà t  ot e da s l’hippo a pe de sujets attei ts de MA, e  

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 

sig alisatio  ellulai es se si les à l’i suli e PI K, AKT/PKB , u e di i utio  de l’e p essio  des epteu s 

i suli i ues da s le e eau et u  d faut de t a spo t de l’i suli e à t a e s 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 alt  a e  l’âge, a e  u  i pa t lai e e t d fi i 

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 g aisses  ui se et ou e sous diff e tes fo es da s l’o ga is e : 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 asse g asse de l’o ga is e aug e te le te e t au ou s de la ie jus u’à  à 

70 ans pour atteindre en moyenne 35% du poids corporel chez l’ho e et % hez la fe e Tableau III). 

G ale e t, la asse g asse s’i fl hit ap s  a s (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’a u ulatio  est p i ipale e t a do i ale hez l’ho e p ofil a d oïde  et glut al us le fessie  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 

t oi s jeu es de  à  a s. La elo alisatio  s’a o pag e de odifi atio s gio ales de la asse 

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’aug e tatio  d’adiposit  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 ieillisse e t, a e  u  l ge  d alage da s l’âge. Ai si, la 

holest ol ie et la t igl id ie aug e te t jus u’à l’âge de  a s hez les ho es et  a s hez 

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 eu  du holest ol total, a e  là e o e u e phase de plateau plus p o e hez l’ho e, e s -60 

ans, que chez les femmes vers 60-70 ans. Concernant les niveaux de cholestérol associé aux lipoprotéines 

de haute de sit  HDL , ils di i ue t l g e e t jus u’à l’âge de  a s pou  fi ale e t se sta ilise  hez 

l’ho e, ta dis ue ette di i utio  se pou suit tout au lo g de la ie des fe es (Ferrara et al., 1997 ; 

Kuzuya et al., 2002). Une étude récente sur des rongeurs décrit les mêmes changements métaboliques que 

hez l’ho e aug e tatio  du poids o po el et de la asse g asse , ai si u’u e attei te du 

métabolisme des AG. Cette altération se reflète par une dimi utio  de l’e p essio  de g es i pli u s da s 

l’o datio  des AG da s le us le, le foie et le tissu adipeu  et s’a o pag e d’u e aug e tatio  des 

o e t atio s plas ati ues d’AG li es totau , et des a ides st a i ue C :  et pal iti ue C :  e t es 

autres, ce qui pourrait résulter de perturbations du transport, de la captation ou du stockage des AG 

(Figure 14) (Houtkooper et al., 2011). L’aug e tatio  des appo ts e  AG li es e s les o ga es, e  

pa ti ulie  si elle est o i e à u e 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 p ise de poids, la edist i utio  des g aisses et l’aug e tatio  des lipides plas ati ues 

représentent des risques pour la santé et peuvent mener à des conséquences cliniques importantes comme 

l’o sit  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’ap s Houtkooper et al., 2011) 

Les concentrations plasmatiques des lipides sélectionnés, triglycérides et acides gras libres (free fatty acids), sont exprimées en mmol/L, 
ta dis ue les tau  d’a ide pal iti ue C : , d’a ide st a i ue C : , d’a ide li ol i ue C : ω  et d’a ide a a hido i ue C : ω  
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“ d fi it le su poids ou l’o sit  o e u e a u ulatio  a o ale ou e essi e de graisses 

asso i e à u  is ue pou  la sa t . Pou  les adultes, la esu e de l’o sit  la plus o u e t utilis e 

est l’IMC. L’OM“ d li ite l’o sit  pa  u  IMC gal ou sup ieu  à  kg/ ². Il s’appli ue au  deu  se es et 

à toutes les t a hes 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 pou uoi, la esu e du tou  de taille se le t e plus pe ti e te pou  d te i e  u e o sit  

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’ helle o diale, le o e de as d’o sit  a dou l  depuis  

(OMS, 2013a). La p ale e du su poids et de l’o sit  aug e te a e  l’âge. Au  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). E  F a e, la p ale e de l’o sit  hez les  a s et plus se ait pass e de 

11,2% en 1997 à 18,7% en 2012 (Figure 15) (ObEpi, 2012). 
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Figure  : Évolutio  de la p vale e de l’o sit  e  F a e e t e  et  

d’ap s ObEpi, 2012) 
La prévalence de l’o sit  aug e te au ou s du ieillisse e t et o ti ue de p og esse  a e  le te ps. 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 tou h e pa  la p og essio  est elle des  ans et plus qui passe de 11,2% à 18,7%. 

 

U e g a de atte tio  s’est po t e su  l’o sit  e  ta t ue fa teu  de is ue pou  la MA. E  effet, 

de plus e  plus de p eu es sugg e t u’il e iste u e asso iatio  e t e u e o sit  ju ile 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). U e tude su  l’o sit  à l’âge adulte a pa  e e ple o t  ue des pa ti ipa ts o ses 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 i eau  plas ati ues de peptide Aβ, l’IMC et la asse g asse (Balakrishnan et al., 

2005). Cepe da t, l’i pa t de l’o sit  e  fi  de ie este o t o e s  (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% qua d l’IMC aug e te de  kg/ ² (Gustafson 

et al., 2003), d’aut es a al ses appo te t u’au o t ai e, 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’appa itio  de l’o sit  et de la pe te de poids ui a p d  la aladie (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 ph siopathologie d ute p o a le e t des dizai es d’a es a a t l’appa itio  de sig es li i ues. 

Ainsi, les personnes atteintes de démences présentent un IMC inférieur à celles non atteintes, le taux de 

d li  de l’IMC ta t plus le  et plus apide du a t les a es p da t l’appa itio  de la aladie. E  

e a he, u  IMC le  à l’âge adulte, esu  a a t l’appa itio  de s ptô es, peut a l e  l’appa itio  

de la MA pa  l’i te diai e de t ou les as ulai es ou pa  l’effet d l t e de la s tio  pa  le tissu 

adipeu  de o pos s ho o au  à l’o igi e d’u e (neuro)-inflammation chronique (Gustafson, 2006). 

Dans la forme commune de l'obésité, le stockage des lipides pourrait être favorisé par la résistance 

à la lepti e sulta t d’u e aisse de la dispo i ilit  de la lepti e da s l’h pothala us, u e alt atio  de 
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l’a tio  de la lepti e p iph i ue, ou l’asso iatio  des deu  ph o es lo s du vieillissement. La leptine 

est une hormone majoritairement sécrétée par les tissus adipeux et circulant dans le plasma, qui régule les 

se es de g aisses de l’o ga is e et la p ise ali e tai e e  o t ôla t la se satio  de sati t  (Zamboni et 

al., 2013). Il est clairement établi que les dérivés de cette hormone jouent un rôle fondamental dans la 

gulatio  de la p ise ali e tai e et du poids o po el pa  l’i te diai e de leu s epteu s exprimés dans 

les noyaux hypothalamiques. Ces récepteurs sont par ailleurs largement exprimés dans de nombreuses 

gio s du e eau o e le o te , l’hippo a pe, le t o  al et le e elet suggérant que la leptine 

puisse joue  d’aut e ôle au i eau e t al. De o euses tudes fo t aujou d’hui le lie  e t e l’o sit  

et l’h pe lepti ie p iph i ue, la di i utio  du t a spo t de la lepti e à t a e s la BHE et l’alt atio  

de la signalisation initiée par la stimulation de ses récepteurs (Harvey, 2007 ; Tang, 2008 ; Morrison, 2009). 

Plusieu s tudes o t is e  ide e u’u e d gulatio  et/ou u e i suffisa e e  lepti e, f ue e t 

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 

a ti es pa  la lepti e, fa o isa t la su ie et la oissa e ellulai e “TAT , PI K, ERK / , il ’est pas 

surprenant de lui trouver un rôle neurotrophique et anti-apoptotique dans le SNC (Tang, 2008 ; Morrison, 

2009). De plus, l’ad i ist atio  de lepti e di i ue la o e t atio  du peptide Aβ et la phospho latio  de 

la protéine Tau dans le cerveau de souris transgéniques modèle de MA tout en améliorant les capacités 

d’app e tissage et les pe fo a es mnésiques de ces animaux (Fewlass et al., 2004 ; Harvey, 2007 ; Greco 

et al., 2009 ; Morrison, 2009). 

Les anomalies ta oli ues asso i es à l’o sit  i t a-abdominale incluent aussi des composants 

du métabolisme des lipoprotéines, comme le transport plasmatique du cholestérol et des TG. Ainsi, 

l’o sit  est sou e t a o pag e d’u e d slipid ie. Les a o alies a a t isti ues de l’o sit  i t a-

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 ta olis e du holest ol da s le “NC ette fois. L’h pe holest ol ie a t  p opos e o e 

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 d st ophi ues. Cette a u ulatio  pou ait e t a e  u e p odu tio  a ue de peptide Aβ due 

à u e a ti it  aug e t e 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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tau  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 hez l’ho e, des tudes pid iologi ues o t o t  u e di i utio  

de  à % de l’i ide e de la MA hez les patie ts attei ts de t ou les a diovasculaires traités par 

statines (Jick et al., 2000 ; Wolozin et al., 2000). Enfin, un facteur majeur de risque de MA reconnu est le 

g e oda t pou  l’apolipoprotéine E. Cette protéine intervient dans le métabolisme, le transport et la 

distribution du cholestérol. De nombreuses tudes o t o t  u e asso iatio  e t e l’all le ε  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 i t essa te, l’apoE  

est aussi u  fa teu  de is ue g ti ue ajeu  de l’h pe holest ol ie et du is ue a dio-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’e se le de es do es, les tudes pid iologi ues e a i a t le lie  e t e MA et les d slipid ies 

restent encore complexes et parfois contradictoires. 

 

En résumé de cette premi e pa tie, l’allo ge e t de la du e de ie est u  ph o e pe sista t, 

au oi s e  Eu ope et da s les pa s e  d eloppe e t. Pou ta t, le e ul de l’esp a e de ie sa s 

incapacité traduit une incidence accrue des maladies liées au vieillissement portant rapidement atteinte à 

l’auto o ie des pe so es âg es. E  effet, le vieillissement est initié sur la base de facteurs génétiques et 

environnementaux qui influent dès la naissance su  l’ tat ph siologi ue d’u  i di idu. 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’o ga isatio  et de o positio  o po elle accentuent le risque de déséquilibre pouvant conduire une 

situation délétère. Ai si, l’e positio  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 auta t d’effe teu s apa les de fa o ise  u  ieillisse e t pathologi ue. Les st at gies 

avancées depuis des années par la médecine, la recherche et le ministère de la santé portent 

p i ipale e t su  l’aspe t u atif au d t i e t de la p e tio , a e  sou ent des traitements lourds pour 

les pe so es âg es aussi ie  e  te es de oûts o o i ue et so i tal ue d’i o fo t. La p se atio  

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 

ue de fa o ise  l’allo ge e t de la du e de ie. Depuis uel ues a es, ette p e tio  p e d de 

l’a pleu  a e  des a pag es de p o otio  su  les ha itudes de ie 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 » . L’âge est u  fa teu  de is ue o  odifia le du ieillisse e t 

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 
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au o t ai e d’a l e  les p o essus d l t es li s au ieillisse e t. 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’a lio atio  de la ualit  ut itio elle des gi es ali e tai es o stitue, e  e d ut de ème 

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’i ad uatio  des appo ts ut itio els et l’i suffisa e d’a ti it  ph si ue da s le d te i is e de 

nombreuses maladies chroniques et/ou liées au vieillissement. Depuis 2001, un Programme National 

Nut itio  “a t  s’est is e  pla e e  F a e. Les o je tifs de e pla  pou  les a es  à 15 sont les 

suivants : dui e l’o sit  et le su poids da s la populatio , aug e te  l’a ti it  ph si ue et di i ue  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 ali e tai es, et ie  sû  les pe so es âg es ’ happe t pas à ette gle. 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’e t e e  i stitutio , e ui sig ifie u e i ad uatio  de l’ali e tatio  au  esoi s 

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, 

ota e t e  p ot i es et e  i o ut i e ts i au , ita i es , ui peu e t s’a e  lou des de 

conséquences et accroitre le risque de pathologies li es au ieillisse e t. “’il est pa faite e t ad is ue 

l’ali e tatio  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 

sup ieu s, à eu  d’u  jeu e 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’e ige e o e e 

estimée dans la population (Skully, 2014). 

Au cours du vieillissement des individus, les esoi s e  a o ut i e ts ’ olue t ue t s peu. 

Contrairement aux glucides et aux lipides, les protéines ne sont pas stockées sous forme de réserve 
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o ilisa le da s l’o ga is e et lo s ue les appo ts e t ieu s di i ue t, le o ps s th tise des protéines 

au d t i e t de e tai s tissus, esse tielle e t le tissu us ulai e. Les esoi s e  p ot i es so t d’e i o  

0,8 g/kg/j hez l’adulte et peu e t t e aug e t s jus u’à  à ,  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’appo t e g ti ue (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’ap s 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 e o a datio s so t e p i es e  % ou u it s de l’appo t e g ti ue jou alie . 

 

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’ap s Selzner, 2006 ; Bergman et al., 2009 ; Skully, 2014) 

Minéraux / 
Vitamines 

AJR 
Principal rôle  

da s l’orga is e 
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 
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Da s les so i t s o ide tales, où les de es ali e tai es so t d’u e g a de a i t  et t s 

a essi les, l’atte tio  po t e au hoi  et à l’ uili e du gi e ali e tai e doit p e d e e  o pte les 

deu  fa es de la e pi e. L’ali e tatio  peut t e vue comme la source de nombreux nutriments qui 

peu e t o t i ue  à p se e  le o  fo tio e e t de l’o ga is e et elui du e eau e  pa ti ulie , 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 

d li  og itif, da s l’o je tif d’opti ise , ta t d’u  poi t de ue ua titatif ue ualitatif, les appo ts 

nutritionnels qui favoriseraient un vieillissement réussi. Mais l’ali e tatio  peut aussi t e o sid e 

o e u e sou e de d s uili es et d’appo t d’ l e ts ui peu e t s’a e  fastes et p o ou oi  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’ali e tatio , 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 

ta oli ues e a t à l’o sit , au dia te de t pe  et à l’h pe holest ol ie, pathologies h o i ues 

o ues pou  leu  i pa t su  le is ue a dio as ulai e, ais d ites aussi o e apa les d’e a e e  

le vieillissement cérébral (Beck and Pourié, 2013). L’i ide e de la MA est d’ailleu s plus le e da s 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 

e eau alla t jus u’à fa o ise  le d li  og itif et la d e e (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 e  su es alt ait les apa it s si ues et tait asso i e à l’ e ge e 

d’u e neuro-i fla atio  et d’u  st ess o da t au i eau de l’hippo a pe (Beilharz et al., 2014). Chez 

des souris sauvages ou des souris modèles de MA (souris transgéniques Tg2576 ou souris subissant une 

i je tio  i t a ale de peptide Aβ , des gi es i hes e  lipides saturés, en sucre ou en cholestérol 

e a e e t l’a loïdoge se ai si ue les d fi its si ues (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 

aug e tatio  sig ifi ati e des i eau  de peptide Aβ da s le “NC. Ces do es d o t e t u’u  tau  

élevé de cholestérol ali e tai e aug e te l'a u ulatio  d’Aβ et a l e la pathologie li e à la MA da s 

ce modèle animal (Refolo et al., 2000), tout comme un apport alimentaire élevé en cholestérol a été associé 

hez l’ho e à u  is ue a u de d e e e  fi  de ie (Sponne et al., 2004 ; Oksman et al., 2006 ; 



 

 
60 

Hartmann et al., 2007 ; Ballard et al., 2011). Cepe da t, 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 o e les sultats o te us su  l’effet des stati es 

utilis es da s le t aite e t de l’h pe holest ol ie hez les patie ts à is ue pou  les aladies 

cardiovasculaires. Chez l’ho e, des tudes pid iologi ues o t o t  u e di i utio  de la p ale e 

de la MA chez des patients atteints de maladies cardiovasculaires suivant un traitement par des statines 

ais d’aut es tudes ’o t pas o o o s es sultats (Li et al., 2007 ; Arvanitakis et al., 2008 ; Panchal et 

al., 2010 ; Shepardson et al., 2011). Da s l’o ga is e, le holest ol p o ie t soit de la o so atio  de 

de es ali e tai es d’o igi e e lusi e e t a i ale, soit de la synthèse endogène. Bien que sa 

concentration plasmatique élevée constitue un facteur de risque pour de nombreuses pathologies, le 

holest ol est u  l e t i po ta t au o  fo tio e e t de l’o ga is e. Il est ota e t p i o dial 

da s l’o ga isatio  et l’a hite tu e des e a es ellulai es, pa ti uli e e t au i eau al, e ui 

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 s th tis s pa  l’o ga is e do t les dou les liaiso s so t e  positio  cis 

(ANSES, 2013a). 

 

 
Figure 16 : Configuration cis et trans des acides gras 

d’ap s Niu et al., 2005; Brouwer et al., 2010) 
La configuration trans o espo d à u e o fo atio  li ai e de l’AG A  ta dis ue la o figu atio  cis correspond à une conformation coudée (B). 

 

Les AGT peu e t t e d’o igi e atu elle, p oduits da s l’esto a  des u i a ts puis i o po s 

dans la graisse corporelle et le lait des a i au , ou d’o igi e te h ologi ue, s th tis s pa  des p o d s 

i dust iels o e l’h d og atio  des huiles g tales (Niu et al., 2005; Brouwer et al., 2010). 

L’i dust ialisatio  a o sid a le e t aug e t  la p odu tio  d’ali e ts à haute te eu  e  AGT ui 
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ep se te t à l’heu e a tuelle ,  à % du total des alo ies o so es pa  la populatio  selo  les pa s 

étudiés (Phivilay et al., 2009). E  , l’AN“E“ a alu  que les apports moyens en AGT dans la population 

f a çaise taie t p o hes de , % de l’appo t e g ti ue total. Chez les adultes, % de la populatio  o t 

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 soie t l’âge et le se e (ANSES, 2013a). Les AGT d’o igi e 

te h ologi ue so t utilis s da s l’i dust ie ag oali e tai e o e sta ilisateu s et conservateurs et sont 

trouvés dans de nombreux produits alimentaires transformés comme les viennoiseries, les pizzas ou les 

margarines (Phivilay et al., 2009). Leu  o so atio  e essi e appo ts sup ieu s à % de l’appo t 

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 a ueu s de l’i fla atio  o e la p ot i e C a ti e, ota e t u e aug e tation 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 ui o so e t e i o  ,  g/j d’AGT pa  appo t à elles ui ’e  

mangent que 1,8 g/j (Morris et al., 2003). Par contre, une étude sur des souris transgéniques modèles de 

MA a montré u’u e o so atio  le e d’AGT odulait les p ofils des AG au , a e  ota e t 

une augmentation des AG monoinsaturés (AGMI) et une diminution des AGPI, mais sans effet significatif 

su  les a a t isti ues eu opathologi ues p i ipales de la MA, o e la p odu tio  d’Aβ (Phivilay et al., 

2009). Bie  u’il e iste e o e peu de sultats su  les effets des AGT su  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’o igi e i dust ielle da s les ali e ts se li ite à u  i t t te h o-fonctionnel (ANSES, 2013a). 

 

4. La restriction calorique 

La est i tio  alo i ue RC  est u e du tio  od e de l’appo t ali e tai e assu a t 

a oi s des appo ts ualitatifs suffisa ts pou  ’i dui e 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, 

sugg a t u’elle agisse pa  le iais de a is es o se s au ou s de l’ olutio  (Bishop et al., 2010 ; 

Piper et al., 2011). Certaines études ont montré u’u e odifi atio  de l’ uili e des o posa ts 

alimentaires sans réduction des apports globaux peut aussi augmenter la durée de vie d’i se tes et de 

rongeurs. Ceci suggère que certains nutriments puissent impacter la longévité selon les quantités 
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appo t es. Au o t ai e, d’aut es tudes o t e t ue le g ot pe de l’o ga is e peut da s e tai s as, 

affe te  l’effet de la RC su  la lo g it  (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-di e sio s pe ett aie t d’i lu e des ha ge e ts ph ot pi ues ua tifia les 

tels ue la du e de ie, les pa a t es ta oli ues ou l’e p essio  g i ue. Tous les i eau  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 ue l’ uili e e t e glu ides et protéines influe 

su  la du e de ie ui est allo g e pou  u  atio p ot i es/glu ides fai le hez la d osophile et d’aut es 

esp es de ou hes, ai si ue hez d’aut es i se tes comme les grillons (Figure 17). 

 

 
Figure : Mod lisatio  g o t i ue de l’i flue e de l’ali e tatio  su  la lo g vit  d’i se tes 

d’ap s Simpson and Raubenheimer, 2009) 
La représentation « Geometric framework » est une modélisation espace-état qui explore la façon dont les animaux équilibrent leur 
ali e tatio  e  fo tio  de l’ olutio  des esoi s da s u  e i o e e t ut itio el ultidi e sio el et variable. Les sujets ont 
a s à l’ali e tatio  ad li itu . Les a es so t ep se t s pa  les appo ts e t e o e t atio s totales de p ot i es et de glucides 
P/G . L’appo t e  ut i e ts de di e ses tudes est ep se t  pa  des su fa es à deu  a iables, 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 sulte  de la RC, ais su tout de l’ uili e e t e es utriments. 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’ali e tatio  u’il faut do  i lu e da s e od le de ep se tatio  afi  d’ tudie  le ilieu ut itif au 

o plet. Pou  l’ho e, le e p o l e se pose, e  aiso  de la di e sit  de la o positio  du gi e 

ali e tai e et de l’i po ta e des a is es sous-ja e ts p odu tio  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’app he de  toute la o ple it  des po ses ol ulai es et ph siologi ues d’u  o ga is e à so  
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alimentation et à son environnement. Même si elle ne résout pas les difficultés mécanistiques sous-jacentes 

des interactions gène-e i o e e t da s le ieillisse e t, elle off e u  outil pou  l’e plo atio  de es 

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), ai si u’à u e 

supp essio  p iph i ue 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’u  poi t 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 en o e allo g e sous l’effet d’u e RC 

(Figure 18). Le profil des courbes de survie de ces animaux suggère que la RC ralentit le vieillissement, tandis 

ue l’all le P op df se le le eta de . U e gulatio  ho o ale et l’i pli atio  d’ho o es de 

croissance, plus pa ti uli e e t de l’IGF, pou aie t t e à l’o igi e de es effets (Bartke et al., 1999). 

 

 
Figure 18 : Survie de souris Ames et sauvages sous restriction calorique ou sous régime ad libitum 

d’ap s 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’e i o  % 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 
allo g e ais su tout u  ale tisse e t du ieillisse e t, isi le pa  le d alage de la ou e de su ie ui t oig e d’u e survie plus 
i po ta te. Si l’all le ut  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 oie de l’i suli e ou les oies ho ologues peu e t aug e te  la du e de ie des e s, ou hes et sou is. 

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’e p essio  d’aut es g es i pli u s ota e t da s la po se au st ess o da t, o e des g es 

codant pour des antioxydants, les métallothionéines, des protéines de l’i fla atio  o e NF-κBIA 

(Nuclear Factor of Kappa light polypeptide gene e ha e  i  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 g es asso i s au ta olis e et à l’ pissage de l’ARN , o e CP“F  Cleavage and Polyadenylation 

Specific Factor 6 , ui i te ie t da s le li age et la pol ad latio  e  ’ des ARN  (Swindell, 2009). 

La RC a aussi des effets bénéfiques sur les fonctions cérébrales et leur vulnérabilité aux pathologies 

li es au ieillisse e t. E  effet, hez les o geu s o e hez l’ho e, elle pe ett ait d’a lio e  les 

apa it s d’app e tissage et de o isatio  Figure 19) (Bellush et al., 1996 ; Witte et al., 2009 ; Bishop 

et al., 2010) e  eta da t les d fi ie es li es à l’âge, ais sa s les e p he  a  so  effet s’a e uise, oi e 

disparaît, chez les groupes très âgés (Stewart et al., 1989). Dans le cas de modèle de souris Alzheimer, la RC 

a lio e la lo o otio , le o po te e t e plo atoi e et di i ue les tau  des peptides Aβ1-40 et Aβ1-42 dans 

l’hippo a pe ai si ue le i eau de phospho latio  de Tau, deu  a is es is e  jeu da s la 

pathogenèse de la MA (Halagappa et al., 2007). 

 

 
Figure 19: Évolution des performances mnésiques de personnes âgées sous restriction calorique 

d’ap s Witte et al., 2009) 
La est i tio  alo i ue a lio e les pe fo a es si ues. Chez l’ho e, les apa it s si ues 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’ho e e so t pas p ou s. Les tudes essai es 

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, u’il faut o sid e  a e  p autio  a  la f o ti e e t e du tio  de l’appo t ali e tai e 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’a u ulatio  de 

peptide a loïde s’a o pag e de ph o es i fla atoi es et de st ess o da t ui se su ajoute t à 

l’i fla atio  h o i ue asso i e au ieillisse e t al. Le e eau 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 

e  s st es e z ati ues a tio da ts. L’e se le de es p o essus a e tue 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 li ite  l’i pa t 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 pol ph ols da s l’ali e tatio  des F a çais (Joseph et al., 2009 ; Santhakumar et al., 2014). Une étude 

su  le at âg  de  ois a o t  u’u  gi e ali e tai e e i hi e  pol ph ols du a t  mois permet 

d’a lio e  la oi e 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, i pli u  da s la po se au st ess o da t et à l’i fla atio , a t  appo t e da s 

différentes zones du cerveau (Goyarzu et al., 2004). Pa  ailleu s, hez l’ho e, plusieu s tudes 

épidémiologiques ont avancé une association inverse entre la consommation de fruits et légumes et le 

is ue de d li  og itif ou de su e ue d’u e d e e. Pa  e e ple, da s l’ tude C 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’i pa t de la o so atio  de f uits et l gumes sur la tension artérielle, facteur de risque de démence, a 

t  o fi  lo s de l’ tude DA“H Dietary Approaches to Stop Hypertension) (Gu and Scarmeas, 2011). 

Les do es elati es à l’ali e tatio  et au is ue de d li  og itif et de MA sugg e t 

l’i po ta e d’u e o i aiso  uili e de plusieu s ut i e ts a tio da ts pou  e e e  u  effet 

préventif signifi atif. “’il a t  o se  u e di i utio  des i eau  de ita i es A et E lo s du ieillisse e t, 
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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). E  effet, u  d fi it de l’appo t 

alimentaire en vitamines du groupe B (B6, B9 ou folates, B12) entraîne une hyperhomocystéinémie, facteur 

de risque vasculaire associé à un risque a u de d e e et ui peut aussi s’a e  eu oto i ue (Selhub 

et al., 2010 ; Hausman et al., 2011). Pourtant, la plupart des tudes d’i te e tio  ui o t ad i ist  des 

o i aiso s d’a tio da ts ou des ita i es du g oupe B sous fo e de o pl e ts ali e tai es, le 

plus souvent à des doses très supérieures aux AJR, se sont souvent avérées décevantes et ont donné des 

résultats contradictoires. Le hie  est la ge e t utilis  o e od le pou  l’ tude des effets des 

antioxydants du fait d’u  gi e ali e tai e et d’u  ta olis e p o hes de eu  de l’ho e, ai si ue 

de sa susceptibilité au stress oxydant et de sa capacité à d eloppe  u  d li  og itif a e  l’âge. Pou  e 

od le, l’ad i ist atio  d’a t l-L- a iti e, d’a ide lipoï ue ou d’u  la ge de ita i es do t E et C a 

souvent été employée et a démontré des effets bénéfiques sur la cognition et les performances de mémoire 

spatiale. Ils pe ette t de di i ue  la p odu tio  d’ERO et l’o datio  des p ot i es, lipides et ADN 

du tio  des g oupe e ts a o les et de la pe o datio  lipidi ue da s le e eau , et d’a lio e  les 

fo tio s ito ho d iales et l’a ti it  antioxydante endogène (Opii et al., 2008 ; Head, 2009 ; Head et al., 

2009 ; Dowling and Head, 2012 ; Snigdha et al., 2012). L’e p essio  de p ot i es ales l s i pli u es 

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 

se aie t a lio s si, pa all le e t au gi e ali e tai e, l’a i al fi ie d’u  e i hisse e t du 

o po te e t g â e à de l’e e i e ph si ue, u e e p ie e og iti e et u  e i o e e t se so iel 

amélioré (Head, 2009). Une autre étude a o t  u e du tio  sig ifi ati e de l’a i t  et du st ess ai si 

u’u e a lio atio  de la igila e hez u e i ua tai e d’ho es âg s de  à  a s a a t eçu du a t 

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 asso ie  l’ad i istration 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 

du tio  de la p ale e et de l’i ide e de la MA. Cepe da t, ette tude o t edit u  e a e  

précédent sur 980 sujets ui ’a d te t  au u  effet (Boothby and Doering, 2005), tout o e d’aut es 

a al ses eg oupa t .  pa ti ipa ts su   essais li i ues a do is s ui ’o t l  au u e p eu e 

sig ifi ati e de l’effet des a tio da ts β-carotène, vitamine A, vitamine C, vitamine E et sélénium) en 

prévention primaire (sur sujets sains) et secondaire (sur sujets atteints d’u e aladie  (Bjelakovic et al., 

2008 ; Cooper, 2014). De plus, à de telles doses, la vitamine E peut devenir pro-oxydante. En effet, des 

tudes o t pe is d’asso ie  u e suppl e tatio  e  ita i e E à u e dose gale ou sup ieu e à  mg/j 

pe da t plus d’u  a  à u e aug e tatio  de la o talit  toutes auses o fo dues. Plus g néralement, 
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u e suppl e tatio  e  ita i es A, E ou e  β-carotène pour la prévention primaire ou secondaire de 

di e ses affe tio s s’a o pag e d’u e aug e tatio  de la o talit  de  à % (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). E  l’a se e d’essais li i ues 

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 

a ue de do es su  l’effi a it  de elles-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’a i al o t o t  des effets fi ues des a tio da ts, il se le ue la alit  hez l’ho e fasse 

i te e i  d’aut es pa a t es u’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 

eu od g ati es. Pou  ta li  es AJR, l’Age e Natio ale de “ u it  “a itai e de l’Ali e tatio , de 

l’E i o e e t et du T a ail (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 dia te, l’o sit , les aladies a dio as ulai es, les a e s et d’aut es pathologies telles ue la 

dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA) ou la MA. Pour un adulte, le besoin physiologique minimal 

e  AG totau  doit ou i  % de l’appo t e g ti ue, soit l’ ui ale t de 77,8 g/j d’AG (ANSES, 2013c). 

Les AJR e  AGPI o t t  e us à la hausse es de i es a es, passa t ai si de  à % de l’appo t 

e g ti ue pou  l’a ide li ol i ue LA, n-6), soit 8,88 g/j, et de ,  à % pou  l’a ide α-linolénique (ALA, n-

3), soit 2,22 g/j. Les ou elles e o a datio s des o it s de ut itio  pou  l’a ide do osahe a oï ue 

(DHA, n-  et l’a ide ei osape ta oï ue EPA, n-3) évoquent des niveaux à peine supérieurs à 0,1% de 

l’appo t e g ti ue, soit  g/j (Simopoulos et al., 2000 ; ANSES, 2013b). À l’heu e a tuelle, au u  

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 

ue l’appo t e  AGPI n-3 est resté globalement inchangé. Ce phénomène est principalement lié à la 

su o so atio  d’huile g tale i he e  LA et pau e e  ALA, e ui a o t le atio d’AGPI n-6/n-3. 

Plusieu s l e ts de p eu e sugg e t u’u  appo t ut itio el ad uat e  AGPI n-3 tout au 

lo g de la ie peut p se e  la fo tio  og iti e des pe so es âg es et p e i  de l’appa itio  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 elatio  e t e la o so atio  d’AGPI n-3 et le risque de déclin cognitif ou de démence. Certaines ont 

d’ailleu s d o t  l’e iste e d’u e elatio  i e se e t e les o e t atio s plas ati ues e  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 

ali e tai es o e l’ tude C o t e ue la o so atio  he do adai e de poisso , tout o e la 

o so atio  d’huiles i hes e  AGPI n-3, est associée à un risque diminué de 40% de développer une 

d e e da s les uat e a s, toutes auses o fo dues, hez les sujets o  po teu s de l’all le ε  de 

l’apolipoprotéine E. E  e a he, la o so atio  guli e d’huile i he e  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’ tude MIDA“ Memory Improvement with DHA Study), essai randomisé en double aveugle contre 

placebo sur 485 pa ti ipa ts, a o t  u’u e ad i ist atio  uotidie e de  g de DHA pe da t 

24 se ai es pe et d’a lio e  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  à  a s e  o e sa t  og iti e ’a prouvé aucun effet sur les performances mnésiques en 

conséquence de l’a so ptio  uotidie e de apsules o te a t  g d’EPA et  g de DHA su  

24 mois (Dangour et al., 2010). Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer ces divergences, 

pa i les uelles l’i fluence potentielle du statut en apolipoprotéine E qui pourrait moduler les effets d’u e 

supplémentation en AGPI selon les individus par modification du métabolisme de ces AG (Cole and 

Frautschy, 2006 ; Cunnane et al., 2013). Plusieu s tudes o t pa  ailleu s o stat  ue l’effi a it  protectrice 

d’u e suppl e tatio  e  AGPI n-3, et plus particulièrement en DHA, sur les troubles cognitifs est plus 

le e lo s u’elle est alis e du a t les stades p li i ues 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’a o da e des a al ses pid iologi ues et la o ple it  des a is es eu oto i ues 

enclenchés lors de la pathogenèse de la MA, il est très peu p o a le u’u  o pos  isol  et u i ue puisse 

conférer une protection absolue contre la démence. Il est e  effet diffi ile d’att i ue  sp ifi ue e t à u  

ut i e t do  des effets p ote teu s aussi la ges et a i s u’il le essite ait. C’est pou uoi, u e 

atte tio  sp iale s’est po t e su  le gi e de t pe dite a e  da s la p e tio  du d li  ognitif. 

Ce régime alimentaire est caractérisé par une forte consommation d'aliments d'origine végétale (légumes, 

f uits, l gu i euses et ales  et d’huile d’oli e o e p i ipale sou e de ati e g asse, u  appo t 

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’i t t pou  ette ali e tatio  émane d’u e tude, e e su  diff e tes oho tes de plus de .  

personnes dans 7 pays différents, qui a démontré l’asso iatio  de e gi e à u e eilleu e esp a e de 

ie à l’âge adulte et à u  tau  de aladies o o a ie es t s fai le (Keys et al., 1986). Depuis la publication 

de ette tude, la popula it  de l’ali e tatio  dite a e e s’est pa due da s le o de e tier et les 

tudes s ie tifi ues e esse t d’essa e  de p ou e  so  effi a it  pou  la p e tio  de di e ses maladies 

et notamment du déclin cognitif. Des études aux États-Unis et en France ont montré d’ailleu s que le suivi 

d’u  gi e dite a e  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 

tudes ’o t pas ussi à p ou e  ette asso iatio  sa s pou  auta t d i e u  uel o ue effet gatif. 

Pou  le o e t, au u e e o a datio  di t ti ue d fi iti e ’a t  p opos e (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 i dust iels o t ite o p is l’i t t fi a ie  de d eloppe  des ga es de p oduits 

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 », « sou e d’a ides g as 

oméga-3 » ou « enrichi en polyphénols ». Certains industriels lancent même leur propre recherche afin de 

p ou e  l’effi a it  de leu s p oduits su  e tai es aladies. L’h poth se selo  la uelle la combinaison de 

nombreux nutriments pourrait stimuler la formation de nouvelles synapses et plus directement améliorer 

l’ tat des patie ts souff a t d’u e MA est d’ailleu s à la base du développement d’u e oisso  la t e 
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appelée Souvenaid® proposée par Danone. Cette oisso  est o pos e e t e aut es d’u  la ge de DHA 

et d’EPA, de ita i es A, B do t la holi e, C, D et E  et de di e s oligo-éléments et minéraux (sélénium, 

sodium, potassium, calcium, magnésium, fer, etc.). Deux études cliniques, financées par Danone, ont été 

e es pou  tudie  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’ap s u e p iode de 

12 se ai es, % des patie ts e e a t “ou e aid® fi iaie t d’u e a lio atio  de leur mémoire 

o t e % da s le g oupe pla e o ie  ue le test d’ aluatio  og iti e ’ait pas t  a lio . U e 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’ le t oe phalog a e, e ui a t  i te p t  o e u e a lio atio  de l’activité fonctionnelle 

ale. Cepe da t, es sultats este t à ua e  a  au u  io a ueu  ’a t  utilis  pou  le 

diagnostic de MA des patients et surtout après 12 semaines, un effet sur la mémoire a été objectivé dans 

le groupe contrôle, pouvant r sulte  d’un effet placebo ou d’ l e ts d’app e tissage et de fa ilia it  des 

patients avec les tests (Scheltens et al., 2010, 2012). 

 

L’ali e tatio  da s so  e se le appo te de o eu  ut i e ts pou a t o t i ue  à ale ti  

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 eta de  l’appa itio  des sig es li iques 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’u e suppl e tatio , ota e t la p iode, la du e et la dose pe ti e tes, les a a t isti ues de la 

populatio  sus epti le d’e  fi ie  et les a is es ol ulai es et cellulaires mis en jeu. 

 

B. Les AGPI, des acides gras particuliers 

La litt atu e est a o da te su  les tudes des sou es d’AG ide tifi es o e o es ou 

au aises pou  l’ho e. De o eu  effets ph siologi ues fi ues o t t  att i u s au  AGPI de la 

classe des n-3. Ils sont de plus en plus largement identifiés comme des composés indispensables au bon 

fo tio e e t de l’o ga is e et sus ite t u  i t t tout pa ti ulie  da s le ad e de la p e tio  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 

o pos s d’u e ha e li ai e a o e po ta t u  g oupe e t th le à u e e t it  et a o le à 

l’aut e. Leur nomenclature repose sur le o e d’ato es de a o e 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 

o e d’ato es de a o e le a o e du g oupement carboxyle est toujours noté 1 et les autres portent 

leu  u o d’o d e , y le nombre de doubles liaisons dans la molécule et z la position du carbone impliqué 

da s la dou le liaiso  la plus p o he de l’e t it  th le. U e se o de o e latu e est utilisée 

notamment par les nutritionnistes, désignée par le terme « nomenclature oméga » où o ga ω  d fi it la 

position de la double liaison la plus proche du groupement méthyle terminal. Par ailleurs, les AG font 

gale e t l’o jet d’u e o e latu e usuelle (Tableau VI) (IUPAC-IUB, 1977). 

 

Tableau VI : Nomenclature des principaux acides gras 
d’ap s 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 
A ide 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’u  poi t de ue io hi i ue, les AG peu e t aussi t e a a t is s d’AG à ou te, o e e ou 

lo gue ha e a o e et d’AGS, d’AGMI et d’AGPI selo  leu  deg  d’i satu atio  (IUPAC-IUB, 1977; 

Cuvelier et al., 2004). La lo gueu  de la ha e a o e i te ie t ota e t da s la solu ilit  de l’AG. 

Plus la ha e est lo gue, plus la solu ilit  des ol ules da s l’eau est fai le. L’aug e tatio  du deg  

d’i satu atio  est ua t à elle asso i e à u e di i utio  du point de fusion (Cuvelier et al., 2004; Legrand, 

2007) 
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2. Essentialité, précurseurs et conversion des acides gras 

D’u  poi t de ue ph siologi ue, les AG peuvent être classés comme indispensables ou non à 

l’o ga is e. Il est ai si disti gu  d’u e pa t, les AG non essentiels et non indispe sa les ue l’o ga is e 

est apa le de s th tise  et d’aut e pa t, les AG essentiels, indispensables et nécessaires au 

d eloppe e t et au fo tio e e t de l’o ga is e et u’il ne sait pas synthétiser et qui doivent être 

apportés par l’ali e tatio . Parmi les AG non essentiels, les AGS sont synthétisés en particulier dans le foie, 

le e eau et le tissu adipeu . A e  eu  appo t s pa  l’ali e tatio , e 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 

p o ie e t eu  aussi de la s th se e dog e et de l’ali e tatio . La s th se e dog e fait intervenir 

une d satu ase ui i t oduit u e dou le liaiso  su  l’a ide pal iti ue ou l’a ide st a i ue pou  fo e  

espe ti e e t l’a ide pal itol i ue C : n-  et l’a ide ol i ue C : n-9), les deux principaux AGMI. Ils 

so t utilis s o e sou e d’ e gie et so t estérifiés dans tous les types de lipides, particulièrement 

l’a ide ol i ue ui est ua titati e e t le plus p se t. Les p i ipau  AGPI so t quant à eux issus de l’a ide 

oléique par une suite de réactions d’ lo gatio  et de d satu atio  et la position de la première insaturation 

pe et de disti gue  deu  fa illes d’AG esse tiels : les AGPI n-6 et les AGPI n-3, aussi nommés 

espe ti e e t ω  et ω  (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 ta olis e des a if es e pe et pas de p odui e de l’ALA et LA, o t ai e e t au  

g tau  ui dispose t des e z es Δ  et Δ  d satu ases essai es à leu  s th se espe ti e à pa ti  

de l’a ide ol i ue. Ces p u seu s des s ies d’AG n-3 et n-  doi e t do  t e appo t s à l’o ga is e pa  

la o so atio  d’huiles g tales e t aites principalement des pépins de raisin, du tournesol, de noix, de 

aïs et de soja pou  le LA et de li , de oi  et de olza pou  l’ALA Figure 20) (Calder, 2012 ; ANSES, 2013c). 

 

 
Figure 20: Teneur en AGPI n-6 et n-  d’huiles v g tales 

d’ap s ANSES, 2013b) 
Les aleu s so t i di u es e  g pou   g d’huile. La te eu  e  AGPI n-  est la plus i po ta te da s l’huile de p pi  de 
aiso  puis u’elle e  ep se te , % ta dis ue pou  elle des AGPI n- , l’huile de li  est e  t te a e  u e te eu  à %. 

 

Bien que les mammifères ne puissent synthétiser les précurseurs, ils les métabolisent pour former 

d’aut es d i s à plus lo gue ha e et plus i satu s, pa  u e s ie de a tio s de d satu atio  et 
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d’ lo gatio  o s uti es ui se d oule t p i ipale e t da s le RE. Les liaiso s dou les et les ato es de 

carbone supplémentaires so t ajout s du ôt  de l’e t it  a o le, o se a t ai si la st u tu e n-6 

ou n-3 des p u seu s d’o igi e g tale Figure 21). 

 

 
Figure 21: Co ve sio  des p u seu s d’AGPI n-6 et n-3 

d’ap s Arterburn et al., 2006; Legrand, 2007) 
Le s ole Δ i di ue u e d satu atio  a e  la pla e de la dou le liaiso  i t oduite ep e à pa ti  du g oupe a o le. Le s ole ε i di ue u e 
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 esse tiels de a t t e appo t s pa  l’ali e tatio  do t la o e sio  e  AG à haî e 
plus longue repose su  l’utilisatio  o p titi e des es d satu ases et lo gase, i di u es pa  la flèche rouge à double sens. 

 

Par exemple, la conversion ALA  EPA o po te u e p e i e d satu atio  pa  la Δ -désaturase 

qui insère une double liaison dans la molécule pour former le SDA. Ce dernier peut alors être allongé en 

acide eicosatétraénoïque (C20:4n-  pa  u e lo gase ui ajoute deu  a o es à l’AG p u seur, avant sa 

o e sio  pa  la Δ -d satu ase ui g e l’EPA. La o e sio  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 Δ -désaturase est commune, expliquant que la mise en place initiale 

de la double liaison soit la a tio  li ita te d’u  poi t de ue i ti ue. Bie  ue l’affi it  de l’e z e 

soit plus le e pou  l’ALA ue pou  le LA, le d s uili e ali e tai e e  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 hez les a if es. De plus, la Δ -désaturase participe à cette étape de conversion 

DPA  DHA, e ui peut aussi li ite  l’effi a it  de la a tio  (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’i flue e de l’ali e tatio  e o e plus i po ta te. Plusieu s uipes o t effe tué des études 

ua titati es de es o e sio s et o t o t  de faço  o sta te ue l’ALA ali e tai e est apide e t 

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 pa  l’ali e tatio  (Pawlosky et al., 2001 ; 

Williams and Burdge, 2006 ; Plourde and Cunnane, 2007 ; Lavialle and Layé, 2010). 

 

3. Absorption, transport et distribution au cerveau 

Co e pou  les p ot i es, l’a so ptio  des lipides est p d e d’u e phase de digestio  

d pe da te d’e z es pa ati ues et de sels iliai es. G ale e t, les AG d’o igi e ali e tai e e 

so t pas à l’ tat li e, ais se p se te t sous fo e d’este s 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 do t l’a tio  se d oule da s l’i testi  g le (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’al u i e pou  a de  au  ellules. 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 fo e l’i te fa e ellulai e e t e le sa g et l’e i o e e t e t a ellulai e du “NC. Elle se t 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 

au , les p i tes et les pieds des ast o tes. L’e doth liu  et les p i tes fo e t u e e a e 

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). 
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Figure 22 : Représentation schématique de la structure de la barrière hémato-encéphalique 

 d’ap s 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’ oule  au t a e s. Elles se eplie t su  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 
so t fo es pa  des p ot i es d’adh sio  t a s e a ai es, notamment les claudines, occludines et les JAMs (Junctional Adhesion Molecules) qui 
so t li es au tos uelette d’a ti e et pa  des jo tio s adh i e-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 

este t e o e assez al o us. Des tudes sugg e t ue les AG o e d’aut es ol ules h d opho es 

peuvent traverser la bicouche lipidique par diffusion passive en utilisant un mécanisme flip-flop 

i d pe da t des p ot i es. Da s e od le, les AG so t disso i s de l’al u i e et lie t le feuillet e te e 

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’aut es tudes o t a a  ue es AG e t e t da s la ellule à l’aide de 

mécanismes de transport impliquant des protéines spécifiques. Leur passage serait donc facilité par la 

p se e de t a spo teu s p ot i ues d’AG do t il e iste plusieu s lasses o e 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’ap s Mitchell et al., 2011) 

 

4. La biodisponibilité des acides gras 

La iodispo i ilit  est la p opo tio  d’u e su sta e ui a effe ti e e t agi  da s l’o ga is e pa  

rapport à la quantité absorbée. Pour les AG, il s’agit de la ua tit  et ou e da s les tissus, par exemple le 

cerveau, pa  appo t à la ua tit  i g e da s l’ali e tatio . 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’ te due de l’a so ptio  intestinale des AGPI-LC n-3 ou l’i flue e de fa teu s tels ue 

la composition du bol alimentaire ou la formulation. À l’i e se, elle ’est pas adapt e pou  alue  leu  

a so ptio  da s leu s tissus i les, e  pa ti ulie  da s le e eau. Pou  ela, la esu e des i eau  d’AGPI-

LC n-3 dans les membranes érythrocytaires est un bien meilleur indicateur de la biodisponibilité, dite à long-

terme, apa le de e seig e  si l’o ga is e eçoit u e ua tit  suffisa te d’AGPI-LC n-3 (Schuchardt and 

Hahn, 2013). Des tudes o t d’ailleu s o t  ue les te eu s e  AGPI-LC n-3 dans les membranes 

th o tai es taie t o l es a e  elles de e a es d’aut es tissus do t les e a es eu o ales 

(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. E  effet, des essais li i ues o t e pos  u’u e supplémentation 

ali e tai e a e  des doses oissa tes d’ALA i duit u e a u ulatio  des ta olites i te diai es tels 

que l’EPA ou le DPA da s le plas a, sa s pou  auta t odifie  les te eu s e  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 

i hi itio  o p titi e de la Δ  d satu ase. Cette o p titio  ta oli ue e t e les oies de o e sio  

pou ait dui e de p s de % la t a sfo atio  d’ALA e  ses d i s n-3 (Arterburn et al., 2006 ; Brenna 

et al., 2009). Finalement, le moyen le plus efficace pour augmenter les teneurs plasmatiques et 

e a ai es d’u  AGPI-LC n-  pa ti ulie  est de l’appo te  sp ifi ue e t et di e te e t da s 

l’ali e tatio  (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 
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e de ie , satu a les pou  des doses sup ieu es ou gales à  g/j. L’appo t de  g/j d’EPA aug e te 

également de manière dose-d pe da te sa o e t atio  plas ati ue ais sa s effet su  le DHA. L’appo t 

ali e tai e e  EPA ou e  DHA pe et aussi d’aug e te  les o e t atio s d’AGPI-LC n-3 dans les autres 

tissus (Arterburn et al., 2006). 

D’aut es tudes se so t penchées su  l’i flue e de o eu  fa teu s su  la dispo i ilit  des AG, 

tels que leurs propriétés physicochimiques (forme de liaison chimique), les effets de matrice (composition 

du ol ali e tai e , la p se e d'aut es i g die ts ali e tai es ui a lio e t ou i hi e t l’a so ptio , 

leu  ta olis e ap s a so ptio , l’ tat de sa t  et les facteurs individuels (Burdge and Calder, 2005 ; 

Schuchardt and Hahn, 2013). Ainsi le mode de préparation alimentaire ou la p ise o o ita te d’aut es 

aliments peuvent jouer sur la disponibilité des AGPI-LC n-3. À tit e d’e e ple, l’ALA sous forme émulsionnée 

favorise son absorption (Lane et al., 2013) alors que la p se e d’io s al iu  da s le ol ali e tai e, 

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- , alla t jus u’à u e a so ptio  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-PL  ou d’este s th li ues 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’aut es données 

montrent une biodisponibilité plus élevée de l'EPA et du DHA à partir des PL, avec une incorporation 

a i ale esu e da s les e a es th o tai es de % suite à l’a so ptio  d’AGPI-PL, de 60% de 

rTG et de 58% d’EE (Schuchardt et al., 2011 ; Ulven et al., 2011). L’e pli atio  de es diff e es tie t aux 

types de liaisons chimiques qui interfèrent su  l’effi a it  de la digestio . Des études in vitro ont montré 

que les lipases pancréatiques hydrolysent les liaisons éthanol-AG de l’EE de a i e  à  fois oi s 

efficace que les liaisons glycérol-AG du TG, e ui duit l’a so ptio  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 

ui pou aie t odifie  la st u tu e de la su fa e des gouttelettes d'huile de a i e à fa ilite  l’a s des 

lipases pancréatiques à leurs substrats (Mun et al., 2007). Enfin, certaines études cinétiques ont trouvé que 

les AG li es p se te t u e eilleu e iodispo i ilit  ue eu  sous fo e de TG ou d’EE, ais ils so t t s 

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 

dispo i ilit  da s l’ali e tatio . Des d fi its d’appo ts e  EPA et e  DHA peu e t e e e  des effets 
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gatifs su  la sa t . E  e a he, la o so atio  d’ali e ts e i his pa aît 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 tude hez le at a o t  ue l’i o po atio  de DHA da s le e eau ui aut à so  tau  

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 

adipeu . Cette pa ti ula it  du e eau peut s’e pli ue  d’u e pa t, pa  le fait ue les AGPI sto kés dans le 

foie et le tissu adipeux sont préférentiellement dirigés vers le cerveau, et d’aut e pa t, pa  le fait ue 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 

ti e a t  esti e à  jou s e  o ditio s o ales, ais elle est p olo g e d’au oi s .  jou s hez 

les ats sou is à u e p i atio  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- ies so t a ues d’au oi s 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 dispo i ilit  de l’AGPI. 

 

C. Effets cérébraux des AGPI 

Au-delà de leu  ôle e g ti ue, les AGPI joue t u  ôle esse tiel e  s’i o po a t da s les 

membranes cellulaires, notamment cérébrales, dans lesquelles leur haut degré d’i satu atio  i flue su  la 

fluidité membranaire. Les AGPI sont aussi des précurseurs de médiateurs impliqués entre autres dans 

l’i fla atio  et ils pa ti ipe t à la gulatio  g i ue 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 fo tio s og iti es et des apa it s isuelles de l’e fa t. Plus ta d au ou s de la ie, es d fi its 

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 

aiso  de leu  i solu ilit  da s l’eau. Les PL se divisent en deux catégories : les glycérophospholipides (GPL) 

et les sphi gophospholipides “PL . L’a ide phosphatidi ue, o stitu  de gl ol, de deu  AG et d’u  a ide 
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phospho i ue, est l’ l e t de ase des GPL. L’a ide phospho i ue peut lie  u  al ool, a i  holi e, 

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 

eu , d pou us de gl ol et o pos s d’AG, d’u  al ool g as a i  o e la sphi gosi e ou u  de ses 

d i s, et d’u  a ide phospho i ue. Là e o e, 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’ap s 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 
 

 

C a ide + βD-gala tose 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 

ga glio ai es de e eau, et pou aie t joue  u  ôle p i o dial da s le ta olis e eu o al puis u’il 

s’agit de o stitua ts a o da ts des e a es du “NC, ep se ta t jus u’à % du o te u lipidi ue 

des neurones. Dans la membrane, ils se projettent dans le milieu extracellulaire pour constituer des points 

d’a age pou  d’aut es ol ules ou des a alogues de epteu s au  ho o es, au  facteurs de 

croissance et autres ligands. Ils jouent un rôle dans les interactions intercellulaires, la différenciation ainsi 

ue l’adh sio , et pou aie t gale e t a oi  des effets eu op ote teu s, e  pa ti ulie  GM , apa le 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 

lasses ajeu es so t da s l’o d e d’i po ta e, la PE  à % , la P“  à %  et le PI  à % . Les 

cellules peuvent synthétiser plus de 100 GPL qui diffèrent par leurs AG. Les AG sur le C1 (sn-1) du squelette 

gl ol so t ajo itai e e t satu s, alo s u’ils so t i satu s su  le C  sn-2) (Sastry, 1985 ; Sprong et 

al., 2001). Les perturbations du métabolisme phospholipidique jouent donc un rôle clé lors des 



 

 
80 

ph o es apoptoti ues e  o duisa t d’u e pa t, à des do ages e a ai es et d’aut e pa t, à la 

génération de molécules bioactives issues notamment du métabolis e des AG li s. Le DHA est l’AG le 

plus lo g et le plus i satu  des s st es iologi ues o u s. Il est o u pou  s’i o po e  fa ile e t 

da s les PL e a ai es où il s’a u ule e  positio  sn-2. Il est d’ailleu s p do i a t da s les 

membranes s apti ues et da s les ellules ti ie es. Il s’asse le p f e tielle e t da s 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 constitue t es zo es de fluidit . Ai si, l’i di e de 

fluidité des membranes peut être régulé par les neurones dans de nombreux cas comme la désaturation 

des AG, le t a sfe t d’AG e t e ol ules et PL, la p odu tio  de plus d’AGPI et le ha ge e t 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- hi i ues de la e a e et, pa  o s ue t, l’e i o e e t 

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 

o fo atio  da s l’espa e. Il pou ait ai si affe te  lo ale e t la fluidit  des e a es e  s’i o po a t 

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 e  ep se te t  à %, do t les p i ipau  so t l’ARA et le DHA ui 

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 interneu o ale de l’o de de d pola isatio  o espo da t au essage e eu . Ce i 

suggère des fonctions particulières et importantes du DHA dans le SNC. Les concentrations membranaires 

des AGPI-LC n-6 et n-3 d pe de t de l’appo t ali e tai e et l’ uili e e t e ARA et DHA est un 

d te i a t ajeu  des p o essus d’a uisitio , de atu atio  et de ai tie  des fo tio s ales 

(Lavialle et al., 2007 ; Lavialle and Layé, 2010 ; Astarita and Piomelli, 2011 ; Denis et al., 2013). 

Le e eau adulte jouit d’u e g a de plasti it  et su it des e a ie e ts pe a e ts ui 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 

eu o al a ota e t t  d it da s l’hippo a pe de at adulte, hez ui u  gi e i he e  DHA 
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entraîne une augmentation de la neurogenèse, de la croissance neuritique (Kawakita et al., 2006) et de la 

synaptogenèse (Oksman et al., 2006). À l’i e se, da s la e st u tu e, la taille des eu o es est duite 

par une carence alimentaire en AGPI n-3 (Ahmad et al., 2002) et ette a e e agg a e l’alt atio  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 eu ot a s etteu s. De o euses tudes hez les o geu s o t o t  u’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-  p o o ue la di i utio  de l’e p essio  des sous-unités NR2A 

et NR B du epteu  NMDA da s le o te  et l’hippo a pe de sou is (Calon et al., 2005). À l’i e se, u e 

supplémentation en AGPI n-  ai tie t l’e p essio  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 

gluta ate gi ue ’est pas le seul à t e i pa t . Il a pa  e e ple t  o se  u’u e a e e e  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 o te  f o tal alo s u’il est o stat  u e 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- , e ui peut s’e pli ue  pa  u e d fi ie e 

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 

odifie aussi la oie holi e gi ue da s l’hippo ampe, avec une aug e tatio  de la li atio  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 

es sultats sugg e t ue la o so atio  h o i ue ou à lo g te e d’u  gi e d fi ie t ou 

déséquilibré en AGPI n-  odifie l’a ti it  des eurotransmetteurs, notamment ceux impliqués dans la 

odulatio  de l’atte tio , de la oti atio , de l’ otio , de l’app e tissage et des pe fo a es 

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 

ide e e  o s ue e d’u e a e e e  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’a tio  de la phospholipase 

A2 (PLA2) (Denis et al., 2013) pour li e  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+ 

(cPLA2  est espo sa le de la li atio  de l’ARA. Les e z es 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, pou  li e  s le ti e e t 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+ pou  so  a ti atio  et la li atio  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 p u seu  d’u e fa ille 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 

da s les fo tio s eu o ales i lua t l’e ita ilit  des e a es, l’apoptose ou la plasti it  s apti ue, 

et portent des activités pro- ou anti-inflammatoires (Murakami, 2011 ; Basselin et al., 2012). L’EPA ’est pas 

un compétiteur fo t de l’ARA et ’est u’u  p u seu  i eu  de e tai s ei osa oïdes pa i les uels les 

PG3 et les LT5 qui présentent un rôle de régulation du processus inflammatoire (Mingam et al., 2008 ; 

Lavialle and Layé, 2010). Pa  o t e, et AG est à l’o igi e d’u e fa ille de ol ules ioa ti es apa les 

d’i te e i  da s la solutio  des p o essus i fla atoi es, les sol i es. Ces sol i es so t apa les 

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 

pa ti ulie  de di i ue  l’a ti it  COX  et de lo ue  la p odu tio  des toki es pa  les ellules gliales et 

l’a ti atio  de NF-κB i duite pa  l’IL- β (Figure 24) (Basselin et al., 2012). 

 

 
Figure 24: Voie des médiateurs lipidiques 

d’ap s Murakami, 2011) 
Dans la voie COX, l’ARA est o e ti e  PGH  pa  C③X  et C③X  et e suite e  p osta oïdes ioa tif PGD , PGE , PGF α, PGI  et TXA  
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 o e ti e  
LTA4 par 5-L③X et FLAP puis e  leu ot i e ioa tif pa  l’h d olase LTA  LTA H  ou la LTC4s thase LTC S . 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 LPCAT  ou e  LPA pa  l’autota i e. 

 

Certains auteurs avancent que les métabolites bioactifs issus de ces AGPI n-3 se aie t à l’o igi e 

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’a e PLA2/COX, aussi ie  e  te es de o e t atio s u’e  te es d’isofo es. L’a ti atio  de l’a e 

PLA2/COX da s les e a es de ellules ales eu o es, ast o tes, i ogliales  est l’ l e t lé 

de po se du e eau au  d gulatio s de l’ho ostasie e a t à l’a ti atio  gliale et au  p o essus 

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’i pli atio  des AG li es da s la gulatio  de la t a s iptio  de g es a d’ailleu s t  d ite 

da s les a es  a e  l’ tude des effets des AG sur les gènes de la lipogenèse dans le foie et le tissu 

adipeux (Allmann and Gibson, 1965). Depuis, d’aut es tudes o t o t  ue ette gulatio  

t a s iptio elle des tau  d’AG s’e e çait aussi da s d’aut es o ga es et notamment dans le cerveau 



 

 
84 

(Kitajka et al., 2002 ; Hajjar et al., 2012 ; Harbeby et al., 2012). Les AGPI peu e t affe te  l’e p essio  de 

gènes par le biais de divers mécanismes incluant les changements de composition de la membrane et la 

p odu tio  d’ei osa oïdes, ais 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’ l e t de po se au  st oïdes, le fa teu  u l ai e h patique HNF- α et les fa teu s 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 

ale, l’a ti it  s apti ue, le ta olis e des eu ot a s etteu s et la neurogenèse. Tant que le 

e eau s’adapte à es odifi atio s, les d sfo tio e e ts st u tu els e s’a o pag e t pas 

d’alt atio s fo tio elles (Astarita and Piomelli, 2011). La composition cérébrale en AGPI est modifiée au 

ou s du ieillisse e t, et plus si guli e e t la te eu  e  DHA ui di i ue p og essi e e t a e  l’âge e  

dépit de la disponibilité des AGPI n-  da s l’ali e tatio  (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 

di i utio  des i eau  de LA, d’ARA et de DHA a t  o se e da s l’h pothala us de la sou is (Yetimler 

et al., 2012). De même, une diminution des AGPI n-6 et n-3 totaux a été mesurée dans les PL de 

l’hippo a pe et du o te  f o tal du at (Favrelère et al., 2000 ; Ulmann et al., 2001). Chez l’ho e entre 

29 et  a s, l’a a e e  âge est asso i e à u e di i utio  p og essi e de la o positio  e  AGPI du 

cortex frontal, notamment en DHA et en ARA, i e se e t o l e à l’e p essio  et à l’a ti it  de la 

stéaroyl-CoA d satu ase, ui e t a e u e aug e tatio  des AGMI e  d pit de l’aug e tatio  

o pe satoi e de l’e p essio  g i ue des lo gases et des Δ - et Δ -désaturases (McNamara et al., 2008). 

Toutes ces modifications sont associées à un défaut de transmission synaptique, une libération réduite de 

eu ot a s etteu s o e le gluta ate, et u e pe te des apa it s d’app e tissage et des d fi its 

cognitifs (Ulmann et al., 2001 ; Yetimler et al., 2012). En revanche, de nombreuses études ont montré 

u’u e suppl e tatio  ali e tai e e  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 e eau est, ap s le tissu adipeu , l’o ga e o te a t la plus g a de p opo tio  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 

ali e tatio , de pa  leu  atu e et leu  ua tit , i flue e t la sa t  de l’ho e et so t essai es au 
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fo tio e e t opti al du e eau. Des tudes li i ues o t is e  ide e u’u e a e e 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, 

i te ie e t da s de o eu  p o essus de gulatio  do t l’i fla atio . Ils joue t gale e t le ôle 

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’h poth se ue ous a o s hoisi 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 

so t ai te a t tudi es o e u  e i o e e t d a i ue pou  les p ot i es u’elles o tie e t, 

et leu s ha ge e ts de o positio , u’ils soie t ua titatifs ou qualitatifs, jouent un véritable rôle 

régulateur sur ces protéines (Parmryd and Onfelt, 2013 ; Volinsky and Kinnunen, 2013). 

La a a t isatio  iologi ue de l’e tit  « membrane » a largement évoluée au cours du temps et  

il est aujou d’hui ad is u’elles o stitue t u e osaï ue de do ai es o pos e de gio s 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 e   ue “i o s et Iko e  appo te t u e ase ol ulai e au o ept d’h t og it  

latérale des membranes biologiques en présentant le modèle des rafts qui seraient formés grâce à 

l’asso iatio  lat ale des sphi golipides satu s à ha es lo gues 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 o posa ts e a ai es à l’i t ieu  de la e a e ellulai e (Simons and Ikonen, 

1997). Les premières données supposaient que les rafts étaient relativement stables, mais il est vite apparu 

u’ils de aie t t e e t e e t petits et t s d a i ues (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 jus u’à % des “M ellulai es (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 : Co positio  d’u  aft 

d’ap s 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 nombreu  ais o tie e t tous des haî es d’AGS lig es 
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 lig es o li ues da s les ueues lipidi ues . E  o s ue e, elle est plus fluide ue les afts. Da s les afts, so t 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’u  poi t de ue ph si o hi i ue, 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“, Lu ol WX, B ij , B ij , No idet P , T ee  , et .  ou s’e  aff a hissa t g â e 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 diff e tes thodes d’e t a tio  o t pe is d’o te i  des f a tio s 

de o positio s lipidi ues et p ot i ues diff e tes, sugg a t l’e iste e de plusieu s 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 

thode d’e t a tio  utilis e (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 jus u’à 

la membrane plasmique. Quant à la biosynthèse des sphingolipides, elle se déroule intégralement dans 

l’appa eil de Golgi, sugg a t do  que les rafts se forment dans ce compartiment intracellulaire avant 

d’ t e i o po s da s les si ules 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 

ide tifi s da s d’aut es o ga ites tels ue les e doso es, les a oso es et les phagoso es, o ga ites 

o e t s à l’appa eil de Golgi et/ou à la e a e plasmique (Brown and London, 1997 ; Kokubo et al., 

2003 ; Morrow and Parton, 2005 ; Stuermer, 2011). Une fois intégrés à la membrane, les rafts subissent 

pe p tuelle e t des ph o es d’e do- et d’e o tose sous l’i flue e de e tai s pa a t es tels ue 

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 si ules d’e o tose, du RE et de la e a e plas i ue (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 

holest ol ai si u’e  a oli e et e  a i e (Sargiacomo et al., 1995 ; Pike, 2003, 2004 ; Stary et al., 2012).  

 

 
Figure 26 : Observation de cavéoles au microscope électronique 

d’ap s 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 da s e tai es a oles de ellules e doth liales e . Vue d’o ifi e a olai e f . e-f barre = 100 nm. 

 

Ces cavéoles sont notamment impliquées dans la transcytose de molécules dans les cellules 

e doth liales et da s l’e do tose de e tai es to i es actériennes (Simons and Ikonen, 1997). Dans des 
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ellules HeLa, ellules a euses hu ai es du ol de l’ut us, et da s des ellules ales a i es, il a t  

o t  u’à l’ tat asal, les a oles se aie t des o ga ites t s peu d a i ues ui e so t pas e do t s 

de manière constitutive mais qui représentent un compartiment stable de la membrane plasmique ancré 

pa  le tos uelette d’a ti e (Thomsen et al., 2002). En revanche, la présence de dynamine et de protéines 

de fusion du co ple e “NARE da s les a oles i di ue u’elles poss de t l’ uipe e t p ot i ue 

nécessaire pour se détacher de la membrane et fusionner avec les compartiments intracellulaires (Nabi and 

Le, 2003 ; Nichols, 2003 ; Kirkham and Parton, 2005). L’i te alisatio  pa  les a oles peut d’ailleu s t e 

i duite pa  e tai s i us, des a t ies ou e o e e  po se à l’ag gatio  des p ot i es gl pi es 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’i suli e, la t a sfe i e ou des lipop ot i es (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 

et ou s da s la e f a tio  ue les a oles à l’issue de o eu  p o d s de f a tio e e t 

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 

fo tio el de la a oli e da s les ellules ’e  poss da t 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 flotilli es s’i s e t au i eau de la e a e plas i ue et da s les 

e do e a es, pa  l’ajout de odifi atio s de t pe pal ito latio  et isto latio  selo  les isofo es 

(Rajendran et al., 2003 ; Neumann-Giesen et al., 2004). La flotilline-  a t  d ite pou  s’asso ie  au  

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 liaiso  e a ai e h d opho es pe etta t so  asso iatio  ta dis ue l’e t it  C-

te i ale o tie t u e gio  h li oïdale α ui peut t e i pli u e da s l’oligo isatio  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 afts so t st u tu s et sta ilis s pa  la fo atio  d’ho o- et d’h t o-

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 ellulai es et de l’a o e 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 l e ts ajeu s des p o essus d’e do- et d’e o tose et de transduction des signaux. L’utilisatio  de 

sou is t a sg i ues ’e p i ant pas la cavéoline-1 (CAV-1-/-) a permis de mettre en évidence cette 

fonction, da s les fi o lastes e o ai es issus de es sou is, u e oie d’e do tose i d pe da te 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 pa ti  d’u  la ge te ai e de diol o lphosphatid l holi e, de SM et de cholestérol, la structure 

moléculaire du cholestérol pourrait déterminer sa capa it  à i dui e d’u e pa t, u e s pa atio  de phase 

et d’aut e pa t, la ou u e, positi e ou gati e, de la phase lo formée. Cet effet du cholestérol pourrait 

avoir des implications dans divers processus cellulaires comme le bourgeonnement de vésicules ou 

l’e do tose (Bacia et al., 2005). Les rafts ont notamment été impliqués dans des phénomènes 

d’e do tose du epteu  de l’i te leuki e-2 (IL-2) et de façon analogue, d’aut es epteu s 

transmembranaires peuvent être endocytés par les rafts comme le récepteur à haute affinité des IgE ou le 

epteu  de l’i suli e (Lamaze et al. 2001 ; Benmerah and Lamaze 2002). Il est intéressant de noter que 

l’e do tose des epteu s de l’IL- 2 dépend de la dynamine, une propriété partagée avec les cavéoles et 

u’à l’i age des a oles, les afts so t e i his e  ol ules du sig al et e  p ot i es gl pi es (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). U  ôle des afts da s les p o essus d’e o tose a gale ent 

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, 

so t o e t es, jus u’à  fois pou  e tai es, 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 

p se e de es p ot i es au sei  des afts soit essai e au ph o e d’e o tose pou  pe ett e 

l’o ga isatio  st u tu elle et spatiale de la a hi e ie de s tio  (Chamberlain et al., 2001), alors que 

d’aut es p opose t ue la s uest atio  de es p ot i es i hi e la li atio  des eu ot a s etteu s da s 

la fe te s apti ue, do a t au  afts la fo tio  de gulateu s de l’e o tose (Salaün et al., 2005). 

Ces afts t s st u tu s, do t l’a hite tu e est d te i a te pou  le e ute e t oh e t de 

p ot i es, gule t de o euses a ti it s ellulai es telles ue l’a ti atio  de epteu s, la t a sdu tio  

de signaux et la fonctionnalité de voies de signalisatio . C’est pou uoi les afts so t pa fois ualifi s de 

signalosomes. Il faut alors les considérer comme des plateformes permettant le recrutement ou 

l’asso iatio  de epteu s a ti s pa  la liaiso  de leu  liga d (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 epteu s oupl s au  p ot i es G RCPG  ai si ue d’aut es 

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 

da s des afts i d pe da ts à l’ tat asal. 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 

a ti e ap s e ute e t da s le aft d’u  epteu  ou u e aut e ol ule lo alis e o ale e t da s 

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 loiso e e t, e ui i pli ue u’u e pe tu atio  

des rafts provoque une dérégulation de certaines de ces voies. Cependant, le rôle des rafts pourraient 

e o e t e plus su til si les p ot i es ’ taie t pas e ti e e t lo alis es da s les afts ais plutôt 

réparties entre les domaines rafts et non- afts o e les RTK tels ue les epteu  à l’EGF Epidermal 

Growth Factor , à l’IGF ou au PDGF Platelet-derived Growth Factor) (Pike, 2003). Lo s de l’a ti atio  pa  

son ligand, le récepteur à l’EGF se d pla e ait ho s des afts (Mineo et al., 1999) tandis que le récepteur à 

l’IGF se ait e ut  da s les afts e  p se e d’i suli e (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 

e e ples de epteu s, ue l’ puise e t ou la s uest atio  de holest ol i pa te la sig alisatio , e 
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ui sugg e ue l’i t g it  des afts 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’ap s 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 
so t spatiale e t s pa s. Lo s de l’a ti atio  du epteu , les afts se eg oupe t pe etta t la p opagatio  du sig al.  représente le 
holest ol e i hi da s les afts,  ep se te les sphi gogl olipides,  ep se te les phospholipides à haî es hydrocarbonées saturées. 

L’effe teu  ep se te la p ot i e i itiat i e de la t a sdu tio  du sig al et e  leu est ep se t e u e ventuelle 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 sup ieu e lo s u’elles so t asso i es au  rafts (Rodríguez-Asiain et al., 

2011). Dans des neurones hippocampiques et corticaux de rats en culture, il a été observé que les 

epteu s AMPA olo alise t et s’asso ie t au  afts de la e a e et ue ette asso iatio  se ait sous 

l’i flue e de l’a ti it  des epteu  NMDA. E  out e, la pe tu atio  de la o positio  e a ai e 

suppri e de faço  d asti ue l’e o tose du epteu  et so  e p essio  à la su fa e ellulai e, i di ua t 
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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 i flue  pa  l’i pa t des afts su  les t a spo teu s 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 

p o o ue u e di i utio  sig ifi ati e de l’a so ptio  de holi e ta dis ue l’a ti it  des t a spo teu s est 

aug e t e pa  l’additio  de holestérol dans les membranes. Ainsi, les modifications de teneurs en 

cholestérol des membranes nerveuses auraient un impact sur la transmission cholinergique et la 

dispo i ilit  de holi e pou  la s th se d’ACh (Cuddy et al., 2014). Une autre étude a montré des résultats 

si ilai es da s le e eau de at su  le t a spo teu  de la s oto i e “ERT . L’asso iatio  de “ERT a e  les 

afts pou ait ep se te  u  a is e de gulatio  de l’a ti it  du t a spo teu  et, pa  o s ue t, sur 

la sig alisatio  s oto i e gi ue da s le “NC, pa  l’i te diai e de la odulatio  de la te eu  e  

cholestérol dans le membrane cellulaire (Magnani et al., 2004). Un autre exemple décrit que dans des 

s aptoso es de ats, l’a ti atio  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’a ti atio  du epteu . Ces transporteurs sont exprimés dans les rafts des terminaisons nerveuses 

noradrénergiques qui contrôlent la signalisation de la norépinephrine et la clairance des catécholamines. 

La lo alisatio  su ellulai e de es t a spo teu s gule ait ai si l’i te a tio  a e  NK R, sa t a slo atio  

dans les rafts et ainsi l’a ti atio  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 

tos uelette d’a ti e et u  do ai e de ecrutement 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 su  l’a hite tu e et l’o ga isatio  des afts.  

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 

ha e sulte d’u e i te o e sio  apide e t e les tats o fo atio els, e ui p o u e u e su fa e 

de fluctuation rugueuse (Wassall and Stillwell, 2008). De nombreuses études de modélisation moléculaire 

o t t  alis es afi  de o a t e la o fo atio  du DHA da s l’espa e et do  so  i flue e su  la 

st u tu e e a ai e. Bas  su  des si ulatio s e  i i isatio  d’ e gie, u  od le fait appa a t e le 

DHA selon une structure dynami ue pou a t adopte  alte ati e e t uat e o fo atio s da s l’espa e 

(Figure 28) (Feller et al., 2002). Ainsi, les membranes riches en AGPI-LC se distordent en raison de 

l’e o e e t st i ue et de la o ie tatio  apide des ha es h d o a o es, e ui o duit à u e 

t a sitio  d’u e phase lo à une phase ld (Mitchell and Litman, 1998). Au vu de la complexité et de la 

a ia ilit  des e a es iologi ues, les o lusio s este t d li ates et o t o e s es su  l’effet des 

AGPI su  la i ou he lipidi ue. Des do es ta lisse t toutefois u’u  e i hisse e t e  DHA i flue su  

la fluidit , la pe a ilit , la fusio  et l’ lasti it  des e a es ai si ue su  le t a spo t des p ot i es 

transmembranaires (Wassall and Stillwell, 2008). 

 

 
Figure  : Co fo atio s du DHA da s l’espa e selo  u e si ulatio  de d a i ue ol ulai e 

d’ap s 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’a lt a sf ases ui assu e t les ha ges pe a e ts d’AG e t e les diff e tes 

classes de PL (Farooqui et al., 2000). Ce phénomène permet de préserver la membrane neuronale par le 

o t ôle de l’ uili e e t e AG li es et est ifi s. E  effet, des i eau  le s d’AG i satu s li es 

induisent une déstabilisation de la membrane cellulaire, un stress oxydant et éventuellement la mort 

ellulai e, alo s ue la a latio  de es AG da s les PL e a ai es estau e l’i t g it  e a ai e et 

assure la survie de la cellule (Farooqui et al., 2004). 

 Au vu des do es p se t es i i, il appa a t do  ue l’ difi e e a ai e ’est pas fig  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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pla  e a ai e ou otatio elle da s l’ paisseu  de la e a e do e à la i ou he la fluidit  d’u  

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 o du tio  de l’i fo atio  eu o ale, la gulatio  d’e z es, l’a ti it  

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 

t a au  u’u e aug e tatio  du tau  de DHA dans les neurones, en augmentant la fluidité membranaire, 

e t a e u e odulatio  de l’a ti it  de e tai es p ot i es et des fo tio s dont elles sont responsables. 

G â e à u e te h i ue le t oph siologi ue d’e egist e e t des ou a ts io i ues t ansitant 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 i hi itio  peut t e odul e pa  la li atio  et l’i te a tio  a e  Zn2+ 

(Poling et al. 1996). Au ou s des a es, d’aut es tudes o t d o t  ue le DHA odulait l’a ti it  

enzymatique des canaux potassique, sodique et calcique dans les membranes cérébrales (Kearns and Haag, 

2002 ; Turner et al., 2003 ; Kumosani and Moselhy, 2011) ai si ue l’a ti it  de la oie de PI K/AKT (Akbar 

and Kim, 2002) ou e o e l’a ti it  des e z es holi est ases da s le e eau (Kumosani and Moselhy, 

2011). U e tude a aussi appo t  ue les ha es a les du DHA, lo s u’il tait i orporé dans les PE 

e a ai e, aug e te t l’a ti it  de la PKC. Cette a ti it  a t  o l e au pa titio e e t 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 sus epti les de s’  asso ie . 

Les ou hes lipidi ues poss de t gale e t des p op i t s d’ lasti it  e a ua les. Module  

l’as t ie, e  o e de PL, e t e les deu  feuillets de la i ou he induit une contrainte mécanique 

tendant à modifier la différence de surface entre les deux feuillets et ainsi à générer une courbure de la 

e a e. L’ e gie essai e à ette ou u e pou ait p o e i  de la e a e elle-même et être 

induite par le co t ôle de l’as t ie t a s e a ai e e  o e de PL (Rauch and Farge, 2005). Lorsque 

l’i satu atio  des o o ou hes aug e te, les e a es de ie e t plus o p essi les (Rawicz et al., 

2000). Des tudes de od lisatio  o t d’ailleu s ta li ue la ha e de DHA est eau oup 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 
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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). Ai si, l’ajout de DHA, sous fo e li e ou sous fo e de PC, aug e te le a a t e fusog e des 

liposo es, alo s ue l’ajout d’a ide st a i ue ou d’ALA ’affe te pas e pa a t e (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 u’u  appo t e  DHA aug e te 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 dé esu e t l’appo t e  ARA, a  es deu  AGPI so t 

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’o ga isatio  des i odo ai es e a ai es et da s la o fo atio  des p ot i es ui  so t i s es. 

En effet, ces zones créent un environnement lipidique do t la is osit , la pe a ilit  et l’ lasti it  o t 

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 not e a is u  o e  pe ti e t d’a lio e  la fo tio alit  des p ot i es do t l’a ti atio  d pe d 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 te ps et sous l’i flue e des fa teu s de is ue ut itio els pa ti ipe 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’ho e, l’ tude de la 

composition en lipides membranaires de cortex frontaux de sujets âgés de 20 à 100 ans ne présentant 

au u  t ou le eu ologi ue ou aladie ps hiat i ue au o e t du d s, a pe is de o t e  u’ap s 

20 ans, une perte progressive des lipides e a ai es au  s’op ait a e  u  d fi it eau oup 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 da s des e a es de eu o es d’hippo a pes 

de rongeurs âgés (Ledesma et al., 2012). Cette diminution pourrait résulter en partie de l’augmentation de 

l’a ti it  de l’e z e C p  espo sa le de l’h d o latio  du holestérol 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). 

U  fai le tau  de holest ol a gale e t t  o se  da s des eu o es d’hippo a pes ai te us e  

culture durant 25 jours en comparaison avec des eu o es jeu es, de e u’u e du tio  de  à % 

du holest ol des e a es d’hippo a pe de sou is âg es de  ois (Martin et al., 2008). Chez 

l’ho e, l’ tude du e eau de sujets âg s de  à  a s a is e  ide e ue les odifi atio s de 

holest ol so t t s a ia les alla t d’au u  ha ge e t à u e di i utio  de %. Ces di i utio s 

se aie t d’ailleu s plus a u es da s les gio s de l’hippocampe et du cervelet (Söderberg et al., 1990). 

Da s l’hippo a pe, il a gale e t t  d te t  u e di i utio  âge-dépendante de la synthèse de 

cholestérol et un niveau augmenté de Cyp46 (Martin et al., 2008). L’e se le de es do es sugg e t 

ue le ieillisse e t soit a o pag  d’u e di i utio  de la s th se et d’u e aug e tatio  du 

catabolisme du cholestérol menant à une diminution globale de ce lipide. Dans certaines régions du 

e eau, il ’a pas t  o se  de ha ge e t sig ifi atif des tau  de holest ol elatif à l’âge e ui 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 lipop ot i es, de leu s epteu s et de l’e p essio  des e z es s th tisa t le holest rol diffèrent 

selon les régions cérébrales, ce qui peut a e tue  et effet d’h t og it  (Ledesma et al., 2012). 

L’aug e tatio  des i eau  de “M a gale e t t  o se e da s les s aptoso es de sou is 

âgées (Yamamoto et al., 2008) et le atio “M/ holest ol o t da s les eu o es d’hippo a pes âg s 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 

ieillisse e t hez l’ho e et da s les eu o es e  ultu e o t i ua t sa s doute à l’a ti atio  de oies 

proapoptotiques (Prinetti et al., 2000 ; Cutler et al., 2004). La présence de gangliosides semble aussi être 

odul e pa  la st u tu e des a ides ui su isse t des ha ge e ts d pe da t de l’âge. Ai si, le atio 

des ga gliosides issus d’esp es à  et  a o es est la ge e t aug e t  da s les e eau  âg s 
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d’hu ai s et de o geu s (Sonnino and Chigorno, 2000) et dans les cultures de neurones âgés in vitro 

(Prinetti et al., 2000). 

Co e a t, la o positio  ale e  PL totau  hez l’ho e, il se le u’elle a ie 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 mont e à uel poi t il est i po ta t de o sid e  l’aspe t ualitatif de la o positio  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’a ti it  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’i o po atio  du li ol ate da s les 

GPL et de son renouvellement ont été montrées a e  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 

o te  de ats âg s, la ua tit  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 

e  DHA a gale e t t  ot e da s les PE et les P“ de l’hippo a pe (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’ho e, le ieillissement est associé à une diminution de 

la te eu  ale e  AGPI tels ue l’EPA, l’ARA et le DHA. Des réductions significatives des niveaux et du 

e ou elle e t d’aut es AGPI en fonction de l'âge ont également été observées dans l'hippocampe, le 

cortex, le striatum et l'h pothala us. Cette aisse pou ait s’e pli ue  pa  plusieu s a is es do t 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 

se le ide t ue es a iatio s de la o positio  lipidi ue li es au ieillisse e t alt e d’u e pa t, les 

cara t isti ues e a ai es et d’aut e pa t, la st u tu atio  des afts et leu s p op i t s, ota e t 



 

 
100 

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 

suppo te la fusio  e  o t i ua t à la fo atio  de g a des ou u es et l’ puise e t de e lipide e t ai e 

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’aug e tatio  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, da s des s aptoso es d’hippo a pes 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 

u’u e 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 

se le, ua t à elle, pas su i  de ha ge e ts d’e p essio  ou de lo alisatio  au ou s du ieillisse e t 

(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 

i pa t gatif su  l’asse lage du o ple e “NARE et do  pe tu e  la t a s issio  s apti ue 

(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 odifie  l’alig e e t et la o fo atio  des e a es et ai si alt e  ses fo tio s ioph si ues 
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o e le p ofil de pola it , l’ paisseu  de la i ou he ai si ue le o po te e t de la e a e e  phase 

thermique. Les conséquences se manifestent par une dynamique structurale modifiée conduisant à 

aug e te  la pe a ilit , la diffusio  t a s e a ai e, la pe te d’as t ie et à odule  des phases 

de s g gatio  ui so t à l’o igi e de la fo atio  des afts. Ces effets sont probablement dus à 

l’i te f e e a e  les fo tio s des p ot i es asso i es à la e a e, ui, pa  la suite peu e t i fluencer 

les voies métaboliques. Des corrélations entre peroxydation lipidiques et maladies dégénératives comme 

la MA o t d’ailleurs été établies (Volinsky and Kinnunen, 2013). 

 

3. Anomalies des rafts et vieillissement cérébral pathologique 

La o positio  e  lipides est gul e à l’ tat ph siologi ue pou  ai te i  des fo tio s ellulai es 

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 

o positio  et de l’o ga isatio  des afts o t d’ailleu s t  sig al es o e u  fa teu  o u  à di e ses 

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 ette pathologie a d’ailleu s lai e e t t  o l  à des utatio s 

da s le g e 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 t s o t o e s . L’ tude de e eau de patie ts attei ts 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 fibrillatio  du peptide Aβ. De plus, la di i utio  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 p ot i es t a s e a ai es, la fluidit , l’ lasti it , la pe a ilit  et la fusio  e a ai e ai si ue 

la liaison des protéines à leurs récepteurs membranaires affectant finalement la transduction des signaux 

(Martín et al., 2010). 

L’asso iatio  e t e les afts et le ta olis e de la p ot i e APP fait ota e t l’o jet 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) 

appa te a t au o ple e γ-sécrétase (Marin et al., 2013 ; Sebastião et al., 2013 ; Fabelo et al., 2014). La 

p odu tio  d’Aβ localisée dans les rafts suggère que la voie amyloïdogène puisse être modulée par la 

odifi atio  de la o positio  et de l’o ga isatio  des lipides des afts. U e pal ito latio  des sidus 

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 ai si la p odu tio  du peptide Aβ (John et al., 2014). Mécaniquement, la convergence 

d’APP et de BACE  da s les afts permet une interaction plus étroite entre les deux protéines facilitant le 

β- li age et fi ale e t la p odu tio  d’Aβ (Sakurai et al., 2008 ; Fabelo et al., 2014). E  out e, l’a ti it  β-

sécrétase serait renforcée lorsque l’e z e est i l e da s les afts (Sebastião et al., 2013). Les sous-unités 

nicastrine et APH1, composants du complexe γ-sécrétase, subissent, elles aussi, une palmitoylation sur leurs 

sidus st i e, e ui o t i ue à leu  sta ilisatio  et leu  asso iatio  au  afts où elles s’asse le t au  

PSEN et à PEN-  pou  fo e  le o ple e 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 a  la li atio  du do ai e AICD, u  ta olite i t a ellulai e 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 solu le, les étapes sont l’oligo isatio  et la o e sio  en 

formes agrégées nécessaires à la formation de fibrilles insolubles (Sonnino et al., 2013). La liaiso  d’Aβ au  

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’e t ieu  des afts. Les o e t atio s de GM  et GM  so t d’ailleu s aug e t es da s le o te  f o tal 

de cerveaux de patients atteints de MA et les niveaux de GM1 et GM2 ont été corrélés à l’a l atio  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). 

E  o t epa tie, l’ad i ist atio  de DHA hez des sou is t a sg i ues od les de MA p o o ue 

u e du tio  de l’a u ulatio  de peptide Aβ da s le e eau e  asso iatio  a e  des alt atio s de la 

distribution subcellulaire des sécrétases. En présence de DHA, la répartition du cholestérol membranaire 

est pe tu e, e ui s’asso ie u e dislo atio  des afts et e ph o e est a o pag  d’u  

d pla e e t de l’a ti it  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 

t  o t  ue l’i o po atio  de DHA da s les e a es duit l’affi it  des oligo es d’Aβ fi illai e 

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-a loïdog e, pou  dui e effi a e e t la li atio  d’Aβ 
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(Grimm et al., 2011a). L’effet du DHA su  ette du tio  ’est pas la o s ue e d’u  a is e u i ue 

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 su ie eu o ale. L’u  des a is es a a  pou  e pli ue  es effets est so  

i pa t su  le ai tie  de l’a hite tu e et de la fluidit  des e a es eu o ales. 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 diffi ile d’ ta li  u  lie  ausal e t e es 

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’e  plus des l e ts g ti ues, di e s fa teu s 

environnementaux exercent une influence directe sur le processus de vieillissement, mais la complexité des 

a is es is e  jeu a jus u’i i e p h  d’ide tifie  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’allo ge e t de la du e de ie et le e ul parallèle de l’esp a e de ie 

sans incapacité reflète d’ailleu s la prévalence croissante des maladies liées au vieillissement susceptibles 

d’alt e  l’auto o ie des pe so es âg es. Da s e o te te, p e i  et li ite  les a is es ui 

e t au ieillisse e t pathologi ue so t d’u e i po ta e i dis uta le, surtout pour des pathologies 

comme la MA pour lesquelles au u  t aite e t u atif ’est e o e dispo i le. La MA d ute pa  u e phase 

p od o i ue as pto ati ue du a t la uelle il est ad is ue les oligo es d’Aβ solu les so t les age ts 

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 lipidi ue, de la o positio  et de l’o ga isatio  de la e a e plas i ue. Il se ait 

do  i t essa t d’i te e i  du a t ette p iode, e  i flua t su  la toute p e i e tape de la as ade 

neurotoxique. Par ailleurs, de nombreuses cibles thérapeutiques comme les récepteurs ou les transporteurs 

sont situées dans la membrane et il est logique d’i agi e  u’u e e a e, a o ale e t e odel e 

par le vieillissement et/ou les déséquilibres alimentaires, ne soit plus apte à fournir un environnement 

optimal à leur fonctionnalité. 

 

Da s e o te te, il ous a pa u i t essa t d’ tudie  les effets su  la e a e du ieillisse e t 

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 

o positio  et de l’o ga isatio  des e a es eu o ales. 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’i e se, u e opti isatio  ualitati e du gi e ali e tai e i lua t ota e t u e 

supplémentation en AGPI n-3, et plus particulièrement en DHA est susceptible de corriger ou prévenir les 

effets su  la e a e et ai si p se e  les fo tio s eu o ales da s le e eau de l’i di idu âg . 

 

Les dyslipidémies pourraient alors impacter les membranes comme facteurs pro-vieillissement, 

alo s ue 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’i t t pou  la MA qui  se aie t asso i es. U e telle st at gie i te e tio elle à ase 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’o je tif g al de e t a ail de th se est de fai e la p eu e 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. 

 

E  utilisa t la sou is sau age C BL/ J o e od le d’ tude, e p ojet a pe is de viser 

quatre objectifs spécifiques différents. 

1. D te i e  l’i pa t fo tio el des effets du ieillisse e t su  le e eau, en suivant la réactivit  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. D te i e  l’i pa t fo tio el d’u  gi e h pe lipidi ue sur le cerveau et cette cible en particulier ;  

3. D te i e  l’i flue e de la o positio  des e a es eu o ales su  la dist i utio  p ot i ue des 

sous-unités du récepteur du CNTF dans les différents domaines membranaires ; 

4. Valide  l’h poth se u’u e odulatio  de la o positio  et de l’o ga isatio  des e a es 

neuronales par une supplémentation en DHA permet de préserver ou d’a lio e  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 ± °C , d’h g o t ie 

(50 ± %  et d’ lai age selo  u  le jou / uit de  h. Les sou is o t t  pla es e  ages i di iduelles 

transparentes, avec accès ad libitum à l’eau de oisso  et à l’ali e t. Elles o t ai si t  a li at es aux 

o ditio s d’h e ge e t pe da t au oi s  se ai es a a t le d ut des e p ie es. Les i stallatio s, 

placées sous la responsabilité du Dr M-C Lanhers, ont été agréés par le comité vétérinaire de Meurthe-et-

Moselle Na  sous le u o d’auto isation A54-547-24. Toutes les p o du es d’e p i e tatio  

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 

nut itio els d’u e du e ide ti ue de  semaines adoptée pour son efficacité vérifiée. 

 Régime Std : régime standard composé de 18% en kcal de lipides (Tableau VIII) apportés par de 

l’huile, fou i pa  Ha la  La o ato ies Ga at, F a e , ga a tissa t u  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 

du a t  se ai es da s le ut d’aug e te  les appo ts lipidi ues ali e tai es. 

 Régime DHA+ : composé du régime Std supplémenté en DHA (Tableau VIII) sous fo e d’este  

éthylique (DHA-EE  afi  d’o te i  u e te eu  fi ale de , % de DHA / , disponible ad libitum 

pour les souris. Des souris âgées de 16 mois ont été placées sous ce régime durant 10 semaines 

da s le ut d’aug e te  les appo ts ut itio els e  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’ap s “D“ Diete  

 

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 ; G  / ’’  da s u  tu e e  pol p op l e o te a t % 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 

se ai e et l’appo t ali e tai e a t  alu  pa  pes e des o uettes esta tes et al ul de la diff e e 

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, 1999 . Au o e t de l’utilisatio , des ali uotes de la solutio  sto k so t apide e t apo es 

sous azote, solubilisées à la concentration voulue (0,5 nmol dans 1 μL  dans une solution de NaCl à 0,9% 

/  et o se es e  f a tio s o gel es à ‒ °C afi  d’ ite  l’ag gatio  des peptides. Ai si p pa e, 

la solutio  d’oligo es solu les d’Aβ o tie t p i ipale e t u  la ge de o o es, di es, 

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 ta po  phosphate pH ,  et o se  e  f a tio s o gel es à ‒ °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 

i t ap ito ale à la dose de  g de k ta i e /  g de sou is. Ap s s’ t e assu  de la p ofo deu  de 

l’a esth sie et ait de la patte et efle e o e , l’a i al est pla  da s l’appa eil à stéréotaxie sur un 

oussi  hauffa t the o gul . La du e o e e de l’a esth sie est de  h. 

 

c. Injection intracérébrale 

Le protocole adopté pour cette injection a été optimisé et décrit en détail dans une publication 

p ala le de l’ uipe (Youssef et al., 2008). La souris sous anesthésie est installée dans un appareil 

stéréotaxique muni d'un micro-i je teu  auto ati ue U i a i ue, F a e . L’i te e tio  hi u gi ale 

est e ut e aussitôt, e  o ditio s d’asepsie. La t te de la sou is est ai te ue e  place par un système 

de fi atio  su  le pla  sagittal et le pla  f o tal, g â e espe ti e e t à deu  a es d’o eilles i t oduites 

da s les pa illo s et à u  o s de i e le uel les i isi es de l’a i al so t gliss es. Le useau est lo u  

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 gio  do sale du â e est alo s etto e a e  u e solutio  d’ tha ol 

à 70% (v/v). Une incision médiale est réalisée depuis l’a i e de la lig e i te o ulai e jus u’au d ut de la 
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oûte o ipitale. Le â e est d gag  et etto  a e  u  oto  l g e e t i i  d’eau o g e % . 

Ceci fait apparaître les sutures de croissance formant le repère anatomique correspondant au point bregma 

utilis  pou  situe  les diff e tes st u tu es ales da s l’espa e selo  u  t i d e de f e e. La poi te 

de l’aiguille du i o-i je teu  ta t positio e su  e poi t, les is i o t i ues pe ette t d’ajuste  

le « zéro », point à pa ti  du uel so t al ul es les oo do es st ota i ues d’i je tio . Les oo do es 

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’ap s Paxinos and Franklin, 2001) 

 

À l’aide d’u e f aise de dia t e ,  , la alotte â ie e est pe e au i eau du poi t 

d’e t e de l’aiguille e  p e a t soi  d’ ite  toute l sio  du si us ei eu  sagittal sup ieu  et du seau 

capillaire sous-jacent. Le crâne est netto  pa  de la isepti e, a a t de alise  l’i je tio  a e  une seringue 

Ha ilto  de  μL “upel o,  se ies, H RN  uip e d’u e aiguille G s, poi t st le  lu t . U  olu e 

de 1 µL est i je t  da s le e t i ule lat al d oit à u  d it de  μL/ i , u’il s’agisse de la solutio  à 

0,5 M d’oligo es solu les d’Aβ soit  p ol , de la solutio  à  g/L de CNTF soit  µg ou  µL à  µM) 

ou de la solution saline véhicule (NaCl 0,9%, m/v). L’i je tio  a he e, l’aiguille est laiss e e  pla e pe dant 

 i  afi  d' ite  le eflu  de la solutio  i je t e, puis eti e dou e e t. Da s le as d’u e i je tio  

dou le, ette op atio  est p t e. L’o ifi e est e suite e ou e t d’u  fil  de i e h ostati ue Luke s 

Bone Wax) et la peau de la région dorsale du â e est sutu e. La zo e hi u gi ale est d si fe t e 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 sou is. Pou  up e  de l’a esthésie, la souris est alors 

epla e e  age i di iduelle, su  u e ouillote pou  p e i  tout is ue d’h pothe ie, et sou ise à u e 

surveillance étroite durant 2 j. 
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C. Analyses comportementales 

1. Système de capture vidéo 

Toutes les analyses comportementales o t t  e egist es à l’aide d’u e a a oupl e à u  

s st e de aptu e id o “MART, Biose , Vit olles, F a e  dot  d’u  ode « 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 pe et l’e egist e e t et la ua tifi atio  se i-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’oligo es solu les d’Aβ et a a t toute a al se o po te e tale, les sou is so t a li at es da s 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 

su  les apa it s og iti es des sou is à l’aide de diff e ts tests o po te e tau . 

 

a. Étude de la mémoire à court terme 

Le pa adig e d’ tude de la oi e 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 

so t gliss es des pla ues po ta t des figu es g o t i ues et se a t d’i di es spatiau  pou  pe ett e à 

la souris de distinguer les différents bras (Figure 31). 

 

 
Figure  : Test du la i the e  Y pou  l’ valuatio  de la oi e à ou t terme 

Da s et e e ple, la sou is a t  i t oduite da s le as B et e plo e le as A. Lo s u’elle e  so t, elle a le hoi  e t e le as B u’elle a d jà e plo  
(flèche rouge) et le bras C encore inexploré (flèche verte). Le choix du bras inexploré conduit à une alternance (B-A-C). 

 

L’att ait atu el des sou is pou  l’e plo atio  des e i o e e ts ou eau  o stitue la 

moti atio  ajeu e pou  e test. L’e e i e se d oule e  l’a se e de l’e p i e tateu , da s u e pi e 
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insonorisée dont les murs so t o ult s pa  des ideau  oi s afi  d’ ite  toute i te f e e a e  

l’e t ieu . Le la i the est lai  i di e te e t à fai le i te sit , e i o   lu  da s ha ue as. 

Du a t les  i  ue du e le test, l’a i al e plo e li e e t le dispositif et la séquence des bras visités est 

e egist e à l’aide du s st e d’a al se id o, e  o sid a t ue l’a i al est e t  da s le as lo s ue 

so  t ai  a i e passe u e lig e fi ti e situ e à l’e t e du as. La pa t du hasa d da s e test est de 50%. 

La pe fo a e de oi e à ou t te e est d te i e pa  le al ul du pou e tage d’alte a e 

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’alte a e est al ul  selo  le appo t : 

 

 

 

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 c  de hauteu , e pli au  deu  tie s d’eau opa ifi e pa  u  olo a t la , o te a t u e platefo e 

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’a i al à utilise  des i di es e te es à la pis i e pou  e  u e a te spatiale lui pe etta t de t ia gule  

sa positio  da s l’espa e, se lo alise  et attei d e la platefo e (Morris, 1984). La te p atu e de l’eau est 

la même que celle de la pièce, maintenue entre 19 et 21°C. L’i te sit  d’ lai age est d’e i o   lu . 

 

 
Figu e : Test de la pis i e de Mo is pou  l’ valuatio  de la oi e à lo g te e 

La ep se tatio  og iti e des elatio s spatiales e t e les i di es à l’e t ieu  de la pis i e et la positio  de la plateforme (pointillés orange) 
o stitue t la a te spatiale. L’utilisatio  de ette ep se tatio  pe et à l’a i al de se lo alise  da s l’espa e poi tillés vert) pour retrouver la 

position de la plateforme (flèche verte). 

 

L’ tude se d oule e  t ois phases : habituation, apprentissage et restitution (probe test). 

Alternance (%)  =   
No e d’alte a es 
No e d’e t es - 2 

X 100 
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 La phase d’ha ituatio  ise à fa ilia ise  l’a i al a e  les o ditio s e p i e tales et o stitue 

aussi u  test isio oteu . L’a o plisse e t de ette tâ he se le peu d pe da t de l’i t g it  

de l’hippo a pe, ais est plutôt as  su  des p o essus asso iatifs (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 

dista e pa ou ue et la itesse de age, e da t o pte des apa it s ph si ues de l’a i al. 

 La phase d’app e tissage fo e l’a i al à la o e  la a te spatiale pe etta t d’ ta li  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’ ite  les iais li s à la p f e e spo ta e pou  l’u  des uad a ts de la pis i e, les g oupes 

expérimentaux sont subdivisés en sous-groupes entraînés chacun sur différentes positions fixes de 

la platefo e. La phase d’app e tissage du e  j, a e   essais uotidiens de 1 min espacés de 

45 i . L’a i al est lâ h  e  des positio s diff e tes à ha ue essai, selo  u e s ue e 

p d te i e d fa o isa t l’ la o atio  de st at gies o  spatiales. Les pa a t es tudi s so t 

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 

essite  des d lais o e s ui s’a lio e t de jou  e  jou . 

 La phase de restitution ou probe test permet d’ alue  la oi e à lo g te e pa  la t a e 

si ue pe sista t t ois jou s ap s le de ie  test de la phase d’app e tissage ui a pe is de la 

o stitue . La t aje toi e de l’a i al est a al s e au ou s d’u  essai u i ue de  i , effe tu  

dans les es o ditio s ue l’app e tissage ais sa s la platefo e ui ette fois a t  eti e 

de la pis i e. Le d lai d’e t e da s le uad a t de la platefo e, le d lai du p e ie  passage à 

l’e pla e e t p su  de la platefo e et le o e 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 sou is est a esth si e sous u e dose l tale d’isoflu a e Mu dipha a, F a e  da s u e hotte 

d’aspi atio  atte a te au  o  d’h e ge e t. Ap s d apitatio , les deu  h isph es au  so t 
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aussitôt diss u s pou  p le e  l’hippo a pe et le cortex. Ces structures isolées sont alors congelées en 

i otu es da s l’azote li uide et o se es à ‒ °C jus u’au  a al ses ult ieu es. 

 

2. Prélèvements de cerveaux entiers pour les études immunohistologiques 

La souris est anesthésiée sous isoflu a e Mu dipha a, F a e  da s u e hotte d’aspi atio  

atte a te au  o  d’h e ge e t. Elle est e suite sou ise à u e pe fusio  i t a a dia ue a e  du ta po  

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,  à °C jus u’à la d oupe des ha tillo s au ostat 

(Microm HM550, Thermo Fisher Scientific)ap s o g latio  e  ilieu d’i lusio  a o th l ellulose 

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 

so t ho og is es à l’aide d’u  o eu  de t pe Potter dans u  ta po  d’ho og isatio   mM Tris, 

pH 7,4, 0,32 M saccharose, 2 M EDTA . L’ho og at est e t ifug  à  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 

jus u’à l’a al se. L’i u od te tio  des p ot i es d’i t t da s es ha tillo s suit la p o du e d ite 

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 o ktail d’i hi iteu s Co plete Ro he . Le olu e de ta po  utilis  est ajust  

à la taille de la structure cérébrale préparée, ie, 500 μL pou  le o te  et  μL pou  l’hippo a pe. Les 

tissus so t disso i s à l’aide d’u e pipette à ô e leu puis à cône jaune, et enfin avec une seringue munie 

d’u e aiguille Ø ,  ; G  ¼’’ . Les ha tillo s so t e suite sou is à  les de o g latio  azote 

liquide) et décongélation (bain- a ie à °C  a a t d’ t e e t ifug s à .  x g à 4°C durant 30 min. Les 

su agea ts o te a t les p ot i es so t up s e  o se s à ‒ °C jus u’à leu  a al se. 

L’i u od te tio  des p ot i es d’i t t da s es ha tillo s suit la p o du e d ite da s 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 

ales isol es so t ho og is es à l’aide d’u  o eu  de t pe Potter dans un tampon 

d’ho og isatio  o te a t  mM Tris (pH 7,4), 0,32 M saccharose et 2 M EDTA. L’ho og at est 

centrifugé à 750 x g durant 10 min à 4°C. Les surnageants sont alors homogénéisés par 10 aspirations et 

efoule e ts A/R  da s u e l’aiguille Ø ,  ; G  ¼’’ , a a t d’ajoute   mL de solution Tris-EDTA 

(5 mM Tris, 2 mM EDTA, pH 7,5) et de tout transf e  e  tu e Ult a lea ™ de  mL (Beckman-Coulter, Roissy, 

France) pour une ultracentrifugation à 100.000 x g et 4°C durant 30 min en rotor MLA-80 (Beckman-

Coulte . Le su agea t o te u o te a t les p ot i es solu les est aussitôt s pa  et o gel  à ‒20°C, 

alors que la fraction membranaire (culot) est remise en suspension dans 500 μL de ta po  

d’ho og isatio  pou  i odo ai es e a ai es, o pos  de  mM MES (pH 7,4), 5 mM DTT, 

2 mM EDTA, 1% Triton X-100, 1 mM PMSF, 1 mM Na3VO4, et du o ktail d’inhibiteurs Complete (Roche), 

puis incubé durant 1 h à °C sous agitatio  dou e. L’ho og at est e suite l s  a i ue e t pa   A/R 

de pipette à cône jaune, puis 5 A/R de se i gue u ie d’u e aiguille Ø ,  ; G  ¼’’ . U e ali uote de 
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ce lysat est prélevée pour constituer le témoin positif appelé « protéines totales ». La concentration de 

sa ha ose da s le l sat est alo s ajust e à % pa  ajout d’u  olu e d’u e solutio  à % /  

saccharose dans le tampon Tris à 20 mM (pH 7,4). Le mélange obtenu est d pos  au fo d d’u  tu e 

Ult a lea ™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 , , puis  L d’u e solutio  à % /  de sa ha ose da s T is 

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 de sit  oissa te so t su essi e e t p le es à la pipette, u e 

à une à partir du haut à partir de chaque tube, avec la précaution d’ ite  de pe tu e  le g adie t ta li. 

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. 

 

 

Figu e  : P oto ole d’e t a tio  et de pu ifi atio  des i odo ai es 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 

holest ol da s les ha tillo s, à pa ti  d’u e ga e d’ talo age de  à  μg/ L et à l’aide d’u  

standard de cholestérol, en suivant les recommandations du fabricant et au  lo gueu s d’o des d’e itatio  

et d’ issio  espe ti es de  et  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 

pa all le su  u  sta da d U it ol™  de o entration connue (servant à valider le dosage) et sur un 

ali a t ultipa a t i ue Cali at™  do t le tit e est o u. La o e t atio  de l’ ha tillo  est 

al ul e à pa ti  de l’a so a e et de la o e t atio  du Cali at™. 

Le glu ose d’u  ha tillo  plas ati ue est dos  ap s la a tio  sp ifi ue : 

 

Le pe o de d’h d og e fo  peut alo s t e dos  pa  la a tio  de T i de  , li a t de 

la ui o i i e do t l’i te sit  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’i suli e plas ati ue a t  a uis 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 co ues et su  u e ga e talo  d’ ha tillo s de tit es o us alla t de ,  à  ng/mL. 

Cet essai se ase su  u e te h i ue ELI“A e  sa d i h. U e pla ue de i otit atio  e tue d’u e 

quantité pré-tit e d’a ti o ps a ti-insuline permet de fixer les molé ules d’i suli e de l’ ha tillo , 

lesquelles attirent ensuite des anticorps anti-insuline biotinylés marqués à la peroxydase de raifort. 

L’a ti it  pe o dase pe et de d te te  et ua tifie  les o ple es fo  e  p se e du su st at 

, ’, , ’-tétraméthylbenzidine en suivant l'aug e tatio  de l’a so a e à  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 ha tillo s de la ga e de o e t atio s o ues d’i suli e de f e e. 

 

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 

o e t atio s o ues et su  u e ga e talo  d’ ha tillo s de tit es o us alla t de ,  à  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’i suli e plas ati ue p de e t d it. 

 

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 

e o a datio s du fa i a t et e  pa all le su  u  sta da d U it ol™  de o e t atio  o ue et su  

un calibrant ultipa a t i ue Cali at™  do t le tit e est o u. La o e t atio  de l’ ha tillo  est 

al ul e à pa ti  de l’a so a e et de la o e t atio  du Cali at™. 

 

Les t igl ides d’u  ha tillo  plas ati ue so t dos s selo  le p i ipe sp ifi ue sui a t : 

 

 

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 pe o de d’h d og e fo  à l’issue de es a tio s sp ifi ues est fi ale e t dos  pa  la 

a tio  de T i de , l’a so a e à 05 nm étant proportionnelle à la quantité de chaque type de lipide 

da s l’ ha tillo . 

 

E. Extraction des lipides cérébraux 

L’e t a tio  se d oule da s la gla e. Ap s disse tio , les diff e tes st u tu es ales so t 

pesées, puis placées dans des tubes de 50 mL contenant 2 L d’eau distill e. Les tissus sont alors dissociés 

à la se i gue u ie d’u e aiguille Ø ,  ; G  ¼’’ . Le sol a t d’e t a tio  hlo ofo e/ tha ol / , 

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 i . La phase sup ieu e et l’i te fa e so t li i s et 

la phase inférieure organique est conservée à – °C jus u’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 L d’u  la ge 

isopropanol:chloroforme (1:1), passés au vortex durant 2 min précises, puis centrifugés à 1.500 x g et 4°C 

durant 10 i . La phase sup ieu e est up e et apo e à se  sous u  flu  d’azote à °C. Le sidu 

est ensuite repris dans 2 L d’u  la ge tha ol:di hlo o tha e : . Du hlo u e d’a t le  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  mL 

de carbonate de potassium à 6% (m/v). Les tubes sont passés au vortex puis 2 L d’he a e so t ajout s. 

Chaque échantillon est homogénéisé vigoureusement, puis centrifugé à 700 x g et 4°C durant 10 min. La 

phase supérieure organique est préle e et le sol a t est apo  à se  sous u  flu  d’azote à °C. Le 

résidu sec obtenu est ensuite solubilisé dans 40 μL d’he a e. 

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  Agile tTe h olog , et s pa s e  phase gazeuse. La te p atu e de l’i je teu  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 i . La phase o ile est o stitu e d’h liu  do t 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 

pi s o te us so t i t g s à l’aide du s st e d’e ploitatio  de do es MP“  GCM“ Data A al sis 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/ L 

des 10 principaux AG (Tableau XI . Le sta da d i te e utilis  est l’a ide nonadécanoique (Sigma). Les 

résultats o te us, ep se te t la ua tit  de ha ue AG da s l’ ha tillo , e p i e e  g/ L pou  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 o e t atio  des p ot i es da s les ha tillo s a t  alu e à l’aide du kit BCA BC Assa  

Protein Quantification Kit, Thermo Scientific, France) en suivant les recommandations du fabricant. Le 

dosage a t  alis  e  i opla ue et l’i te sit  de la oloration a été mesurée à 570 nm. La concentration 

p ot i ue des ha tillo s a t  al ul e à pa ti  d’u e ga e d’ talo age e t e  et .  μg/ L 

d’al u i e p is e t tit e. 

 

H. Analyses par immunoblot 

1. Électrophorèse 

Les p ot i es so t tout d’a o d s parées 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  d’ paisseu  so t p pa s, o pos s d’u  gel de o e t atio  à % de pol a la ide 

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 

selo  la asse ol ulai e des p ot i es d’i t t, e  ta po  ,  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 , , % /  “D“, % /  β-mercaptoéthanol, 0,004% (m/v) bleu de 

o oph ol . L’ le t opho se est alis e e  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 i . À l’issue de la ig atio  le t opho ti ue, le gel est rincé durant 1 min dans le 

ta po  de t a sfe t a a t d’ t e pla  au o ta t de la e a e e t e deu  feuilles de papie  

What a ™ i i es de ta po  de t a sfe t. L’e se le est dispos  da s u e ellule de t a sfe t li uide 

(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 

e a e est i u e e  p se e de l’a ti o ps p i ai e dilu  da s la solutio  de lo age 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- , la e a e est i u e a e  l’a ti o ps se o dai e 

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 

da s u  s st e d’a uisitio  d’i ages Fusio  FX  Vil e  Lou at  pe etta t de u ise  l’i age et 

isualise  le sig al li  à la p ot i e d’i t t. Les a al ses de sitométriques sont finalement réalisées grâce 

au logiciel ImageJ (US National Institutes of Health, Bethesda, MD, U“A , pe etta t l’e ploitatio  se i-

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’ difi es t idi e sio els o ple es tels ue les ellules. Le i os ope à fluo es e e lassi ue apte 
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simultanément la fluorescence émise en tout point et sur toute l’ paisseu  de l’o jet, do a t de e fait 

des i ages do t la solutio  peut t e alt e pa  l’e itatio  des fluo o h o es situ s ho s du pla  fo al 

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 

dia t e, p t e da s u e p pa atio  a u e pa  des fluo o h o es. L’e se le du dispositif pe et 

alo s d’a u i  des i ages de eilleu e solutio , de plus g a d o t aste et d’u e profondeur de champ 

plus fai le et plus p ise u’u  i os ope o e tio el. L’ ha tillo  et alo s u  sig al lu i eu  

uniquement sur le point illuminé qui est «sélectionné» par un diaphragme, détecté et récupéré par des 

photomultiplicateurs, puis amplifi  et t ait  afi  d’a lio e  le appo t sig al/ uit, puis u is . L’i age 

de la p pa atio  est o st uite pa  ala age du ha p pa  le lase , poi t pa  poi t, selo  l’a e des X et 

l’a e des Y, g â e à des i oi s di h oï ues. La saisie des diff e tes se tio s opti ues da s l’ paisseu  de 

l’ ha tillo  est alis e e  se d plaça t da s la p pa atio  sui a t l’a e ). Le i os ope o fo al est 

donc un système de visualisation qui, en permettant la localisation in situ très précise de multiples 

a ueu s ol ulai es da s diff e ts pla s, s’a e i dispe sa le à l’ tude t idi e sio elle de 

l’o ga isatio  fo tio elle des ellules e  ultu e ou des oupes. Pou  l’e se le des a uages d its 

dans les paragraphes suivants, les coupes ont été visualisées par un microscope confocal Fluoview® 

FV iOl pus Ru gis, F a e . Les i ages o t t  p ises su  au oi s  zo es d’e positio  diff e tes et 

a al s es à l’aide du logi iel I ageJ. 

 

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 a ti o ps se o dai es a u s d’oligo u l otides PLA p o es®  ui génèrent un signal lorsque les 

deu  so des PLA p o es® so t p o hes ph si ue e t, t oig a t alo s d’u e olo alisatio  e t e les deu  

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 a al ses statisti ues essai es à l’i te p tatio  des tudes d taill es da s ette th se o t 

t  alis es à l’aide du logi iel “tat ie , e  a o da t lassi ue e t u e sig ifi ati it  lo s ue le is ue 
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d’e eu  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, da s le ut d’isole  les différences 

significatives entre les moyennes des groupes. Lo s u’u e sig ifi ati it  a t  o te ue, l’ide tifi atio  des 

moyennes ayant contribué à l’effet o se  a t  alis e g â e à u  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 

s ptô es et l’i dust ie pha a euti ue e o t e des difficultés à faire émerger de nouvelles molécules 

sus epti les de odifie  sig ifi ati e e t l’ olutio  de es p o essus d l t es à d faut de l’i e se . 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 appa a t de plus e  plus ide t aujou d’hui ue la précocité des interventions curatives ou 

p e ti es est u  o e  d’a lio e  la po se à es th apeuti ues. De e, la p e tio  des 

alt atio s eu o ales li es au ieillisse e t ep se te à la fois u  o e  de p se e  et d’a lio e  la 

fonctionnalit  et la sista e des eu o es, ais aussi d’aug e te  l’effi a it  de la po se au  futu s 

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 

o positio  lipidi ue et l’o ga isatio  a hite tu ale des e a es, e ui peut o t i ue  à des 

dysfonctionnements, en particulier au niveau neuronal. Face à ces constats, il nous a semblé essentiel de faire 

le poi t su  l’i pa t de l’âge et de la d slipid ie, deu  des p i ipau  fa teu s de is ue de la MA, su  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 ta t le p e ie  fa teu  de is ue du ieillisse e t, ous a o s hoisi d’e  tudie  les effets 

sur des souris C57Bl/6J sauvages mâles et de comparer les niveaux de plusieurs paramètres mesurés à 

diff e ts âges. L’i pa t du ieillisse e t iologi ue su  le ta olis e lipidi ue et ses effets su  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, o espo da t à des t a hes d’âges s’ tala t de  à 

80 a s hez l’ho e do es t i ai es . Pou  ha u e d’elle, la asse o po elle et l’appo t 

ali e tai e o t t  sui is du a t les  se ai es d’h e ge e t et des ha tillo s sa gui s o t t  

pr le s da s le ut de sui e l’ olutio  des tau  plas ati ues de glu ose, de holest ol, de TG, d’i suli e 

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 la i the e  Y. À la fi  de ette p iode d’e p i e tatio , les sou is o t t  ises 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 

o sid a t le g oupe de sou is âg es de  ois o e le t oi  adulte jeu e, l’a al se des sultats 

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 asse o po elle et l’appo t e g ti ue al ul  à pa ti  de l’appo t ali e tai e  o t t  

esu s u e fois pa  se ai e du a t les  se ai es d’h e ge e t e  age i di iduelle t a spa e te. 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 34A . Toutefois, ette aug e tatio  ’a pu t e 

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 su  la asse o po elle et l’appo t e g ti ue des sou is 

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 = , . Ce i pou ait efl te  la ise e  pla e d’u  a is e i e se hez les a i au  les plus âg s 

a e  le d ut d’u e pe te po d ale, ph o e d jà d it hez l’ho e au ou s du ieillisse e t ap s 

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 

i po ta te a aussi t  e a u e lo s des disse tio s. Ces do es pou aie t o o o e  l’h poth se d’u  

ha ge e t de o positio  o po elle a e  l’âge, ais ui ’a pu t e esu  de a i e p ise et 

demeure une appréciation subjective non quantifiée. 
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Les lipides, holest ol et TG, le glu ose, l’i suli e et la lepti e plas ati ues o t t  a al s s à 

l’issue des i  se ai es d’h e ge e t des sou is. La lepti e odule la sati t  et gule l’ho ostasie 

énergétique ainsi que le stockage ou la mobilisation des graisses (Harvey, 2007 ; Greco et al., 2008). Étant 

se t e pa  les ellules adipeuses et i ula t da s le plas a, il ’est pas a o al de esu e  u e 

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 

h pe lepti ie p iph i ue e  lie  a e  le d eloppe e t d’u e sista e à la lepti e. Cela a t  d it 

au ou s de l’o sit  et du ieillisse e t, pa  le iais d’u e aisse de la dispo i ilit  de la leptine dans 

l’h pothala us et d’u e alt atio  de so  a tio  p iph i ue (Robertson et al., 2008; Tang, 2008). Les 

odifi atio s de o positio  o po elle et de lepti ie so t des fa teu s o u s à l’o sit  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 

g oupes de sou is ’a pas is e  ide e de odifi atio s ajeu es du p ofil de es lipides, a e  

espe ti e e t des tau  o e s à jeu  pou  l’e se le des g oupes de ,  ± ,  g/ L et de 

0,36 ± 0,02 mg/ L. Les esu es de gl ie et d’i suli ie e  phase postp a diale ou  h ap s 

l’i gestio  du epas ’o t, elles o  plus, pas pe is de o state  de diff e es sig ifi ati es e t e les 
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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 

d eloppe e t d’u e sista e à l’i suli e a e  l’âge (Chang and Halter, 2003 ; Basu et al., 2006). 

Les p ofils des AG da s le sa g, ajo itai e e t th o tai es, le o te  et l’hippo a pe o t t  

comparés entre les différents groupes de souris. Le dosage par CPG ’a is e  ide e au u e diff e e 

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 ’a pas se l  o  plus odifi  au i eau p iph i ue 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 

au  sou is de  ois. Il faut ote  u’au u e diff e e sig ifi ati e ’a pu t e o se e da s 

l’hippo a pe, e ui peut aussi s’e pli ue  pa  le fait ue ous a o s dû li ite  à  pa  g oupe le nombre 

d’ ha tillo s au  o sa  à es dosages. 

 

 
Figure 36 : Effets de l’âge su  les atios e  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 clai e e t ue les p ofils d’AG so t o pa a les da s 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 

e t e ARA et DHA, se le pe he  e  fa eu  d’u e aug e tatio  des esp es n-6 lors du vieillissement, 

da s le ad e d’u  gi e “td sa s appo t o pl e tai e e og e d’AGPI, sugg a t la su e ue 
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d’alt atio s ta oli ues. Out e le d s uili e e t e 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 

appele  ue les dosages d’AG ue ous a o s effe tu s o t li  des sultats à o sid e  o e 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 

o ustesse des o lusio s su  les AG. C’est aussi p o a le ent 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 

Ap s i  se ai es d’h e ge e t, la oi e spatiale à ou t te e des sou is a t  alu e pa  le test 

du labyrinthe en Y. Ce test, non contraignant pour les animaux, repose sur la curiosité et le comportement 

e plo atoi e spo ta  des sou is et ous a pe is de al ule  le tau  d’alte a e spo ta e li e à 

l’e plo atio  su essi e des t ois as 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 su  la oi e à ou t te e et la apa it  e plo atoi e des sou is 

Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM par groupe (N = 20). (A) : sultats d’alte a e e p i s pa  appo t 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. 

 

Ap s l’ aluatio  de la oi e à ou t te e, les sou is o t t  apide e t ises à o t afi  

d’i estigue  l’ tat des e a es ales le plus tôt possi le ap s les de ie s tests. Le o te  et 

l’hippo a pe de l’h isph e d oit o t t  utilis s pou  isole  les f a tio s e a ai es i hes e  
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s aptoso es afi  d’ alue  l’i t g it  des s apses pa  l’a al se des p ofils p ot i ues e  i u o lot. 

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 su  les iveau  de p ot i es s apti ues 

da s le o te  et l’hippo a pe des sou is 
Le niveau relatif des protéines synaptiques dans le  cortex (A et B) et dans l’hippo a pe C et D  a t  alu  pa  a al se de sito t i ue des 
i u o lots et a t  o alis  pa  appo t 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 

p o essus d’e o tose, joue do  u  ôle l  da s les fo tio s eu o ales. L’appa itio  de la p ot i e 

SNAP-  est, a e  d’aut es p ot i es s apti ues o e la s aptoph si e ou P“D-95, classiquement 

e he h e pou  sui e l’a uisitio  du ph ot pe eu o al du a t la atu atio  érébrale (Oyleret al., 

1991 ; Hepp et al., 2000 ; Bailey and Lahiri, 2006 ; Gottschall et al., 2010). La protéine PSD-95 (95 kDa) joue 

ua t à elle u  ôle pa ti ulie  da s le t afi , l’ad essage au  s apses et la sta ilisatio  des sous-unités des 

récepteurs du glutamate (Mondin et al., 2011), essentiels à la mémoire et à la plasticité synaptique. 
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L’a al se pa  i u o lot des i eau  de P“D-95 et SNAP-25 dans le cortex (Figures 38A et 38B) et 

l’hippo a pe Figures 38C et 38D) des différents groupes de sou is ’a pas l  de diff e es 

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 lie  a e  l’adaptatio  au  fa teu s de st ess, e te es ou i te es. 

 

4. Modèle de vieillissement biologique 

Le vieillissement dit normal, biologique, est difficile à caractériser et plus encore à définir. Du reste, 

il ’e iste pas de od le d’ tude à p op e e t pa le . Il est l’u  des p o essus iologi ues les plus 

o ple es, ui se a a t ise pa  u e a i t  de ha ge e ts su tils ui s’a u ule t et fa o ise t 

l’ e ge e d’u  s d o e li i ue pa ti ulie  ou e da t p og essi e e t les sujets plus se si les 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 » ’est pas atteinte. Mais à un certain stade, la détérioration dépasse un seuil 

qui définit le développement pathologique, détectable cliniquement. Nous considérons que le 

f a hisse e t de e seuil peut t e p ipit  ou au o t ai e eta d  sous l’i flue e de certaines 

conditions qui définissent la pente du déclin particulière à chaque individu. Ces conditions peuvent être par 

e e ple le d eloppe e t de fo e s tu o au , l’ paississe e t de la pla ue d’ath o e ou les pe tes 

neuronales. 

Les connaissances actuelles ous o t o t  ue la du e de ie ’ tait pas u e do e i a ia le 

a a t isti ue de ha ue esp e, ais u’elle pou ait t e odul e pa  des a ipulatio s d’o d e 

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’u e des diffi ult s da s l’e a e  du 

vieillissement humain est sa durée. En effet, il est quasiment i possi le d’ tudie  le ieillisse e t hu ai  

in vivo dans son intégralité et la plupart des données actuelles procèdent plutôt à une description à un 

o e t do , o e lo s d’ tudes i l es su  des tissus ou o ga es isol s pa  e e ple le ieillisse e t 

a t iel, des tissus i alis s ou uta , ou à l’ tude de pathologies asso i es au ieillisse e t o e 

’est le as pa  e e ple, lo s d’autopsies du e eau de patie ts attei ts de MA. De plus, l'e iste e 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. 

Pou  des aiso s p ati ues auta t u’ thi ues, l’a al se du ieillisse e t hu ai  essite 

sou e t le e ou s à des od les d’ tudes plus si ples, ais ui, o e tout od le, p se te t leu s 

avantages et leurs inconvénients. Bien évidemment, la physiologie humaine se distingue de celles des 
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o ga is es od les do t l’e ploi est pa fois t s discutable, de par leurs propriétés parfois caricaturales 

ou do t la pe ti e e e se appo te u’à u e pathologie p ise et pa fois e u’à e tai s aspe ts 

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’ tude du ieillisse e t. Ai si, des sou is t ansgéniques Lmma HG/+, modèle de progeria (Yang et al., 

2008) ou des souris PolgA-/-, a u ula t des utatio s de l’ADN ito ho d ial (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 

do t la i ti ue est odula le. Il ’est pas to a t de o sid e  le pa a t e « âge » comme un 

l e t d te i a t des od les d’ tude. L’a al se de e tai s o ga is es p se ta t u e lo g it  

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 th o i ues. De su oit, elles utilise t deu  fois plus d’ e gie ue les 

animaux de même taille tout en vivant bien plus longtemps. Ces données suggèrent des mécanismes 

moléculaires sous-ja e ts à l’o igi e de leu  du e de ie et fo t de es a i au  u  modèle unique pour 

e plo e  les ases ol ulai es d’u e lo g it  e eptio elle (Podlutsky et al., 2005). Dans ce même ordre 

d’id e, u e esp e de o geu s, le at Lou/C/Jall, poss de u e du e de ie de  à  ois e  o e e, 

ie  sup ieu e à elles d’aut es sou hes. Cette esp e est d ite o e u  od le de ieillisse e t 

réussi, car elle a la particula it  de e d eloppe  i o sit , i dia te, i tu eu  a e  l’a a e e  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. 

E  o lusio , l’o je tif de ette a al se p li i ai e tait d’o te i  u  od le p e a t e  o pte l’âge 

seulement, et pour lequel sont observés des signes cliniques du vieillissement biologique sans atteinte 

pathologi ue ide tifia le. Not e hoi  s’est po t  su  le g oupe de sou is de  ois ui p se te les 

premiers sig es d’u  ha ge e t de o positio  o po elle et de odifi atio s du ta olis e lipidi ue 

sans pour autant montrer de dyslipidémie ou de déséquilibre marqué de la composition en AG pouvant 

efl te  u e se si ilit  ou le d eloppe e t d’u e uel o ue 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 pr se te gale e t ses li ites puis u’il a la pa ti ula it  de e p e d e 

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 

possède t e  o t epa tie l’a a tage d’ t e ie  a a t is s da s ot e la o atoi e e  pa ti ulie  à p opos 

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 

da s des od les a i au  de MA. Nous a o s hoisi de teste  l’effi a it  d’u e de es ol ules, le fa teu  

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’i t t pote tiel da s le t aite e t de la MA. Plusieu s t a au , do t 

ceux de notre équipe, ont démontré leur potentiel neuroprotecteur aussi bien in vitro u’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 a is es d’app e tissage 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 u e toki e gliale de la fa ille 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 

pa ti ipe au ai tie  de l’ho ostasie ellulai e du “NC et sa li atio  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 

perturbatio s si ues et des alt atio s s apti ues asso i es i duites pa  l’e positio  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 

oligo es solu les de peptide Aβ da s des eu o es p i ai es en culture (Garcia et al., 2010). D’aut es 

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’aut e pa t, 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-g a ulai e du g us de t  da s l’hippo a pe 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-u it  CNTFRα ept i e o  transductrice liant le CNTF lui- e et d’u  t a sdu teu  

h t odi i ue fo  de la gl op ot i e  gp  et du epteu  LIFRβ du LIF Leukemia Inhibitory 

Factor). La fixation du ligand CNTF sur la sous-u it  CNTFRα i duit l’h t odi isatio  des sous-unités 

t a sdu t i es et l’a ti atio  du epteu  (Davis et al., 1993 ; Buk et al., 2004). Ces trois composantes sont 

essentielles à l’i itiatio  de la sig alisatio  i duite pa  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’a ti atio  de es oies 

e pli ue les effets t ophi ues et p ote teu s du CNTF puis u’elles so t toutes impliquées notamment dans 

l’a ti atio  de diateu s p o ou a t la su ie ellulai e ERK, AKT  et da s l’i hi itio  de diateu s 

proapoptotiques comme Bcl2 (Frebel and Wiese, 2006). A  à la e a e plas i ue, l’a ti atio  du 

complexe récepteur CNTF-R dépend fort logiquement du microenvironnement constitué par la bicouche 

lipidique. Les sous-u it s gp  et LIFRβ o t e  effet t  lo alis es à l’i t ieu  de i odo ai es 

e a ai es do t l’i t g it  est d te i a te pou  l’a ti atio  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 

so  a ti atio  i possi le. L’a ti atio  de la oie de t a sdu tio  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’ap s Suzuki et al., 2009) 
Le rapprochement des sous-u it s LIFRβ et gp  e t aî e l'a ti atio  des p ot i es JAK, o stituti e e t asso i es au  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 t a s iptio  des g es i les, do t e tai s p esseu s de l’a ti it  ki ase des JAK S③CS, Supp esso  ③f C toki e 
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’a ti atio  de so  epteu  ous o t se l  ep se te  u e i le th apeuti ue 

valide et bien caractérisée pour la MA et son utilisatio  e  ta t ue od le pou  alue  l’i flue e 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 dyslipid ies asso i es au ieillisse e t ou e  o s ue e d’u  

d s uili e de l’appo t lipidi ue ali e tai e. 
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C. Effets du vieillissement biologique sur la réponse cérébrale au CNTF 

1. Démarche expérimentale 

L’i pa t du ieillisse e t iologi ue su  la po se érébrale 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 

st ota i ue i  d’u e solutio  de CNTF  µL à 44 µM  ou d’u e solutio  sali e hi ule . 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’e se le des sultats o te us est p se t  elati e e t à la a iatio  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 so t i dispe sa les à l’a ti atio  de la sig alisatio . Da s 

un premier temps, une analyse par immunoblot a pe is d’ tudie  l’i flue e du ieillisse e t su  les tau  

protéiques de ces sous-u it s da s l’hippo a pe des sou is Figure 40). Aucune différence significative 

e t e les deu  g oupes de sou is ’a t  o se e pou  au u e des sous-u it s, LIFRβ p = 0,1838), gp130 

(p = ,  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’aut es tudes a i ales. E  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 

su  des ats o t ai si o t  u e di i utio  de oiti  du tau  d’ARN  et de p ot i e CNTF da s 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-u it  CNTFRα du epteu  sa s odifi atio  des e p essio s 

de LIFRβ et gp  (Guillet et al., 1999). Une étude chez les femmes âgées de 25 à 104 ans a montré que le 

tau  s i ue de la fo e solu le de gp  ’est alt  u’ap s  a s (Giuliani et al., 2001), tandis que 

l’e p essio  de LIFRβ ’est pas odifi e da s l’hippo a pe et le o te  de patie ts attei ts de MA (Soilu-

Hänninen et al., 2010). U e a al se t a s ipto i ue du tissu o ti al d’i di idus d d s a ide telle e t 

à l’âge o e  de  a s a ua t à elle l  u e hausse de l’ARN  du CNTFRα pou  les po teu s de l’allèle 

ε  de l’apolipop ot i e E  (Conejero-Goldberg et al., 2011). L’e se le des données obtenues chez 

l’ho e et l’a i al sugg e ue seule l’e p essio  du CNTF se ait att u e au ou s du ieillisse e t, 

tandis que celle de son récepteur serait inchangée pour les sous-u it s gp  et LIFRβ, oi e 

spécifiquement augmentée pour la sous-u it  CNTFRα da s le ad e d’u e pathologie. Les sultats ue 

nous avons obtenus corroborent donc les données de la littérature. 



 

 
137 

 

 
Figu e  : Effets de l’âge su  les iveau  p ot i ues des sous-unités du CNTF-R 

da s l’hippo a pe des sou is 
Le niveau elatif des p ot i es LIFRβ, gp  et CNTFRα alu  pa  a al se de sito t i ue des i u o lots a t  o alis  pa  
appo t 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. Afi  de a a t ise  l'effet du ieillisse e t su  l’a ti it  du o ple e 

CNTF-R, les i eau  de phospho latio  des p ot i es i pli u es o t t  esu s da s l’hippo a pe 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 so t ajo itai e e t d pe da ts de l’a ti atio  de la oie “TAT3. E  effet, l’i hi itio  sp ifi ue 

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 pou  des doses de l’o d e du pi o olai e (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’a ti atio  de la oie 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 ap s l’i je tio  de CNTF. Cette a ti atio  

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 ois, l’a ti atio  est elle, ais sig ifi ati e e t diff e te. Elle d it u  pi  

moins marqué (10 fois) et plus tardif (3 h ap s l’i je tio  de CNTF  ue hez les souris de 6 mois. 

L’a ti atio  pe siste 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 = ,  lo s du pi  d’a ti atio   h ap s l’i je tio , puis di i u  d’e i o  % à  h 

(p = 0,0175) et 6 h (p = , . La t a sdu tio  du sig al i duit pa  le CNTF da s l’hippo a pe est do  

significativement plus faible chez les souris de 18 mois que chez les souris de 6 mois. 

 

 
Figure 41 : Effets de l’âge su  la i ti ue d’a tivatio  pa  le CNTF de la voie de 

transduction de STAT3 da s l’hippo a pe des sou is 
Les proportions des formes phosphorylées P-STAT3 ont été normalisées par rapport aux teneurs totales de protéines STAT3, phosphorylées et 

o , alu es pa  a al se de sito t i ue des i u o lots. L’a ti atio  des oies a t  esu e e  p e a t e  o pte la diff rence de ces 
p opo tio s e t e les sou is a a t su i l’i je tio  de solutio  hi ule et elles a a t su i l’i je tion 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. 

 

Bie  ue l’a e JAK-STAT soit prépondérant dans les effets du CNTF, l’a ti atio  des p ot i es JAK 

pe et gale e t l’i du tio  de la oie de sig alisatio  d’ERK. E  po se 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’asso iatio  de es fo es phospho l es à p , la 

sous-unité régulatrice de la PI3K, provoque une le e de l’i hi itio  de l’a ti it  de la sous-unité catalytique 

p110 de la PI3K (Yu et al., 1998). Fi ale e t, l’a ti atio  de la PI K pa  le CNTF est esse tielle da s 

l’a ti atio  de la oie d’ERK (Müller et al., 2009 ; Steinberg et al., 2009). L’a ti atio  de la oie d’ERK1/2 a 

donc été étudiée en suivant la même approche que pour celle de STAT3 (Figure 42). 

L’a ti atio  de la oie 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 lig e poi till e à %, l’a ti atio  de la oie d’ERK1/2 apparaît 6 h ap s l’i je tio  de CNTF hez les sou is 

de 18 ois, alo s u’elle est a imale 3 h après chez les souris de 6 mois (Figures 42A et 42B). Cette 

a ti atio  se le d al e da s le te ps, puis ue ’est  h ap s l’i je tio  de CNTF u’elle est e a ua le 
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da s l’hippo a pe des sou is de  ois et u’au u e diff e e sig ifi ati e ne peut être décelée avec le 

groupe des souris âgées de 6 mois pour ce temps (Figure 42C). Pour la suite des expérimentations, nous 

’a o s o se  ue l’ tude des oies de “TAT3 et ERK1/2, 3 h ap s l’i je tio  de CNTF. Cette i ti ue 

permet une activation mesurable et sensible des voies de signalisation de STAT et ERK pour rendre compte 

d’u e o pa aiso  e t e les diff e ts g oupes tudi s et est o pati le a e  le d lai essai e pou  

récupérer les structures cérébrales souhaitées après injection. 

 

 
Figu e  : Effets de l’âge su  la i ti ue d’a tivatio  pa  le CNTF de la voie de 

t a sdu tio  d’ERK1/2 da s l’hippo a pe des sou is 
Les proportions des formes phosphorylées P-ERK1/2 ont été normalisées par rapport aux teneurs totales de protéines ERK1/2, phosphorylées 
et o , alu es pa  a al se de sito t i ue des i u o lots.  L’a ti atio  des oies a t  esu e e  p e a t e  o pte la différence de 
es p opo tio s e t e les sou is a a t su i l’i je tio  de solutio  hi ule et elles a a t su i 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 oies i te o e t es so t gale e t sti ul es pa  d’aut es fa teu s, e ui e d o ple e 

l’ tude de leu  a ti atio . Cepe da t, la sti ulatio  pa  le CNTF se le i dui e u e sig alisatio  apide ui 

pourrait être responsable de ces effets à court terme, mais induire également une signalisation sur la durée, 

persistant 6 h au oi s ap s l’i je tio , e ui pou ait t e à l’o igi e de o s ue es à plus lo g te e. 

Ces réactions pourraient bien être altérées par le vieillissement puisque même si la signalisation est 

fo tio elle et ue l’e se le du o ple e epteu  est e p i  da s le od le de sou is âg es de 

18 mois, celui-ci présente un déficit de réponse comparé au groupe de souris de 6 mois. 
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Ces résultats appo te t des a gu e ts e  fa eu  d’u e alt atio  p og essi e de ette i le 

th apeuti ue da s le e eau hez les i di idus âg s. Ils pou aie t aussi t e appli a les à d’aut es 

récepteurs et voies de signalisation impliqués dans le fonctionnement al ou ep se ta t d’aut e 

i les th apeuti ues pote tielles. Plusieu s tudes a t ieu es o t d’ailleu s o t  ue le ieillisse e t 

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- eu ot ophi es ou s’asso ie au  epteu s T kA et T kB ui lient 

respectivement le NGF et le BDNF (Twiss et al., 2006). Une étude sur les effets du vieillissement a montré 

ue da s le o te  p f o tal et l’hippo a pe de ats âg s, les i eau  de p o-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 sultats soutie e t l’a gu e t selo  le uel 

la sig alisatio  du NGF est alt e da s le ieillisse e t al. U e tude a t ieu e a d’ailleu s o t  

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’e p essio  de T kA. Cette o utatio  de T kA e s p NTR est a o pag e d’u e odifi atio  da s la 

p odu tio  des se o ds essage s e  fa eu  d’u e as ade i pli ua t les a ides p oapoptoti ues 

(Costantini et al., 2005). Il a pa  la suite t  p opos  ue l’IGF-1 et son récepteur soient responsables de 

cette commutation dans une lignée de neuroblastome humain et dans des neurones primaires issus de 

e eau  de sou is. Ai si, u e h pe a ti atio  du epteu  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 

alt atio s des i eau  d’e p essio  du BDNF et de so  epteu  T kB o t t  o se es au ou s du 

ieillisse e t. Des aisses sig ifi ati es a e  l’âge o t t  d te t es pou  les ARN  et les p ot i es de 

BDNF et de TrkB dans de nombreuses gio s ales du at. Ces sultats o t t  o l s a e  l’ tat 

cognitif des animaux (Croll et al., 1998). Plus ta d, u e tude su  l’hippo a pe de ats sou is à diff e tes 

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 rédu tio  de l’e p essio  
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du g e du BDNF da s le e elet et le t o  al, ai si u’u e di i utio  de l’a ti it  ERK1/2 impliquée 

par le BDNF (Muto et al., 1999). Le récepteur de la NT-  eu ot ophi e , T kC, oit gale e t l’e p essio  

de so  ARN  et de sa p ot i e odifi e au ou s du ieillisse e t da s l’h poph se (Kononen et al., 1995). 

Chez la sou is âg e de  ois, o pa  au  sou is de  et  ois, l’a ti it  du epteu  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 pe tu atio s d ites hez l’a i al âg  so t e a e es au ou s de 

la MA et des altérations du transport rétrograde, de la synthèse, de la maturation, de la régulation et de 

l’a ti it  des fa teu s de oissa e se le t o t i ue  au  p o essus eu od g atifs et à l’ olutio  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 

e  ultu e, l’a ti atio  de la sig alisatio  pa  la oie de “TAT3 pa  le CNTF et d’aut es fa teu s de oissa e 

ne semble pas perturbée (De-Fraja et al., 2000). Au i eau p iph i ue, le ieillisse e t ’a pas d’effet su  

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 

diminutio  d’u  fa teu   de l’i u o a ti it  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 e  po se à l’Aβ solu le, sa s doute li e à des conditions 

inflammatoires, qui aboutit finalement à une diminution du taux de P-STAT3 (Wan et al., 2010). Quoi u’il 

en soit, la voie de signalisation STAT3 p se te u  d fi it d’a ti atio  da s l’hippo a pe de patie t attei ts 

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'i pa t du ieillisse e t su  la sig alisatio  ellulai e et soulig e t l’i t t 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 pe spe ti e d’essais thérapeutiques performants adressés aux 

personnes âgées, les patients atteints de MA en particulier. Au-delà de la description de ces anomalies, 

ous a o s oulu o t i ue  à e pli ue  les a is es is e  jeu. N’a a t pas is e  ide ce de 
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modification des niveaux protéiques des sous-unités du complexe récepteur CNTF-R, nous avons émis 

l’h poth se ue e d fi it de po se au CNTF puisse sulte  de e odelages e a ai es fi s. Ceu -ci 

affe te aie t alo s les apa it s d’i te a tio  entre les sous-unités et en conséquence empêcheraient le 

CNTF-R d’a u i  sa st u tu e uate ai e a ti e. 

 

D. Effets du vieillissement biologique sur la localisation membranaire 

cérébrale du CNTF-R 

1. Démarche expérimentale 

Co e ous l’a o s i di u  p de ent, le complexe CNTF-R est un récepteur membranaire 

do t l’a ti atio  se ait d pe da te de sa lo alisatio  et de so  e do tose. La o positio  lipidi ue 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 

ieillisse e t, pou ait e p he  la fo atio  du o ple e epteu  a tif i pli ua t CNTFRα, LIFRβ et 

gp130, et expliquerait les différences de répo se au CNTF o se es p de e t. Afi  d’a al se  

l’i pa t du ieillisse e t iologi ue su  le e odelage des i odo ai es e a ai es et de d te i e  

l’i flue e de leu  o ga isatio  su  la lo alisatio  et les i eau  p ot i ues 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- . Co e ous l’a o s d taill  da s le pa ag aphe « Extraction et isolement des rafts » 

de la pa tie I t odu tio  de ette th se, le hoi  du d te ge t et de la thode d’e traction 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 

tudes pa all les pa  i os opie o fo ale o t pe is d’e a i e  la lo alisatio  su ellulai e 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 ua tit  totale de holest ol p se te da s l’e se le des f a tio s e a ai es o te ues ap s 

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 

lo ale des e a es e  holest ol. U e aut e tude a d’ailleu s aussi pe is d’o se e  u e 

redistribution dynamique du cholestérol dans les membranes cérébrales lors du vieillissement (Marquet-

de Rougé et al., 2013) ta dis ue plusieu s aut es e he hes o t fait tat d’u e odifi atio  t s 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 

u e d slipid ie ais aussi pa  des ha ge e ts de l’ho ostasie du holest ol da s le e eau âg  et 

par une désorganisation morphologique des membranes cérébrales, nous avons montré que la réduction 

de l’e p essio  du g e 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’aug e tatio  de la te eu  e a ai e e  holest ol da s le ortex 

des souris pourrait ainsi refléter une atteinte cérébrale associée au vieillissement. 

 

 
Figure 43 : Effets de l’âge su  la te eu  e  holest ol des e a es o ti ales des sou is 

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-populatio s de afts, l’u e ajo itai e de fai le de sit  

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, 

illust a t l’h t og it  des st u tu es e a ai es o u es. Ces microdomaines présentent un 

rapport protéines/lipides élevé en raiso  de leu  ôle de poi ts d’a age au tos uelette et les diff e es 

de de sit  peu e t s’e pli ue  ota e t pa  la p se e de p ot i es du tos uelette o e la 

osi e, 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 su  la pa titio  des i odo ai es e a ai es de o te  des sou is 

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 

ota e t la edist i utio  du holest ol et l’appa itio  de a oli e-1 dans les rafts de cortex cérébral 

et d’hippo a pe de sou is âg es de  ois (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). Da s les p pa atio s de tissus âg s, il a ota e t t  et ou  u e di i utio  de l’e p essio  de 

protéines synaptiques comme la synapsine-2, des capacités antioxydantes avec les ubiquinones, des 

p ot i es du tos uelette o e l’a ti e ou la tu uli e et u e aug e tatio  de l’e p essio  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 dé eloppe e t d’u e MA 

(Marquet-de Rougé et al., 2013). D’ailleu s, da s le o te  de sou is t a sg i ues TgAD od les de MA 

od lisa t l’a u ulatio  de p ot i es Tau et de peptide Aβ da s le e eau, il a t  d it u e 

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 

o i aiso  d’a al ses p ot o i ues et i fo ati ues a pe is d’ide tifie  des o latio s i po ta tes 

e t e l’e p essio  de p ot i es fo tio elles da s les afts et la ph siopathologique de la MA (Chadwick 

et al., 2010). Chez l’ho e, u e tude a d it u e sta ilit  de la o positio  lipidi ue des afts au ou s 

du vieillissement sur un échantillon de personnes de 24 à 85 ans (Marin et al., 2013), ie  u’ait t  o se  

une atteinte des composants des rafts dans le cortex de patients atteint de MA avec notamment une perte 

i po ta te d’AGPI n- , ai si u’u e di i utio  du holest ol, 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 

affe te l’a hite tu e des afts, e ui peut e pli ue  les alt atio s de sig alisatio  o se es da s 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 

elles i pli u es da s le t aite e t de l’APP. Ai si, il a t  d it ue la p ot i e BACE est aug e t e da s 
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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’alt atio  de la at i e lipidi ue des afts peut e  affe te  

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 t e d fa o a les à l’a tio  de ol ules th apeuti ues e  odifia t leu s i les e a ai es. 

 

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’e p essio  des sous-u it s gp , LIFRβ et CNTFRα. Nous etto s do  l’h poth se ue le d faut de 

réponse du récepteur du CNTF pourrait être dû à une association plus difficile du complexe actif en 

o s ue e du e a ie e t des afts pa  le ieillisse e t. Afi  d’ tudie  la lo alisatio  de es sous-unités 

dans les rafts du cortex cérébral, une analyse d’i u o a uage pa  DuoLi k® 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 

p o i it  ph si ue e t e deu  p ot i es pa  l’appa itio  d’u  spot fluo es e t, t oi  d’u e olo alisatio  

effective des protéines is es, et do t le o e su  u  ha p i os opi ue peut t e d fi i à l’aide du 

logiciel ImageJ. 

Nous a o s tout d’a o d o pa  le i eau glo al de ha ue 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 

pe is de o state  l’a se e de diff e e sig ifi ati e li e à l’âge Figure 45  pou  LIFRβ p = 0,8405), 

CNTFRα (p = 0,9941) et la flotilline-1 (p = 0,8095). 

 

 
Figure  : Effets de l’âge su  les iveau  p ot i ues des sous-unités du CNTF-R 

dans les membranes corticales des souris 
Le i eau elatif des p ot i es LIFRβ, CNTFRα et flotilli e-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’u e pa  appo t 

aux autres et cherché à établir si un défaut de formation du complexe CNTF-R actif pouvait expliquer 

l’a o alie de sig alisation préalablement observée (Figure 46).  

 

 
Figure 46 : Effets de l’âge su  la olo alisatio  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-u it s gp , LIFRβ et CNTFRα so t 

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-u it , 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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t oig a t d’u e situatio  sig ifi ati e e t odifi e. Les figures 46C, 46F et 46I proposent une 

quantification des différences à partir du nombre de spots fluorescents correspondant à chacune des 

a al ses de olo alisatio  et d o t e t u e di i utio  des olo alisatio s CNTFRα–LIFRβ –57%, 

p = 0,0011), CNTFRα–gp130 (–80%, p < ,  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 

d faut d’asso iatio  du o ple e a tif. Pou  alide  ette h poth se, ous a o s e suite tudi  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- , LIFRβ–flotilline-  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 

pa te ai es, les afts s’a e t apa les d’h e ge  des o ple es ultip ot i ues fo tio els appel s 

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-u it s gp , LIFRβ et 

CNTFRα aie t t  e lues des afts e  o s ue e du e odelage des i odo ai es e a ai es 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 = , , LIFRβ–flotilline-1 (–83%, p < ,  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 pou oi  assu e  l’e i o e e t 

approprié pour assurer la coségrégation des protéines censées interagir pour composer des signalosomes 

fonctionnels. 
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Figure : Effets de l’âge su  la olo alisatio  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-u it s LIFRβ et CNTFRα du o ple e CNTF-R ont 

t  al ul s ap s ua tifi atio  de l’i te sit  des sig au  esu s su  les i u o lots Figure 48A), en 

prenant comme témoins les niveaux des souris de 6 mois considérés à 100%. Les rafts des souris âgées de 

18 ois p se te t des tau  de LIFRβ –41%, p = ,  et CNTFRα –59%, p = 0,0014) significativement plus 

faibles que ceux des souris âgées de 6 mois (Figures 48B et 48C . Ces sultats so t d’auta t plus i t essa ts 

que nous avions démo t  l’a se e d’effet de l’âge su  les i eau  de es p ot i es da s les f a tio s 

e a ai es, e fo ça t l’id e d’u e elo alisatio  lo s du ieillisse e t. Il faut ote  ue la te h i ue 

adopt e ’a pas pe is de d te te  gp  da s les afts, e tai e e t e  aiso  d’u  i eau t op fai le. Nos 

sultats alide t do  l’h poth se selo  la uelle le ieillisse e t al est asso i  à u  d pla e e t des 

sous-u it s gp , LIFRβ et CNTFRα ho s des afts, sa s odifi atio  du i eau d’e p essio . 
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Figure : Effets de l’âge su  les iveau  p ot i ues des sous-unités du CNTF-R 

dans les rafts corticaux des souris 
Le i eau elatif des p ot i es LIFRβ et CNTFRα alu  pa  a al se de sito t i ue des i u o lots a t  o alis  pa  
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 

odifi atio  de la o positio  et de l’o ga isatio  des i odo ai es e a ai es, à l’o igi e d’u  

remaniement protéique au sein des rafts. Lors du vieillissement, les sous-unités du complexe récepteur 

CNTF-R subiraient une exclusion des afts, e ui e t a e leu s i te a tio s et leu  apa it  à s’asso ie  e  

un complexe actif capable de transduire le signal du CNTF. Ces données corroborent parfaitement notre 

h poth se selo  la uelle l’a hite tu e des e a es, et plus pa ti uli e e t 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 

ieillisse e t, ue e soit hez le o geu  ou hez l’ho e, o e ela a t  d it da s la pa tie 

I t odu tio  de e oi e. Ces pe tu atio s se pe ute t su  l’a hite tu e et l’o ga isatio  des 

membranes et particulièrement sur celles des microdomaines membranaires (Ledesma et al., 2012). Nos 

sultats appo te t des a gu e ts o ustes e  fa eu  d’u  e a ie e t e a ai e asso i  au 

vieillissement, avec une modification des propriétés et de la répartition des sous-populations de rafts 

o ti au  hez les sou is âg es. La litt atu e e d it au u  ha ge e t de l’e p essio  ou de la 

localisation de la flotilline-1 au cours du vieillissement (Inomata et al., 2006), ce qui est cohérent avec nos 

sultats ui o t e t des i eau  o sta ts de ette p ot i e da s les afts uel ue soit l’âge des sou is. La 

litt atu e d it aussi, u’au ou s du ieillisse e t, il ’  a pas de odifi atio  de la o e t atio  

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 

e pli ue  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’h poth se u’u e odifi atio  de la o positio  lipidi ue des e a es au ou s du ieillissement 

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 

afts, e ue pou ait efl te  l’e lusio  des sous-unités du CNTF-R hors des rafts. Or, il est parfaitement 

ad is ue l’asso iatio  de p ot i es à u  e i o e e t e a ai e igide a des o s ue es di e tes 

su  la st u tu e t idi e sio elle de la p ot i e. Cha u  sait ue l’i du tio  de ha ge e ts de 

conformation de la chaîne polypeptidique peut affecter l’a ti it  iologi ue de la p ot i e, o e l’a ti it  

atal ti ue d’u e e z e ou l’affi it  d’u  epteu  pou  so  liga d. La olo alisatio  de p ot i es 

différentes dans le même environnement comme un raft peut favoriser les interactions réciproques entre 

les diff e ts pa te ai es. I e se e t, l’i lusio  d’u e p ot i e pa ti uli e da s u  aft peut e p he  

so  i te a tio  a e  d’aut es p ot i es p f e tielle e t lo alis es da s des gio s e a ai es plus 

fluides ou dans une sous-population distincte de rafts, inhibant ainsi la formation de complexes de 

sig alisatio  et l’a ti atio  des as ades ui e  d oule (Sonnino et al., 2013). L’e i hisse e t de 

p ot i es de sig alisatio  da s les afts sugg e ue leu  asso iatio  ou l’asso iatio  de o ple es 

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’asso iatio  e t e le NGF et so  epteu  T kA ou le BDNF et so  epteu  T kB s’op e da s les 

rafts et le recrutement de ces récepteurs dans les rafts peut t e essai e à l’a ti atio  de oies 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 

s aptoso es o ti au . L’i t g it  des afts est essai e aussi au  effets du BDNF su  la pote tialisatio  

à long terme dans les s apses de l’hippo a pe. Ces do es d o t e t les o s ue es fo tio elles 

du recrutement de TrkB dans les rafts (Assaife-Lopes et al., 2014). D’aut e pa t, les gangliosides ont la 

apa it  iologi ue ie  o ue d’i te agi  a e  les epteu s T k et d’i flue e  leu s a ti it s 

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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leu s a tio s so t e  pa tie li es à so  i te a tio  a e  leu s epteu s. E  fait, l’appo t de GM  e og e 

sti ule l’a ti it  ki ase des diff e ts epteu s T k, leu  autophospho latio  et leu  di isatio  da s 

plusieurs types de cellules (fibroblastes, cellules granulaires du cervelet), en affectant différemment la 

libération des neurotrophines (Rabin et al., 2002). 

Fi ale e t, s’il tait o u ue les afts jouaie t u  ôle ajeu  da s la sig alisatio  ellulai e, 

ot e tude a pe is d’alle  plus loi  da s la o p he sio  du ôle p i o dial u’ils peu e t joue  e  

physiopathologie du vieillisse e t. E  odula t la i oa hite tu e et l’o ga isatio  des e a es 

cérébrales, le vieillissement peut avoir un impact délétère sur les fonctionnalités des protéines associées. 

Out e les o s ue es ph siopathologi ues, il est possi le aussi d’e t e oi  l’i pa t du ieillisse e t su  

la dispa itio  e tuelle de i les th apeuti ues pou ta t effe ti es hez l’i di idu jeu e, dispa itio  

sus epti le de o p o ett e l’effi a it  des st at gies th apeuti ues desti es à t aite  les aladies li es 

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 

fa teu  fa o isa t le d eloppe e t des aladies eu od g ati es, l’i pli atio  d’aut es fa teu s de 

risque tels que les maladies métaboliques ou dyslipidémies est aujou d’hui la ge e t do u e t e 

(Pasinetti and Eberstein, 2008 ; Frisardi et al., 2010). Il se le pe ti e t d’i agi e  ue e tai es 

pathologies h o i ues puisse t, o e le ieillisse e t, a oi  u  i pa t à lo g te e su  l’a hite tu e 

et les propriétés des memb a es ellulai es et joue  le ôle d’a l ateu  du ieillisse e t al. Afi  

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 k al/g  a se i de t oi  de l’e p i e tatio  et tait o pos  de % e  k al de lipides sous fo e 

de ati es g asses et d’huiles. Le gi e HL h pe alo i ue ,  k al/g  tait ua t à lui p u pou  

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 

d eloppe e t d’u  tat d slipid i ue e  fi  de gi e, les masses corporelles et les apports 

alimentaires ont été suivis individuellement au cours des régimes, en parallèle au prélèvement 

d’ ha tillo s sa gui s à pa ti  des uels o t t  dos s le holest ol et les t igl ides plas ati ues, ai si 

que les AG éryth o tai es. L’i pa t de ette situatio  pathologi ue a e suite t  esu  su  les fo tio s 

ales e  a a t isa t d’u e pa t, les apa it s si ues des a i au , et d’aut e pa t, la 

fonctionnalité du récepteur du CNTF. 
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2. Analyses des paramètres métaboliques 

L’appo t ali e tai e a o sist  à alue  la ua tit  d’ali e t i g e u e fois pa  se ai e. 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 h pe lipidi ue su  l’appo t ali e tai e et e g ti ue des sou is de  ois 

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 

tudes p ala les ous a aie t o duits à l’id e ue les sou is se le t ajuste  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 se ai e pou  les deu  g oupes de sou is, ais ous a o s o sid  u’il tait sa s 

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 

a i au . Malg  l’ajuste e t de l’appo t ali e tai e, les sou is sous gi e HL fi iaie t d’u  appo t 

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 asse o po elle de ha u e des sou is de l’ tude a t  esu e ha ue se ai e, e ui ous 

a pe is de o state  u e olutio  disti te e t e les deu  g oupes gi es. Les p ofils d’ olutio  de la 

masse corporelle durant le programme nutritionnel mont e t u’e  d ut de gi e, les sou is des deu  

groupes présentent une masse corporelle moyenne comparable, de 24,1 ± 0,2 g, et u’elles o t toutes su i 

u e p ise de poids, p o a le e t due à l’h e ge e t e  age i di iduelle des a i au  et l’a s ad 

libitum à l’ali e t 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 gi e “td, soit u  gai  d’e i o  % de leu  

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 gi e h pe lipidi ue su  l’ volutio  de la asse o po elle des sou is de  ois 

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. 

 

Afi  de isualise  d’ e tuels effets des gi es ad i ist s su  le ta olis e lipidi ue, les tau  

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 p o a le e t s’e pli ue  pa  l’appo t e og e i po ta t de holest ol da s les i g die ts du 

régime HL, en particulier les composés présents dans le lard. Il aurait pu être intéressant de préciser les 

i estigatio s e  alua t la pa titio  du holest ol asso i  au  HDL ou au  LDL afi  d’ ta li  u  p ofil 

lipop ot i ue. U  appo t i po ta t de lipides d’o igi e a i ale o e le la d te d o ale e t 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’aut e pa a t e 

biologique important lié au métabolisme lipidique est la triglycéridémie. Les concentrations en TG mesurées 
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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 = , , alo s u’au u e 

diff e e ’a t  d el e suite au gi e HL (Figure 51B). Il faut d’ailleu s appele  ue la sou is est u e 

esp e ui a u ule oi s les TG plas ati ues ue l’ho e, e ui pou ait e pli ue  l’i flue e t s 

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 gi e h pe lipidi ue su  l’ volutio  de la holest ol ie 

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 

au , ous a o s p i il gi  l’e a e  des AG th o tai es afi  de li ite  le o e d’a i au  

utilis s pa  g oupe et ous pe ett e de se e  les st u tu es ales pou  d’aut es a al ses. P is 

s pa e t, seule la a iatio  de o e t atio  de l’a ide st a i ue C :  diff e statisti ue e t 

(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 sultat peut p o a le e t s’e pli ue  pa  l’appo t e og e d’AG“ da s les i g die ts du gi e 

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 : Effets du gi e h pe lipidi ue su  l’ volutio  des AG th o tai es des sou is de  ois 
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’e a i e  l’i pa t d’u  tel tat su  la st u tu e et la fo tio alit  des afts o ti au  ai si ue les 

o s ue es su  les apa it s si ues et l’a ti it  du epteu  du CNTF. 

 

3. Impact du régime hyperlipidique sur la structure des microdomaines 

membranaires 

Nous a o s tudi  l’i pa t du gi e HL su  le e odelage des i odo ai es des e a es 

du o te  al des sou is de l’âge de  ois e  adopta t la e st at gie e p i e tale de 

fractionnement membranaire suite à l’a tio  du T ito  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 ep se te l’e se le 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 sa ha ose, ta dis u’u e seule sou is o t e u e 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 

sou is de  ois sous gi e “td. Ce i sugg e ue l’ tat d slipid i ue i duit hez les sou is 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’u e d slipid ie su  l’o ga isatio  ou 

la o positio  des afts da s le e eau. Cepe da t, u e tude e te a o t  ue l’o sit  i duite pa  

un régime hyperlipidique dans un modèle de souris ob/ob, duit de % l’a u ulatio  du o ple e 

récepteur de l’i suli e da s les afts d’hippo a pe de sou is âg es de  ois (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 p ofil lipidi ue au ou s de l’o sit  pou aie t ai si odifie  l’asso iatio  et 

la dist i utio  des p ot i es da s les i odo ai es e a ai es, e ui au ait pou  o s ue e d’e  

altérer la signalisation. Vu le bouleversement observé dans la distribution des rafts de nos souris sous 

gi e HL, il est tout à fait logi ue de suppose  ue d’aut es o ple es epteu s su isse t des 

pe tu atio s d’asso iatio  et de sig alisatio . C’est e ue ous a o s oulu ifie  pou  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 

o ti ales hez l’a i al âg  et hez l’a i al d slipid i ue, ous avons voulu comparer les conséquences 

des changements constatés sur le complexe récepteur CNTF-R (Figure 54 . Co e ous l’a io s d jà 

o se  pou  l’âge, ous a o s au p ala le ifi  ue le gi e HL ’a pas odifi  sig ifi ati e e t le 

niveau protéique glo al de LIFRβ p = , , 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 i eau elatif des p ot i es LIFRβ et CNTFRα alu  pa  a al se de sito t i ue des i u o lots a t  o alis  pa  
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-u it s LIFRβ et CNTFRα da s les afts o ti au  des sou is de  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 ajust es à %. Co e ous l’a io s o stat  p de e t e  asso iatio  au ieillisse e t hez les 

souris de  ois, les tau  de LIFRβ Figure 54B  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 

app o he ’a pas pe is de d te te  gp , sa s doute e  aiso  d’u  i eau t op fai le da s os 

échantillons de rafts. Mais nos résultats peuvent néanmoins suggérer que le régime HL a contribué à 

e a ie  l’o ga isatio  et la o positio  des i odo ai es e a ai es du o te  al au poi t 

d’e  e lu e les sous-unités du complexe récepteur CNTF-R. Sur ce point aussi, la dyslipidémie exerce une 

influence pro- ieillisse e t sus epti le d’altérer les fonctionnalités des membranes cérébrales. 

Nous a io s o t  ue le gi e HL e odifiait pas les i eau  de LIFRβ et CNTFα, ai si ue 

ceux de la flotilline-1 dans la fraction membranaire. Pour compléter ces résultats, une analyse par 

immunoblot a t  alis e su  des ho og ats totau  de o te  ou d’hippo a pe des sou is. Les sou is 

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 = ,  pou  CNTFRα, Figure 55). Ceci suggère que le régime HL ne semble 

odifie  i les i eau  d’e p essio , i l’ad essage de es p ot i es à la e a e. Pa  o t e, u e 

diminutio  od e ais sig ifi ati e a t  o se e pou  LIFRβ do t le i eau p ot i ue est pass  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 litt atu e e d i a t pas de ha ge e t de l’e pression des sous-unités du récepteur du CNTF ou 

spécifiquement du CNTFRα da s le ad e d’u e pathologie (Conejero-Goldberg et al., 2011). 

 

 
Figure 55 : Effets du régime hyperlipidique sur les niveaux protéiques des sous-unités du CNTF-R 

da s les ho og ats totau  d’hippo a pe des sou is de  ois 
Le niveau relatif des protéines LIFRβ, gp  et CNTFRα alu  pa  a al se de sito t i ue des i u o lots a t  o alis  pa  
appo t 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’o sit  et le s d o e ta oli ue so t li s à u e i fla atio  s st i ue. E  effet, les 

dysfonctionnements métaboliques, induits par un régime HL, ont été corrélés positivement avec des 

a ueu s de la phase aigüe de l’i fla atio  o e la p ot i e C réactive ou le fibrinogène, des 

alt atio s de l’e p essio  des g es de ios th se des ito ho d ies, u  a oisse e t du st ess 

oxydant, changements favorisant le développement de pathologies cérébrales (Uranga et al., 2010). 

Plusieu s eu ot ophi es a ti es su  les ellules i fla atoi es so t aujou d’hui o sid es o e des 

diateu s de l’i flammation, 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 ai si t  o l  positi e e t à l’IMC, à l’adiposit  o po elle et au tou  de taille hez les sujets 

présentant une obésité non morbide. En revanche, la NT-3 et le BDNF semblent être davantage liés au profil 

lipidi ue u’à l’IMC. Le NGF est ua t à lui gul  à la hausse e  as d’o sit , de dia te de t pe  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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patie ts d slipid i ues, l’aug e tatio  des taux de neurotrophines est une réaction compensatoire de 

l’i se si ilit  du s st e à es fa teu s ui pou ait t e li e au d faut de sig alisatio  sulta t de la pe te 

fo tio elle de leu s epteu s. U e situatio  ui s’appa e te ait à u e sistance aux neurotrophines 

su  le e s h a u’u e sista e à l’i suli e ou à la lepti e lo s d’u  dia te ou d’u e o sit . 

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’i t t et la ou eaut  de ot e tude pa  

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-u it s 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 ap s l’i je tio , e  sui a t l’a ti atio  des oies 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 gi e h pe lipidi ue su  l’a tivatio  pa  le CNTF des voies de t a sdu tio  de 

STAT3 et ERK1/2 da s l’hippo a pe des sou is de  ois 
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 
phospho l es et o , alu es pa  a al se de sito t i ue des i u o lots. L’a ti atio  des oies a t  esu e e  p e a t en compte la 
diff e e de es p opo tio s e t e les sou is a a t su i l’i je tio  de solutio  hi ule et elles a a t su i l’i je tio  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. 

 

U e diff e e d’a ti atio  de p s de % p = 0,0402) a été observée pour la voie principale de 

transduction par STAT3 da s l’hippo a pe du g oupe de sou is sous gi e HL Figures 56A et56B). En 

pa all le l’a tivation 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 t a sdu tio  du sig al o s utif à l’i je tio  de CNTF est do  appa ue sig ifi ati e e t alt e hez 

les souris dyslipidémiques. 

 

Enfin, une évaluation co po te e tale a t  alis e a a t et à l’issue du p og a e ut itio el 

afi  d’ alue  les effets du gi e HL su  ha ue a i al. Ce sui i e  à l’aide du dispositif du la i the 

en Y a permis de vérifier que la sociabilité, la mobilité et les capacités exploratoires étaient inchangés entre 

les diff e ts g oupes. Ai si, le o e de as du Y e plo s pa  les sou is ’ tait pas statisti ue e t 

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 = , . Cette tude a aussi pe is d’ alue  la se si ilit  des 

capacités mnésiques des souris soumises aux deux régimes. Aucune altération significative de la mémoire 

à ou t te e ’a t  ise e  ide e, i e t e le d ut et la fi  du gi e 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 

compara les su  l’o ga isatio  des e a es eu o ales et la fo tio alit  d’u e i le p ot i ue 

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 sig alisatio  i pli u es da s l’ uili e e t e la su ie et la o t apoptotique des cellules (Ledesma et 

al., 2012). Tous es a is es o t t  appo t s o e odifi s da s la MA, et l’h poth se de 

l’i pli atio  d'u  e odelage de la membrane des neurones et de changements dans la micro-localisation 

des p ot i es a t  p opos e, o e il l’a t  o se  da s les afts o ti au  de sou is t a sg i ues 

TgAD od les de MA, i a t l’a u ulatio  de p ot i es Tau et de peptide Aβ dans le cerveau 

(Chadwick et al., 2010) ou hez l’ho e (Martín et al., 2010 ; Fabelo et al., 2014). En outre, un nombre 

oissa t de p eu es i di ue ue des ha ge e ts da s l’ho ostasie des lipides et pa ti uli e e t 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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a e  o e o s ue e di e te la pe tu atio  de la stœ hio t ie des o ple es des afts (Chadwick 

et al., 2010 ; Reitz, 2013). Par conséquent, les changements de composition lipidique des rafts, tels que 

eu  aus s pa  l’e positio  au ou s de la ie à u e d slipid ie 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 

p opos es ous o duise t à o sid e  la o positio  de la e a e plas i ue et l’o ga isatio  de ses 

microdomaines comme des paramètres déterminants des fonctions neuronales, de la plasticité et de la 

su ie ellulai e. L’i po ta e de es pa a t es lo s du ieillisse e t ou da s la sus epti ilit  au  

maladies neurodégénératives, en particulier la MA, doit être reconnue. Un apport alimentaire excessif en 

lipides peut affecte  l’u  et l’aut e de es deu  pa a t es, e ui peut o dui e e  o s ue e à u e 

réactivité altérée de cibles moléculaires tels que le complexe du CNTF-R et les autres récepteurs associés à 

la e a e. Nos sultats pe ette t d’appo te  des l e ts 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 p e i e pa tie de e t a ail ous a pe is de alide  l’h poth se selo  la uelle l’i t g it  de la 

microarchitecture membranaire est un élément clé de la fonctionnalité des neurones et que les dyslipidémies 

h o i ues ou l’âge so t apa les d’alt e  les p op i t s des i ou hes lipidi ues. Ces a o alies 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 

poi t d’alt e  l’effi a it  de st at gies th apeutiques pourtant jugées prometteuses au regard des effets 

o stat s su  des od les p li i ues de MA. Nos sultats i pose t do  l’id e ue la e a e 

eu o ale puisse ep se te  u e i le d’i t t do t les p op i t s et les fo tio alit s doi e t tre 

p se es. Da s et o je tif p is, ous a o s oulu alue  l’effi a it  d’i te e tio s ut itio elles 

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’i o po atio  de l’AGPI da s la e a e. Ce i sugg e l’h poth se ue pa i les a is es is e  

jeu, l’a tio  e a ai e du DHA puisse i pa te  su  l’o ga isatio  et les p op i t s de la i ou he. 

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 ide ti ue à elui d it p de e t et a se i de t oi  à l’e p i e tatio , ta dis 

ue le gi e DHA+ o espo dait au gi e “td suppl e t  pa  , % /  de DHA sous fo e d’este  

éthylique (DHA-EE . L’aug e tatio  alo i ue li e à ette suppl e tatio  a t  o sid e o e 

négligeable. Ce programme nutritionnel a déjà été utilisé au laboratoire et permis de constater 
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l’e i hisse e t effe tif e  et AGPI da s les st u tu es ales. 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 lo s de l’e p i e tatio  o e le g oupe t oi  âg . 

 

2. Analyses des paramètres métaboliques 

Diff e ts pa a t es li s à l’i pa t ta oli ue des gi es o t t  sui is individuellement pour 

chaque souris : masse corporelle et apport alimentaire, cholestérol et triglycérides plasmatiques AG 

érythrocytaires. L’appo t ali e tai e a t  esti  deux fois pa  se ai e, e ui ous a pe is d’o se e  

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 gi e suppl e t  e  DHA su  l’appo t ali e tai e des sou is de 8 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’e i hisse e t a e tai e e t e du les o uettes DHA+ plus f ia les, e ui a pu o dui e à su esti e  

uel ue peu l’appo t ali e tai e esu , puis ue seules les o uettes est es dans la mangeoire et leurs 

plus g os f ag e ts o t t  pes s, ’a a t pu te i  o pte des pe tes e tuelles sous fo e de poud e 

ou de petits d is au fo d de la age. Il est peu p o a le a oi s ue l’e eu  o ise alo s puisse 

expliquer à elle seule la diff e e i po ta te d’appo t ali e tai e e t e les deu  g oupes. U e se o de 

hypothèse, plus vraisemblable car déjà observée dans plusieurs études similaires préalables, semble 

suggérer que le DHA ait pu améliorer sensiblement les propriétés organolepti ues de l’ali e t e i hi do t 
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la te tu e, le goût ou l’odeu  o t pu fa ilite  sa o so atio  ou la e d e plus ag a le ou atti a te pou  

les souris. 

 

Le suivi hebdomadaire de la masse corporelle de chaque souris a permis de constater une évolution 

disti te des deu  g oupes sous l’i flue e de leu  gi e espe tif. 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 u’à u  e tuel i pa t ta oli ue du DHA, plutôt o u o me anti-obésogène malgré les 

controverses de la littérature (Barre, 2007). 

 

 
Figure 58 : Effets du gi e suppl e t  e  DHA su  l’ volutio  

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. 

 

Afi  de isualise  d’ e tuels 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 

sig ifi ati e, ta t l’aug e tatio  de la holest ol ie hez les sou is sous gi e “td p < 0,0001) que la 

diminution de la cholestérolémie chez les souris sous régime DHA+ (p = 0,0025). L’oppositio  des te da es 

de l’ olutio  du taux de cholestérol selon le régime était visible dès la 5ème semaine du programme 

ut itio el et s’est l g e e t a e tu e e suite. Ces sultats illust e t et o fi e t e tai e e t les 

propriétés hypocholestérolémiantes bien connues du DHA et des AGPI n-3 (Holub, 2009 ; Golubet al., 2011 ; 

Tang et al., 2012 ; ANSES, 2013). Le holest ol ta t aussi a a  o e l’u  des fa teu s de is ue 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 

taie t toutes sig ifi ati es, l’aug e tatio  de la t igl id ie hez les sou is sous gi e “td 

(p = 0,0008) comme la diminution de la triglycéridémie chez les souris sous régime DHA+ (p = 0,0483). Nos 

sultats so t pa faite e t e  a o d a e  eu  d its da s d’aut es tudes a i ales et hu ai es (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 

suppl e t  e  DHA DHA+ , ai si ue les t oi s d’âge o espo da ts sous gi e “td. Pou  ite  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 

iologi ue. U e te da e à l’h pe t igl id ie 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 

o t aie t les p ofils d’ olutio  lipidi ues les plus o pa a les à eu  des sou is de  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  ois a a t fi i  d’u e suppl e tatio  e ta di e e  DHA o t aie t u e holest ol ie 

et u e t igl id ie duites e  d pit d’u  appo t ali e tai e et alo i ue sup ieu  asso i  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 

ali e tai es fo t d’ailleu s l’o jet de t s o euses tudes ui o t is e  ide e di e s 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’aut es tudes o t ai si is e  ide e u  ôle p ote teu  du DHA o t e les aladies 

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 i duit u e h pe t igl id ie et u e sista e à l’i suli e, toutes 

deu  a a t isti ues du s d o e ta oli ue, alo s u’u  appo t ali e tai e pa all le e  EPA et DHA 

stoppait ette i suli o sista e. L’appo t ali e tai e e  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 se le do  a lio e  e tai es a a t isti ues du s d o e ta olique et du 

dia te de t pe , p i ipale e t e  agissa t su  la d slipid ie et l’i fla atio , ais p o a le e t 

aussi su  l’h pe te sio , l’ag gatio  pla uettai e et l’ tat p o-oxydant (Barre, 2007 ; Guermouche et al., 

2014). L’EPA et le DHA duise t la o e sio  du s d o e ta oli ue e s le dia te de t pe  et ai si 

la mortalité liée à l’i fa tus du o a de i duite pa  l’ath os l ose (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 

li e au ieillisse e t, il est pe ti e t d’e isage  ue les aut es effets i duits pa  la d slipid ie puisse t e 

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 

Afi  d’a al se  l’i pa t du gi e DHA+ su  l’a hite tu e de la e a e eu o ale su  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 

ua tit  totale de holest ol p se te da s l’e se le des f a tio s e a ai es o te ues ap s 

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 ep se te l’e se le de la pa titio  des afts e  fo tion 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’a tio  du DHA d’o igi e ali e tai e da s les e a es ales se le e pas li i e  

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 

tudes de od lisatio  o t postul  u’e  aiso  de so  deg  le  d’i satu atio , le DHA peut adopter 

différentes conformations spatiales complexes, ce qui lui procure une structure dynamique (Wassall and 

Stillwell, 2008). “o  i o po atio  da s les PL et l’e i hisse e t o stat  da s les st u tu es brales 

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’o d e et la taille des afts, ai si ue leu  dist i utio  e  fa o isa t la s g gatio  du holest ol et u e 

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’i o po atio  

membranaire du DHA pourrait perturber la répartition du cholestérol et ainsi favoriser une dislocation des 

rafts. L’h poth se d’u e 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 

Afi  d’ tudie  l’i pa t de la suppl e tatio  e  DHA su  la dist i utio  des sous-unités du 

epteu  du CNTF da s les afts hez la sou is âg e, les i eau  p ot i ues de LIFRβ et CNTFRα o t t  

analysés par immunoblot (Figure 63A). Ces niveaux ont été comparés à ceux des souris de 18 mois sous 

gi e “td ajust s à %. Les tau  de LIFRβ Figure 63B  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+, gp  ta t t op peu a o da te da s les afts pou  t e d te t e ai si. Co e ous l’a io s ifi  

lo s de l’ tude des effets et de l’âge ou eu  du gi e HL su  les sou is de  ois, nous avons aussi pu 

o se e  ue le gi e DHA+ ’a ait pas odifi  les i eau  elatifs de es p ot i es da s les f a tio s 

membranaires corticales des souris de 18 mois : LIFRβ p = , , 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 i eau elatif des p ot i es LIFRβ et CNTFRα alu  pa  a al se de sito t i ue des i u o lots a t  o malisé 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 

i eau  de LIFRβ (Figure 64A) et CNTFRα (Figure 64B) mesurés sous régime HL ou DHA+ ainsi que les 

t oi s o espo da ts sous gi e “td afi  d’a oi  u e ue d’e se le des effets de l’âge  et  ois  

et de l’ali e tatio  gi e  su  le e a ie e t p ot i ue au sei  des afts. Pou  plus de la t , 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 i eau elatif des p ot i es LIFRβ et CNTFRα alu  pa  a al se de sito t i ue des i u o lots a t  o alis  pa  
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 = ,  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, 

o pa es au  sou is de  ois sous gi e “td, les sou is de  ois sous gi e DHA+ ’o t pas o t  

de différences significatives des niveau  de LIFRβ ,  ± , %, p = ,  et de CNTFRα ,  ± , %, 

p = , . Ce i pou ait sig ifie  ue l’i o po atio  e a ai e de DHA o t i ue à p se e  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 e odelage e a ai e i duit pe et de p se e  LIFRβ et CNTFRα da s les afts. Nous a io s o t  

p de e t ue ette lo alisatio  est essai e pou  l’asse lage effi a e des sous-unités du 

complexe récepteur CNTF-R et i dispe sa le à so  a ti atio  pa  le CNTF. L’e lusio  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 

fi ues du gi e DHA+ su  la fo tio alit  du epteu  et l’a ti atio  pa  le CNTF des oies de 

signalisation neuroprotectrices. 

Tout d’a o d, u e a al se pa  i u o lot a pe is 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 

o te  ou d’hippo a pe des souris (Figure 65). Aucune différence significative entre les deux groupes de 

sou is ’a été observée pour chacune des sous-u it s LIFRβ p = 0,0668), gp130 (p = ,  et CNTFRα 

(p = 0,2394). 

 

 
Figure 65 : Effets du régime supplémenté en DHA sur les niveaux protéiques des sous-unités du CNTF-R 

da s les ho og ats totau  d’hippo a pe des souris de 18 mois 
Le i eau elatif des p ot i es LIFRβ, gp  et CNTFRα alu  pa  a al se de sito t i ue des i u o lots a t  o alis  pa  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 sig alisatio  du CNTF a do  t  tudi e e  sui a t l’a ti atio  des oies de “TAT3 et ERK1/2 par 

la mesure des niveaux de phosphorylation des protéines STAT3 et ERK1/2 da s l’hippo a pe 3 h après 

l’i je tio  i  du fa teu  eu ot ophi ue. “i  g oupes de  sou is o t t  o stitu s et s pa s e  deu  sous-

groupes de 3 souris chacun, soumises respe ti e e t à l’i je tio  du CNTF ou de la solutio  hi ule. 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’a ti atio  de l’aut e oie i po ta te, elle 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 gi e suppl e t  e  DHA su  l’activation par le CNTF des voies 

de transduction de STAT3 et ERK1/2 da s l’hippo a pe des sou is de  ois 
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 i u o lots. L’a ti atio  des oies a t  esu e e  p e a t e  
o pte la diff e e de es p opo tio s e t e les sou is a a t su i l’i je tio  de solutio  hi ule et elles a a t su i 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 sultats d’a ti atio  des oies de “TAT3 (Figure 67A) et ERK1/2 (Figure 67B) ont été compilés sur 

un même graphe pour comparer plus facile e t les effets des diff e tes o ditio s d’âge et de gi e 

su  la po se au CNTF. Les sultats d’a ti atio  o t t  o alis s pa  appo t à eu  du g oupe t oi , 

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 = ,  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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appo t au g oupe t oi  u e aug e tatio  sig ifi ati e de plus de % de l’a ti atio  des oies de “TAT3 

(p = 0,0144) et d’ERK1/2 (p = 0,0475) en réponse au CNTF. 

 

 
Figure 67 : Effets des diff e ts gi es test s su  l’activation par le CNTF des voies de transduction 

de STAT3 et ERK1/2 da s l’hippo a pe 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 phospho l es et o , alu es pa  a al se de sito t i ue des i u o lots. L’a ti atio  des oies a t  esu e e  p e a t 
en compte la diff e e de es p opo tio s e t e les sou is a a t su i l’i je tio  de solutio  hi ule et elles a a t su i l’i je tio  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. 

 

E  o lusio , os sultats sugg e t ue l’appo t ali e tai e de DHA à la sou is âg e 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 

ai tie  lo s du ieillisse e t d’u  i eau p ot i ue sta le 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 oi s aussi effi a e e t u’u e sou is jeu e. Pa  e te sio , ous pe so s u’u  appo t 

nutritionnel approprié de DHA peut préserver les propriétés essentielles en lien avec les fonctions 

s apti ues et og iti es, li ita t ai si le ieillisse e t al et l’u  de ses p i ipau  fa teu s de 

is ue, les d slipid ies. Ces sultats appo te t u e p eu e suppl e tai e à l’h poth se u’u e 

pe tu atio  de la o positio  lipidi ue i pa te l’a hite tu e et la fo tio alit  des e a es, et plus 

particulièrement celles des rafts. 

Les voies de signalisation comme celles de STAT3 et ERK1/2 étant activées au niveau de la membrane 

plas i ue, il est logi ue d’i agi e  u’elles soie t i flue es de faço  d te i a te pa  l’o ga isatio  et 

les propriétés de la bicouche lipidique et en particulier des microdomaines. Nos résultats illustrent bien que 

leu  pe tu atio  sous l’effet du ieillisse e t ou d’u e d slipid ie odifie la gulatio  de es oies. 

L’appo t ali e tai e de DHA, apa le de e odele  les e a es eu o ales, se le pou oi  att ue  

es pe tu atio s et l’i pa t du ieillisse e t su  les oies de sig alisatio  asso iées au CNTF. Le DHA est 

bien connu pour son influence sur les propriétés structurales et fonctionnelles des membranes et des rafts 

telles ue la fluidit , la pe a ilit , l’ lasti it , les p op i t s de fusio  et la dist i utio  des p ot i es 

associées (Wassall and Stillwell, 2009 ; Yaqoob and Shaikh, 2010 ; Shaikh and Teague, 2012). 



 

 
175 

Ce tai s auteu s sugg e t d’ailleu s ue la fo atio  de es afts et leu  s g gatio  soie t au 

oi s e  pa tie i duites pa  u  pa tage d’affi it  sulta t de l’i o pati ilit  ph si o hi i ue et st i ue 

entre le cholestérol et les AGPI n-3 (Wassall and Stillwell, 2009), e si la litt atu e ’a pas e o e a t  

l’ e tualit  ue le DHA et l’EPA puisse t aussi t e i o po s da s les afts (Li et al., 2005 ; Wassall and 

Stillwell, 2009 ; Shaikh and Teague, 2012) et nos résultats ne permettent pas réellement de trancher sur 

cette uestio . E  e a he, ils o fi e t la apa it  du DHA d’o igi e ali e tai e de odule  

l’o ga isatio  des afts. L’i o po atio  de DHA et plus la ge e t l’e i hisse e t e a ai e e  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’u e des l s de la po se au CNTF et les effets du DHA su  le e odelage 

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 

ue des aut es p ot i es i pli u es da s la t a sdu tio  des sig au  u’ils g e t. E t e aut es 

conséquences, ce remodelage pourrait assurer des capacités de plasticité cérébrale suffisantes pour lutter 

contre les effets fastes du ieillisse e t e  p se a t l’effi a it  des oies de sig alisatio  asso i es à 

la neurogenèse et/ou à la survie cellulaire. Ces mécanismes pourraient expliquer de façon cohérente le 

ode d’a tio  du DHA da s e tai s p o essus ph siopathologiques tels que le développement et la 

maturation du SNC, la du tio  de l’apoptose i duite pa  la to i it  du peptide Aβ, ou la odulatio  de 

l’e p essio  de g es ajeu s de la as ade a loïde o e 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 

Afi  d’i estigue  la fo tio alit  s apti ue, l’hippo a pe de l’h isph e d oit des sou is a t  

utilis  pou  isole  la f a tio  ute o  pu ifi e  de s aptoso es e  ue d’a al ses de o positio  

protéique des synapses par immunoblot. Considérant leu  i t t o e a ueu s de l’i t g it  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 

s apti ues et da s l’e o tose des eu ot a s etteu s. L’appa itio  de la s aptoph si e pe et 

lassi ue e t de sui e l’a uisitio  du ph ot pe eu o al durant la maturation cérébrale (Bailey and 

Lahiri, 2006 ; Gottschall et al., 2010). La synaptotagmine est elle aussi une protéine de la membrane des 

si ules s apti ues. A ti e pa  l’e t e de al iu  à la suite d’u e sti ulatio , elle s’asso ie au 

complexe SNARE à la membrane plasmique, permettant ainsi la fusion des membranes et la libération des 

eu ot a s etteu s da s l’espa e s apti ue (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’a al se pa  i u o lot des i eau  p ot i ues de P“D-95, SNAP-25 et 

s aptoph si e da s l’hippo a pe des sou is de  ois a l  u e aug e tatio  t s sig ifi ati e pou  

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 = , , ai si u’u e te da e à l’aug e tatio  pou  la p ot i e 

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 

da s la f a tio  ute de s aptoso es d’hippo a pe des sou is de  ois 
Le niveau relatif des protéines synaptiques évalué par analyse densitométrique des immunoblots a été normalisé par rapport à 
la β-tu uli e, e  o sid a t ue l’e p essio  p ot i ue du g oupe de sou is âg es de  ois sous gi e sta da d utilis  
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. 

 

E  o lusio , l’a al se des i eau  de p ot i es s apti ues et le sui i de la sig alisatio  i duite 

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’a ide g as p do i a t da s 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 o euses tudes po te t d’ailleu s su  l’effet du DHA su  les t ou les og itifs des pe so es 

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). 

Cependa t, d’aut es tudes ’a i e t pas à p ou e  u e telle asso iatio  (Cole et al., 2009 ; Dangour et al., 

2010). Les auteurs de ces résultats attribuent cette divergence à diverses causes comme la taille de 

l’ ha tillo , l’h t og it  des populatio s, la diffi ult  à d te i e  p is e t les appo ts 

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 

u e d gulatio  de l’ho ostasie du DHA su e a t au ou s du ieillisse e t (Castellano and Cunnane, 

2012). En effet, il a été décrit que les concentrations plasmatiques de DHA chez les personnes âgées ont 

pa fois te da e à t e plus le es, e  aiso  d’u  te ps de t a sit a u da s le sa g i ula t ui, de 

fait, odifie l’i po ta e 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 sulte t plutôt d’u  ale tisse e t de 

l’app o isio e e t du DHA au e eau (Castellano and Cunnane, 2012). 

Plusieurs études se sont intéressées aux effets des AGPI n-  su  l’e p essio  des eu ot ophi es et 

de leu s epteu s. Il a t  d it ue l’ad i ist atio  d’u  gi e e i hi e  AGPI n-3 à des souris femelles 

C Bl/  a a t l’a ouple e t, pe da t la g ossesse et jus u’au se age aug e te sig ifi ati e e t 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 T kB, tout o e l’a ti atio  de la oie de sig alisatio  i pli ua t CREB C-AMP 

response element-binding protein) (Balogun and Cheema, 2014 ; Sable et al., 2014). Par contre, un déficit 

e  es AG hez le at p o o ue l’effet i e se (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’h pothala us et l’hippo a pe des a i au . La pe te de es o latio s peut d’ailleu s t e asso i e au 

développement de troubles psychiatriques tels que la dépression et les traite e ts a tuels o t e l’a i t  

ise t sou e t à fa o ise  l’a tio  du BDNF et de so  epteu  (Bhatia et al., 2011). Un effet antidépresseur 

o pa a le a t  appo t  hez la sou is adulte sou ise à u  t aite e t h o i ue pa  l’ALA, ai si u’u e 

augmentation de la neurogenèse et de la différenciation neuronale corrélée à une production accrue de 

BDNF (Blondeau et al., 2009). Ces tudes sugg e t u’u  gi e ali e tai e d s uili  e  AGPI n-3 

i flue e l’e p essio  des g es des eu ot ophi es, de leu s epteu s et de leu s ol ules de 

sig alisatio , et e e e des effets p judi ia les su  l’ tat og itif et la sus epti ilit  à l’a i t  et la 

dépression (Blondeau et al., 2009 ; Bhatia et al., 2011 ; Bach et al., 2014 ; Sable et al., 2014). Les AGPI n-3, 

e  pa ti ulie  le DHA et l’EPA, peu e t aussi i te e i  su  la voie de signalisation de STAT3. En effet, une 

tude a o t  leu  apa it  à odule  l’e p essio  de la p ot i e C a ti e i duite pa  l’IL-6 en réduisant 

l’a ti it  t a s iptio elle de so  p o oteu  g i ue da s u  od le de ellules h pati ues e  ulture 

(Wang et al., 2013). Le DHA et l’EPA di i ue t la liaiso  de l’IL-6 à STAT3 do t ils e p he t ai si l’a ti atio  
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pa  phospho latio , a is e ui pou ait e pli ue  l’effet a ti-inflammatoire des AGPI n-3. En résumé, 

si la littérature rapporte que le DHA peut influer sur la fonction des neurotrophines en modulant leurs 

i eau  d’e p essio  ou e  gula t les as ades des oies de sig alisatio  asso i es, os sultats 

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 

Ap s a oi  alid  u’u e suppl e tatio  adapt e e  DHA pe ettait de estau e  la 

colocalisation des sous-unités du complexe récepteur CNTF-R et la signalisation induite par le CNTF par 

l’i te diai e d’u  e odelage e a ai e hez la sou is âg e, ous a o s oulu ifie  ue le DHA 

pouvait aussi améliorer les effets pharmacologiques du CNTF, en particulier la neu op ote tio  d’u  od le 

de MA développé au laboratoire. Caractérisé par des altérations synaptiques associées à des troubles 

si ues suite à l’i je tio  i  de peptide Aβ solu le Aβs , e od le ous a ait pe is de alide  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 

do  he h  à ifie  si l’effet fi ue du CNTF pou ait t e a lio  hez les sou is âg es sou ises 

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 

st ota i ue i  d’Aβs ou de la solutio  hi ule. Da s ette tude, le g oupe hi ule tait do  o sid  

comme le groupe témoin, modèle de vieillissement sans pathologie, alors que le g oupe Aβ ep se tait le 

g oupe od le de MA. U  t oisi e g oupe de sou is, sou is à l’i je tio  i  seule de CNTF, o stituait le 

g oupe t oi  CNTF, ta dis ue le de ie  g oupe, sou is à u e i je tio  de peptide Aβs puis de CNTF tait 

considéré comme le groupe modèle de MA traité par le CNTF. L’i pa t du st ess a loïde i duit pa  les 

oligo es d’Aβs a t  alu  o pa ati e e t e t e les sou is des diff e ts g oupes-régimes et sous-

groupes. Le scénario expérimental illustré par la figure 69 a t  sui i pou  l’i estigatio  h o ologi ue de 

la oi e à ou t te e e  la i the e  Y , puis des apa it s d’app e tissage et e fi  de la oi e à 

long terme (en piscine de Morris). 
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Figure 69 : Caractérisation des sous-g oupes et s a io d’ valuation 

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 

alu es à pa ti  de la esu e du tau  d’alte a e da s le la i the e  Y. Nous a o s tout d’a o d ifi  

pou  ha ue gi e ue l’i je tio  de solutio  sali e ou de CNTF ’i duisaie t au u e diff e e 

significative, avec un tau  d’alte a e o e  de ,  ± 0,8%, sensiblement identique à celui des souris de 

3 mois (Youssef et al., 2008 ; Desbène et al., 2012). Le tau  d’alte a e o e  des sou is du g oupe 

hi ule sou ises  à l’i je tio  de la solutio  sali e ,  ± 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- is du g oupe de sou is de  ois a a t su i l’i je tio  de la solutio  hi ule, do t l’alte a e al ul e est ep se t s 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’i je tio  i  des oligo es Aβs a i duit u e aisse de , % t s sig ifi ati e p < 0,0001) du 

tau  d’alte a e à , % pou  les sou is âg es od les de MA, o fi a t la su e ue d’u  st ess 

amyloïde délétère pour la mémoire à court terme (Figure 70). Il est important de souligner que cette même 

i je tio  hez des sou is jeu es, à  ois d’âge, a aisse le tau  d’alte a e de % e i o  do es o  

publiées), de façon moins marquée donc, suggérant que les souris âgées sont plus sensibles au stress 

amyloïde que les souris jeunes. 

L’i je tio  de CNTF ’a ait p oduit au u  effet pa ti ulie  da s les sou is t oi s. E  e a he, elle 

a isi le e t pe is de li ite  la to i it  des oligo es Aβs, a e  u e aisse sig ifi ati e de l’alte a e 

à 58,4% plus faible, de 16,6% (p = 0,0014), par rapport aux souris âgées témoins. Ceci semble illustrer un 

effet eu op ote teu  pa tiel du CNTF o t e le st ess a loïde, o fi  pa  l’a lio atio  sig ifi ati e 

du tau  d’alte a e, de % p = 0,0063), par rapport aux souris âgées modèles de MA (Figure 70). Le CNTF 

seul ’a do  pas pu estau e  o pl te e t les apa it s si ues des sou is âg es sou ises à u  st ess 

amyloïde. 

Ces mêmes traitements ont aussi été appliqués aux souris sous régime DHA+. Chez ces dernières, 

l’i je tio  des oligo es Aβs s’est sold e pa  u e aisse du tau  d’alte a e à , %, o  sig ifi ati e 

(p = 0,1298) par rapport au groupe témoin (Figure 70 . La aisse du tau  d’alte a e i duite pa  l’i je tio  

d’Aβs s’est a e sig ifi ati e e t plus fai le (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 

p ote teu  ue le DHA assu e o t e la to i it  des oligo es Aβs. 

L’i t t de la suppl e tatio  e  DHA pou  p e i  les effets to i ues de l’e positio  à es 

oligomères est appa u de faço  plus spe ta ulai e e o e e  p se e de CNTF, puis u’u e p ote tio  

totale contre le stress amyloïde a été constatée, avec un tau  d’alte a e de , %, ide ti ue à elui des 

souris témoins (p = , . L’asso iatio  du DHA et du CNTF a pe is d’a lio e  sig ifi ati e e t la 

mémoire à court terme par rapport au DHA (p = 0,0249) et au CNTF (p = 0,0042) utilisés individuellement. 

Au-delà des p op i t s eu op ote t i es o ues du DHA et du CNTF, l’o igi alit  de es sultats side 

au i eau du fait u’ils peu e t e e e  des effets s e gi ues ui se le t p ot ge  o pl te e t le 

e eau de la sou is âg e e pos e au  oligo es Aβs da s le od le MA de ieillisse e t al 

pathologi ue. L’e i hisse e t e  DHA des e a es brales 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 sou is sous gi e “td. Ce i sugg e ue l’i o po atio  du DHA da s la i ou he ait pe is 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 a o s pou sui i le s a io d’ aluatio  og iti e e  tudia t l’app e tissage d’u e tâ he 

programmé du 7ème au 14ème jou s ap s l’i je tio , e  esu a t le d lai 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’app e tissage 

du g oupe des sou is âg es t oi s a a t su i l’i je tio  de hi ule o t t  ajust s à % pou  ha ue 

gi e, afi  de s’aff a hi  des diff e es i te g oupes li es au hasa d a a t l’app e tissage. Les 

performances des jours suivants sont donc exprimées en délais relatifs. Les souris ont en effet débuté cette 

phase a e  des apa it s disti tes, puis u’à J , er jou  de l’app e tissage, les sou is du g oupe sous gi e 

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 

taie t apa les d’attei d e la platefo e e  oi s d’u e ui zai e de se o des, t oig a t de leu  

capa it  d’app e tissage. Le d lai esu  à J  tait sig ifi ati e e t duit de % 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 se le ue les gi es ali e tai es o pa s i i ’e e e t ue peu d’i flue e, oi e au u e, su  les 

apa it s d’app e tissage des sou is âg es t oi s. 

 

 
Figure 71 : Effets du régime supplémenté en DHA su  les apa it s d’app e tissage des sou is de  ois 
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 

pe fo a es li it es pa  les apa it s de age des sou is de  ois et d’u e pe te de oti atio  

observée chez les individus des deux groupes. Aussi, les résultats présentés ci-après ne tiendront compte 

ue des uat e p e ie s jou s d’app e tissage. Pa  sou i de la t  aussi, ous a o s hoisi de e pas 

ep se te  les a es d’e eu s ui t aduisaie t des a iatio s i te i di iduelles elati e e t i po ta tes, 

de 9,2 à 15,6%. 
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L’i pa t de l’e positio  au  oligo es Aβs a e suite t  alu  su  les apa it s d’app e tissage 

des sou is. L’a al se des p ofils t a s à pa ti  des d lais elatifs esu s o t e des pe tes plus fai les 

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 = ,  pou  le g oupe Aβs. Ces diff e es a u es à J , ie  ue o  

significatives (p = 0,0971), entre les deux sous-g oupes, s’e pli ue t pa  le fait ue l’e positio  au  

oligo es Aβs s’est sold e pa  u  st ess a loïde ui a alt  les apa it s d’app e tissage, e tai e e t 

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) 

pou  le g oupe Aβs. Cette diff e e à J  e t e les deu  sous-groupes est non significative (p = 0,4078). De 

toute évidence, le régime DHA+ a pe is de li ite  le st ess a loïde i duit pa  les oligo es Aβs et les 

sou is e pos es p se taie t alo s des pe fo a es d’app e tissage tout à fait o pa a les à elles 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  : Effets du gi e suppl e t  e  DHA su  l’i pa t des oligo es Aβs  

su  les apa it s d’app e tissage des sou is de  ois 
(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-g oupe Std/Aβs, ,  ± ,  s pou  le sous-groupe DHA+/véhicule et 32,1 ± 3,2 s pour le sous-g oupe DHA+/Aβs. 

 

Nous avons ensuite voulu préciser les effets protecteurs connus et attendus du DHA et du CNTF sur 

l’app e tissage des sou is. La figure 73A regroupe les résultats précédents et illustre que le profil 

d’app e tissage des sou is sous gi e DHA+ e pos es au  oligo es Aβs est pa faite e t supe posa le 

à celui des souris t oi s sous gi e “td, e ui et ie  e  ide e l’effet eu op ote teu  du DHA. La 

figure 73B eg oupe les sultats des sou is sous gi e “td e pos es ou o  au  oligo es Aβs et/ou au 

CNTF. La figure 72 p de te a ait d jà illust  ue l’e positio  au  oligo es Aβs di i uait la pe te 

d’app e tissage de  à %, pou  attei d e u  i eau à J  o  statisti ue e t diff e t de J  p = 0,3777), 

t oig a t de apa it s o sid a le e t a oi d ies sous l’effet du st ess a loïde i duit. Mais ous 
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avons aussi constaté que le traitement par le CNTF ne produisait aucun changement des profils, que ce soit 

hez les sou is a a t su i l’i je tio  p ala le de la solutio  hi ule ou de la solutio  d’Aβs. Chez ette 

de i e, l’i je tio  des oligo es Aβs a di i u  la pe te de la e faço  u’e  l’a se e de CNTF, a e  

une valeur à J4 diminuant de 45 à 23%, pour atteindre un niveau peu différent de celui à J1 (p = 0,2298). 

Ces sultats se le t d o t e  ue lo s u’il est ad i ist  e  u e i je tio  u i ue, le CNTF est 

totalement sans effet chez la souris de 18 mois sous régime Std, incapable de corriger ni même de minimiser 

le st ess i duit pa  l’e positio  au  oligo es Aβs. Ces o se atio s se le t s’oppose  à elles ui ous 

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 

su  les apa it s d’app e tissage des sou is de  ois 
(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-g oupe Std/Aβs, ,  ± ,  s pou  le sous-groupe 
Std/CNTF, 27,8 ± 3,3 s pour le sous-g oupe Std/Aβs/CNTF, ,  ± ,  s pou  le sous-groupe DHA+/véhicule, 32,1 ± 3,2 s pour le sous-
g oupe DHA+/Aβs, ,   ± ,  s pou  le sous-groupe DHA+/CNTF et 28,7 ± 3,4 s pour le sous-g oupe 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 p se te les p ofils d’app e tissage des sou is 

sous gi e “td ou DHA+ sou ises à l’i je tio  d’oligo es Aβs et/ou de CNTF. Ces sultats onfirment 

ue le CNTF e  u e i je tio  u i ue e se le pas pe ett e d’a lio e  les apa it s d’app e tissage 

des souris de 18 ois. De e, l’asso iatio  du DHA et du CNTF e le au u  effet u ul  ou 

s e gi ue su  les pe fo a es d’app e tissage 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 apa it s si le es u’elles pou aie t pa a t e diffi iles à a lio e , ota e t e  aison de 

capacités de nage limitées des souris de 18 mois, le délai minimal requis étant de 15 s, soit une réduction 

a i ale d’e i o  % du d lai à J . 
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Figure 74 : Effets des régimes et du CNTF sur la susceptibilité au stress amyloïde lors 

de la phase d’app e tissage des sou is de  ois e pos es au  oligo es 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-g oupe Std/Aβs, 
27,8 ± 3,3 s pour le sous-g oupe Std/Aβs/CNTF, ,  ± ,  s pou  le sous-g oupe DHA+/Aβs et ,  ± ,  s pou  le sous-g oupe DHA+/Aβs/CNTF. 

 

Au-delà des pe tes d’app entissage, 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 

d lais els e uis pa  les sou is e pos es au  oligo es Aβs su  les  p emiers jours de la phase 

d’app e tissage Figure 75). 

 

 
Figu e  : Effets des gi es su  l’a tivit  du CNTF et la sus epti ilit  au st ess a loïde 

lo s de la phase d’app e tissage des sou is de  ois e pos es au  oligo es Aβs 
Les valeurs représentées sont les moyennes ± SEM des délais cumulés par groupe (N = 9) sur les quatre premiers 
jou s d’app e tissage de J  à J . La sig ifi ati it  des diff e es al ul es pa  appo t au  sou is sous gi e 
sta da d e pos es au  oligo es 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 

sou is sous gi e DHA+ s’est e o e e fo e e  o s ue e du traitement par le CNTF pour atteindre 
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un cumul de 73,0 ± 19,2 s do t la diff e e a e  les sou is de f e e tait d’u e sig ifi ati it  sup ieu e 

(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 

pou aie t ai si sugg e  ue le gi e DHA+ se le fa o ise  l’a tio  eu op ote t i e du CNTF, e si 

cette dernière reste apparemment très modeste dans les conditions expérimentales testées. 

 

c. Analyses de la mémoire à long-terme 

Le s a io adopt  da s ette tude p o ait de fi i  l’e plo atio  og iti e des sou is pa  

l’a al se de la oi e à lo g te e alis e pa  la estitutio  de la tâche imposée 3 j après la fin de la 

phase d’app e tissage, soit  j après les injections icv. Lors du test de restitution (1 min), les capacités de 

oi e so t d’auta t plus le es ue la sou is i siste e  e plo a t ajo itai e e t le uad a t 

correspo da t et e  oisa t sou e t l’e pla e e t de la platefo e. Les sultats o te us i di ue t ue 

les sou is o t pass  e t e  et % du te ps i pa ti da s le uad a t i lua t l’e pla e e t de la 

platefo e, soit u e p opo tio  t s p o he de l’e plo ation 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 

pe du toute apa it  de oi e à lo g te e. D’ailleu s, da s es o ditio s t s p jo ati es, l’e positio  

aux oligomères, certes éloignée de  j da s le te ps, ’a e pas pu alt e  da a tage les sultats. 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 

d o t e t ie  la li ite de l’a alga e : 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 ois d’âge e  plus. Cette o lusio  pa a t p es ue u  

lieu o u , d’u e g a de a alit , ais e  la gligea t, e  la o sid a t i suffisa e t ou e  

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’effi a it  th apeuti ue de plusieu s st at gies a ti-MA potentielles. La démonstration de ces différences 

faisait clairement partie des objectifs de ce travail et témoigne de la nécessité de mieux comprendre sur 

uels a is es elles epose t. Co e ous e  faisio s l’h poth se, il est i dispe sa le ue les od les 

de souris âgée soient mieux caractérisés et que les protocoles qui leur sont appliqués soient adaptés et 

opti is s e  o s ue e, ota e t e  te es de dose d’oligo es i je t e, de du e pe ti e te 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 

od le de eu o es p i ai es e pos s au  oligo es d’Aβs (Florent-Béchard et al., 2007). L’effet du DHA 

o t e le d li  og itif ap s i je tio  i t a ale u i ue d’oligo es Aβs a d jà t  d o t  da s 

un modèle in vivo au laboratoire (Allouche et al., sou is . D’aut es e p i e tatio s in vivo ont mis en 

ide e u e a lio atio  de l’app e tissage ap s suppl e tatio  ut itio elle pa  des huiles de 

poisso s ou e tai s AGPI do t le DHA, o fi a t l’i flue e d te i a te 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), pa i les uels la gulatio  de l’e p essio  de g es et de as ade de sig alisatio  

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’a hite tu e et de la fluidit  des e a es eu o ales (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 

p e tif ue u atif. Le DHA, les huiles de poisso s ou des ali e ts g as d’o igi e a i e pou aie t do  

t e à la ase d’app o hes ut itio elles pe etta t de p e i  ou de eta de  la su e ue 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 corte  al e  li ita t l’i filt atio  de ellules 

i fla atoi es l pho tes T, leu o tes et a ophages , ai si u’e  a ti a t les toki es a ti-

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’a ti atio  pa  

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, 

o t a t ue l’apport chronique de CNTF empêche le déclin cognitif et améliore la mémoire à court et long 

te e ai si ue les apa it s d’app e tissage de sou is jeu es od les de MA e pos es de faço  h o i ue 

ou aiguë au  oligo es Aβs (Garcia et al., 2010). In vitro, le CNTF p ie t la di i utio  de l’e p essio  de 

protéines synaptiques (PSD-95 et GluR1) de neurones en cultures, préserve la fonctionnalité des voies de 

signalisation cellulaire (CREB, AKT et STAT3  et e p he l’attei te du tos uelette (Garcia et al., 2010). 

L’e se le de os sultats alua t 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 

re odelage e a ai e, l’a lio atio  des i eau  elatifs des p ot i es s apti ues et la p se atio  

d’u  e i o e e t fo tio el du epteu  du CNTF d o t s p de e t. Ce i pou ait o t i ue  

à préserver, voire à favoriser, les capacités de mé oi e à ou t te e et les apa it s d’app e tissage, et 

même à limiter le stress amyloïde et ses conséquences neurotoxiques. Cependant, ces effets bénéfiques ne 

se so t pas a ifest s lo s de l’ tude de la oi e à lo g te e, de toute ide e e  aiso  d’u  i eau 

cognitif particulièrement altéré lié sans doute au vieillissement lui- e. L’i pa t plus i po ta t de 

l’e positio  au  oligo es Aβs doit aussi t e appel  là pou  e pli ue  es sultats, se t aduisa t pa  u e 

altération significativement plus marquée des performances de mémoire à court terme dans le labyrinthe 

e  Y hez les sou is de  ois sous gi e “td ue hez les sou is jeu es. D’aut es tudes pu li es e es 

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 ois d’âge. Des tudes o pl e tai es alua t l’i t t d’u e 

supplémentation en DHA plus précoce, plus longue ou chronique, doivent être envisagées pour poursuivre 

l’e plo atio  des apa it s protectrices des composés testés et évaluer plus précisément les capacités 

elles du DHA à o ige  les d so d es e a ai es li s au ieillisse e t. Il ’est pas i i t essa t de 

confronter nos résultats sur les modèles animaux à ceux de plusieurs études cliniques faisant état 

d’o se atio s o t adi toi es ui e t etie e t u  doute ua t au el fi e à atte d e d’u e 

suppl e tatio  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’essa e  de o p e d e les aiso s ui peu e t e pli ue  l’ he  appa e t du DHA, et du CNTF, à 

préserver la mémoire à long terme chez les souris âgées. Diverses hypothèses peuvent être avancées et 

de o t t e alu es. Nous de o s e plo e  l’i flue e possi le du statut eu oi fla atoi e du e eau 
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âg , e ui ’a pas t  a o d  da s ette tude. Mais ous pe so s e  p io it  à uestio e  l’ e tuelle 

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 do  l’adaptatio  des p oto oles d’ aluatio  ui de a t e e isag e 

pour poursuivre ces études sur la souris âgée. 

 

C. Conclusions 

Les e o a datio s d’o d e di t ti ue ises e  pla e depuis plusieu s a es pa  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 

o e la MA, au u e esu e lai e ’a e o e t  elle e t adopt e, e  d pit de l’a o da ce 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 

la o atoi e afi  d’ alue  in vivo l’i t t eu op ote teu  de o i e  l’appo t ut itio el de DHA et u  

traitement par le CNTF contre le vieillissement cérébral et la MA. Nos résultats ont confirmé que le DHA 

d’o igi e ali e tai e p se ait l’i t g it  s apti ue et la fo tio alit  ale du CNTF et de so  

récepteur chez la souris âgée, en en améliorant même la signalisation et réponse neuroprotectrice. Nous 

a o s asso i  es p op i t s au fait ue l’i o po atio  e a ai e du DHA o t i uait à e odele  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 suppl e tatio  ali e tai e e  DHA peut d’u e pa t, li ite  les d slipid ies et les effets d l t es du 

ieillisse e t su  le ta olis e lipidi ue, et d’aut e pa t, o t i ue  à lutte  o t e l’alt atio  des 

performances cognitives en préservant les fonctionnalités cérébrales. Les effets bénéfiques du DHA sur la 

og itio  pou aie t epose  su  l’a oisse e t de la se e og iti e et fa o ise  la plasti it  s apti ue, 

o e le sugg e l’aug e tatio  des tau  de p ot i es s apti ues o se e dans la fraction 

e a ai e e t aite à pa ti  de l’hippo a pe des sou is. Ces effets pou aie t gale e t p o e i  de 

l’e i hisse e t des e a es eu o ales e  DHA et d oule  d’u  ai tie  ou d’u e odulatio  de la 

pa titio  et de l’a hite tu e des microdomaines membranaires. Les fonctions cognitives ainsi favorisées 

d pe d aie t des tau  au  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 sultats de ot e tude pe ette t de alide  l’utilisatio  d’app o hes ut itio elles 

préventives, basées sur un apport en DHA, capables de préserver les capacités du CNTF, et possiblement 

elles d’aut es oies eu op ote t i es, lo s du ieillisse e t. Ils o duise t aussi à l’id e u’u  appo t 

optimisé en DHA soit envisageable en tant que traitement adjuvant associé aux protocoles thérapeutiques 

utilisa t d’aut es ol ules eu op ote t i es. L’o je tif affi  de ette asso iatio  se ait de p se e  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 

 

Da s les la o atoi es de e he he pu li s o e da s eu  de l’i dust ie pha a euti ue, la 

e he he th apeuti ue est t s a ti e da s le p i t e de la MA. Plus d’une centaine de molécules 

th apeuti ues se aie t e  phase d’essais, ce tai es isa t à stoppe  l’a umulation des peptides 

amyloïdes, d’aut es te ta t de lo ue  la phospho latio  a o ale des p ot i es Tau. Des he heu s 

travaillent aussi activement sur la mise au point d’app o hes d’i u oth apie da s le ut d’a ti e  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’appa itio  des t ou les et fa o ise t leu  p og essio , ce qui reste encore largement à élucider.  

 

Pou  attei d e et o je tif, de o euses st at gies s’appuie t su  les a is es 

physiologiques déployés par le cerveau pour lutter contre la maladie. Pourtant, depuis sa découverte il y a 

plus d’u  si le, au u  t aite e t u atif e pe et encore de gu i  de la MA, d’agi  su  les a is es 

ellulai es is e  jeu ou d’e p he  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 

o t tous satisfait au i le de l’efficacité sur des modèles précliniques de la MA, ais pou  l’i sta t 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 di e ses, ais l’u e 

d’elles se le pou ta t t s si ple, l’i ad uatio  des od les p li i ues. D’ailleu s, lo s du e t 

o g s de l’asso iatio  i te atio ale ADPD Alzhei e ’s Disease a d Pa ki so ’s Disease) à Barcelone, un 

conférencier renommé ne concluait-il pas sa présentation sur les difficultés de transposer les résultats de 

l’a i al od le au patie t pa  le o stat t s d sa us  ue « 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 plei e esu e de l’i flue e du ieillisse e t, e p o essus olutif sultat d’alt atio s ui 

s’a u ule t sous l’i flue e de l’e positio  h o i ue et p olo g e à des fa teu s de is ue 

environnementaux et que la recherche biomédicale semble souvent négliger pour recourir aux modèles 

g ti ue e t odifi s ue les iote h ologies ’o t pas ta d  à ige  o e les od les ulti es ? 

Vieilli  ’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’ailleu s le fa teu  agg a a t pa  e elle e 

de la MA. La populatio  ieillissa te est t s h t og e et ie  ’est plus loig  d’u  sujet ui a réussi son 
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ieillisse e t u’u  ieillard fragile présentant plusieurs pathologies. En conséquence, la non-prise en 

o pte de e pa a t e p i o dial u’est le ieillisse e t, de ses effets su  le e eau et l’o ga is e e  

g al, et des ha ge e ts ta oli ues et fo tio els u’il i pose ouleverse 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’i po ta e de d fi i  iologi ue e t 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 a o s aussi soulig  l’i po ta e de 

uestio e  la pe ti e e des odes d’e p i e tatio  a i ale utilisés en préclinique, des paradigmes 

aux tests et aux protocoles, et leu  adaptatio  au  od les d’ tude du ieillisse e t. 

 

L’ ta lisse e t de sou is odèles de MA est un domaine de recherche très prolifique, que ce soit 

su  la ase d’i je tio s i t a ales, u i ue ou p t es, ou de odifi atio s g ti ues, si ples 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, 

afi  de ieu  o p e d e l’ tiologie de la aladie ou d’ alue  de ou elles app o hes th apeuti ues. 

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 

pou  o e oi  l’a i al od le e peut ide e t od lise  la di e sit  des effets u ulatifs i duits 

pa  l’e positio  h o i ue au  fa teu s de is ue e i o e e tau  de la aladie hu ai e, et ota e t 

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 

ieillisse e t, pe etta t de ale ti  so  p o essus et p olo ge  la ie jus u’à  a s et plus peut-être. 

Mais qua d la de i e aug e te la ua tit  de ie, u’e  est-il de sa qualité ua d les hiff es 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 p o otio  d’u  od le de jeu esse, de sa t , de 

consommation et de séduction qui va souvent de pai  a e  l’e lusio  des pe so es âg es, plus ou oi s 

d pe da tes. L’allo ge e t de la du e de ie de ie d ait-elle alors une menace pour notre société ? Si la 

lo g it  o ti ue d’aug e te  sa s o p e d e elle e t les a is es i pli u s da s le 

ieillisse e t et les aladies h o i ues ui lui so t asso i es, où s’a te a l’e lusio  des pe so es 

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’ide tifie  le o pa ti e t e a ai e des ellules o e u  l e t clé déstabilisé par le 

vieillissement. Ces i gt de i es a es, u  g a d o e d’a ti les o t t oig  ue l’i po ta e 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 

i po ta t d’ e e ts iologi ues dont la transduction du sig al, l’e do tose ou l’i fe tio  pa  des 

pathogènes. Nos résultats apportent des preuves supplémentaires ue l’i t g it , la o positio  et 

l’a hite tu e des afts so t essai es au fo tio e e t opti al du e eau.  

 

Les recherches sur la MA ont déjà identifié comme une étape déterminante celle de l’i te a tio  

des oligomères solubles de peptide Aβ avec la membrane plasmique des neurones, apa le d’i itie  e  

cascades divers mécanismes neurotoxiques, do t l’a ti atio  de oies p o-inflammatoire et pro-

apoptoti ue, la p odu tio  de st ess o da t et l’alt atio  du tos uelette, o duisa t à la o t 

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’u e uel o ue 

pathologie, module la composition et la structure des rafts, provoquant une augmentation de la 

vulnérabilité neuronale. En conséquence, il ous pa a t ide t d’i agi e  l’i pa t délétère du 

ieillisse e t e a ai e su  l’effi a it  th apeutique de cibles normalement ancrées dans la bicouche, 

mais dont la distribution modifiée dans les microdomaines ne permet plus alors de garantir 

l’e i o e e t opti al essai e à l’effet iologi ue atte du e  po se à des ol ules th apeuti ues 

destinées à traiter les maladies liées au vieillissement. Nos sultats e  o t d’ailleu s fait la p eu e 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. 

 

Da s la pe spe ti e de pou sui e os t a au  et d’e  p ise  da a tage les conséquences à en 

ti e , il se ait i t essa t d’e gage  u e tude p ot o i ue des i odo ai es et d’app he de  les effets 

des remodelages membranaires sur divers récepteurs comme ceux des neurotransmetteurs et sur les 

fonctionnalités du cerveau âgé. Les o se atio s dis ut es da s ette th se e sau aie t d’ailleu s se li ite  

aux seuls rafts des membranes cérébrales et doivent pouvoir s’ te d e aux autres membranes biologiques 
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dont l’étude des microdomaines permettrait peut-être de mieux comprendre la sensibilité au vieillissement 

d’aut es pathologies. Le diabète de type 2 pourrait être de celles- i, puis ue le epteu  de l’i suline peut 

être endocyté dans les rafts et que la signalisation associée semble dépendre de leur intégrité. Les rafts 

so t gale e t le suppo t de l’i itiatio  de la sig alisatio , ota e t pou  le s st e i u itai e do t 

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 esse tiel d’ide tifie  les fa teu s l’a l a t ou 

l’agg a a t. Nous l’a o s déjà longuement décrit, notamment en introduction de cette thèse, le 

ieillisse e t ’est pas si ple e t l’a u ulatio  d’a es ui passe t, mais repose sur un processus 

complexe soumis à l’i flue e de di e s fa teu s e i o e e tau . Nos résultats ont permis de démontrer 

u’u e d slipid ie i duite pa  u  gi e ali e tai e surchargé en lipides saturés agit véritablement 

comme un facteur pro-vieillissement aux niveaux métabolique et al. L’e se le de os sultats 

e à o sid e  u’u  gi e h pe lipidi ue 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’i pa t su  la e a e ale d’aut es 

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 

is ue g ti ues e o us à e jou , puisse i flue  su  l’o ga isatio  st u tu ale et la o positio  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 

a alogue des e a es eu o ales de ait t e gale e t d’u  g a d i t t sur des modèles d’o sit  

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 

glo ale e t à adapte  l’e i o e e t de la pe so e alade et à d eloppe  u e app o he 

ps hoso iale sp ifi ue. Ces st at gies fo t aujou d’hui pa tie i t g a te de la p ise e  ha ge 

thérapeutique de la personne atteinte de la MA et visent prioritairement à préserver le plus longtemps 

possible ses capacités siduelles pou  te te  ai si d’améliorer sa qualité de vie. Même si la conjonction de 

tous ces efforts parvient à ralentir la progression de la aladie et de eta de  l’i lu ta le, il pa a t ide t 
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u’a tuelle e t le meilleur moyen de soigner une MA reste encore de ne pas la développer. Dans cette 

optique, nos résultats nous ont permis de soulig e  l’i t t pote tiel d’une stratégie interventionnelle 

p e ti e as e su  l’ali e tatio  e  ta t ue fa teu  a ti-vieillissement. Nos résultats sur le DHA 

alimenteront sans doute un corpus de démonstrations scientifiques déjà très pourvu sur les propriétés 

eu op ote t i es de l’a ide g as, ais ils ide tifie t su tout u  a is e d’a tio  peu do u e t  

jus u’alo s o sista t à protéger les membranes cérébrales – et sa s doute elles d’aut es tissus – pour 

restaurer ou à défaut ralentir les altérations induites lors du vieillissement. Bien que les effets réels des 

AGPI n-3 fasse t e o e l’o jet de d ats 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. Not e tude a e o e plus loi  et fait la p eu e u’u  appo t 

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 ol ules neuroprotectrices do t l’effi a it  est alt e pa  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 o t 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 pe is d’o se e  o  seule e t u e 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 soulig  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-h o holest ol, afi  d’ alue  so  

tau  d’ li i atio  et so  a ti it  au sei  de la e a e. E fi , da s le ut d’ te d e os o se atio s, il 

serait intéressant d’e a i er l’effet des AGPI n-3 da s d’aut es t pes de pathologies asso i es au 

ieillisse e t et d’ tudie  le ai tie  des apa it s de po se su  d’aut es ol ules au pote tiel 

thérapeutique. 

 

Finalement, notre travail ouvre de nombreuses perspectives à la fois pour comprendre les 

a is es et l’i pa t du ieillisse e t, ais aussi pou  p opose  pa  l’ali e tatio  des app o hes 

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’u  des ph o es so i tau  a ua ts de es de i es dizai es d’a es est le ieillisse e t de 
la populatio  li  à l’allo ge e t gulie  de la du e de ie et e  o s ue e, u e aug e tatio  o sid a le 
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’Alzhei e  et les aut es t pes de d e es, so t de e ues u  e jeu ajeu  de sa t  pu li ue. L’i pa t de 

o eu  fa teu s e i o e e tau  odula les, l’aspe t h o i ue et olutif des a is es pathog es 
is e  jeu, et pa fois e l’a se e de t aite e ts u atifs, doi e t la ge e t i ite  à d eloppe  des 

interventions préventives permettant de minimiser les risques de développer ces maladies liées au 
ieillisse e t. Ce t a ail ous a pe is da s u  p e ie  te ps de ett e e  ide e l’i po ta e d’utilise  des 
od les d’ tude et des odes d’e p i e tatio  adapt s au ieillisse e t pou  espérer en ralentir ou retarder 

les p o essus d l t es. Da s u  se o d te ps, os sultats o t pe is d’ide tifie  les e a es o e des 
l e ts esse tiels au o  fo tio e e t al. L’alt atio  de la o positio  et de l’a hite tu e 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 pe tu atio s de l’ho ostasie lipidi ue so t do  o l es à u  is ue a u de survenue de pathologies 
liées au vieillissement, cardiovasculaires et métaboliques autant que neurodégénératives. Nous avons 
fi ale e t d o t  le pote tiel p e tif d’u e suppl e tatio  ali e tai e e  a ide do osahe a oï ue 
(C22:6, n- , l’a ide g as 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 
alide t do  l’i t t fo tio el de o i e  au  t aite e ts pharmacologiques des approches nutritionnelles 

p e ti es et adju a tes à ase d’AGPI n-3 permettant de préserver la réactivité et la faculté de réponse des 
e a es eu o ales des sujets âg s, afi  de li ite  le ieillisse e t al et d’opti ise  l’effi a it  des 

molécules et approches thérapeutiques anti-Alzheimer.  
 
Mots clés.  Acide docosahexaénoïque, acides gras polyinsaturés n-3, d slipid ies, aladie d’Alzhei e , 
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 
Alzhei e ’s disease a d othe  t pes of de e tia, has e o e a ajo  pu li  health issue. The i pa t 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-Alzhei e ’s the apies. We also o se ed si ila  
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-Alzhei e ’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.   


	Avertissement UL_2
	Thèse Version finale électronique pour BU 07.08.2015 Julie COLIN
	Page de couverture
	Table des matières
	Résumé/Abstract


