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toxique de Tau (Ling, 2018; Stoothoff and Johnson, 2005; Wang et al., 2013). 

Les études disponibles dans la littérature fournissent des indications selon 

lesquelles l'état d'hyperphosphorylation de Tau serait dépendant de l'activation 

préalable des récepteurs NMDA, d'un influx d'ions calcium et éventuellement de 

l'activation de certaines kinases (Allyson et al., 2010; De Montigny et al., 2013; 

Fleming and Johnson, 1995). Or, cette vision des choses correspond assurément aux 

résultats obtenus dans le cadre du présent mémoire. Les conclusions tirées de nos 

expériences semblent suggérer que les céramides endogènes, accumulés à la suite 

d'une perte d'activité céramidase acide, entraînent des perturbations de 

phosphorylation de la protéine Tau. L'effet serait prédominant au site Ser262 de la 

protéine et impliquerait l'activation de l'enzyme phosphorylante CamKII. 

Évidemment, la présente étude vient identifier les céramides comme jouant 

un rôle significatif dans l'hyperphosphorylation de la protéine Tau, mais les 

conséquences fonctionnelles de ce phénomène restent, à l'heure actuelle, 

énigmatiques. De nombreux travaux soulignent l'importance du site Ser262 dans la 

régulation de la fonction des microtubules dans les neurones. En outre, la hausse de 

phosphorylation de Tau à ce site aurait comme conséquence de conférer une rigidité 

plus grande au cytosquelette neuronal et, de compliquer du coup, le transport et le 

métabolisme cellulaire (Biernat et al., 1993; Despres et al., 2017; Iijima-Ando et al., 

2012). Fait intéressant, une vaste étude effectuée par l'équipe «Alzheimer & 

Tauopathies » de Luc Buée révèle que l'augmentation du niveau de phosphorylation 

a également pour effet de réduire la capacité de livraison de Tau vers le noyau, où 

elle agit normalement comme protéine de réparation de l'ADN. En fait, l'équipe de 

recherche a montré que seules les protéines Tau « déphosphorylées » sont capablès 

de passer dans le noyau de la cellule nerveuse pour protéger son ADN. Dans le cas de 

la maladie d'Alzheimer et de nombreuses Tauopathies où l'on observe d'importants 

dommages à l'ADN, l'hyperphosphorylation de la protéine Tau empêcherait sa 

livraison dans le noyau. Ainsi Tau ne pourrait exercer son rôle protecteur entraînant, 

du coup, des dommages accrus à l'ADN (Sotiropoulos et al., 2017; Sultan et al., 2011). 
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Il est donc permis de spéculer que la hausse de phosphorylation de Tau, induite par 

les céramides, puisse éventuellement réduire le contenu de Tau dans le noyau. 

Par ailleurs, des chercheurs de Harvard Medical School ont publié en 2015 

un article fort intéressant qui éclaire d'un jour nouveau les relations entre Tau et les 

maladies dégénératives (Kondo et al., 2015). Ils sont parvenus à détecter que la 

conformation cis de la protéine Tau, une forme en tortillon de la protéine, est 

davantage susceptible de contribuer à la dégénérescence neuronale que l'isoforme 

exprimée en conformation trans (forme détendue). Les chercheurs ont mis au point 

un anticorps monoclonal spécifiquement dirigé contre la forme cis de Tau et il sera 

certes intéressant de vérifier l'influence éventuelle des céramides sur la production 

de cette isoforme toxique de Tau. 

Les découvertes sur Tau ne cessent de nous étonner. Les chercheurs ont de fait 

constaté que cette protéine pouvait quitter les neurones naturellement, grâce à des 

microparticules appelées ectosomes (DeLeo and Ikezu, 2017; Dujardin et al., 2014). 

Ce phénomène a été observé in vitro sur des cellules en culture (lignées cellulaires 

murines et cultures de neuron.es primaires), mats aussi in vivo chez des rats en bonne 

santé, en analysant le liquide interstitiel qui entoure les cellules de leur cerveau. 

Dans tous les cas, les chercheurs ont constaté la présence d'ectosomes contenant des 

protéines Tau à l'extérieur des cellules neuronales. Sur le plan physiologique, 

ce processus pourrait correspondre au besoin qu'aurait la cellule de se débarrasser 

des protéines Tau en excès et, sans grandes surprises, il n'est pas impossible 

d'imaginer que les protéines Tau libérées par le cerveau Alzheimer entretiennent 

des effets toxiques sur les neurones. Là encore, des études seront requises afin 

d'estimer l'effet des céramides sur la capacité des cellules à libérer Tau dans le 

liquide extracellulaire par l'intermédiaire des ectosomes. 
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4.2 Céramides et récepteurs NMDA 

On étudie depuis de nombreuses années le rôle des récepteurs au glutamate 

dans les processus d'apprentissage et de mémorisation. Les récepteurs du 

glutamate, sensibles à l'action de l'agoniste NMDA, ont été identifiés comme 

indispensables au développement de la plasticité neuronale requise pour la mémoire 

(Himori et al., 1990; Smith et al., 2016). Ironiquement, les recherches tentent de 

démontrer que l'activation intempestive des récepteurs NMDA représente une 

étape clef de la neurodégénérescence. Dans cette hypothèse dite d'excitotoxicité, 

les neurones deviendraient des victimes de la suractivation des récepteurs NMDA 

(Girling et al., 2018; Li et al., 2016) qui, au passage, favoriserait 

l'hyperphosphorylation de la protéine Tau (Talantova et al., 2013). La présente étude 

a essayé d'y voir plus clair à ce propos. Outre les changements survenus sur Tau, 

on constate que l'accumulation de céramides dans les tranches d'hippocampe a pour 

effet d'accroître la phosphorylation du récepteur GluN2B à son site Tyr1472. À l'aide 

de l'approche électrophysiologique basée sur l'analyse des réponses excitatrices de 

la région CAl de l'hippocampe, il a pu être démontré que ce changement biochimique 

pouvait résulter d'une augmentation de la transmission synaptique de type NMDA. 

Depuis quelque temps déjà, les données recueillies en imagerie cellulaire 

laissent présager que les effets physiologiques des récepteurs NMDA sont 

essentiellement déterminés par la localisation des sous-unités GluN2 au niveau des 

connexions neuronales (Gardoni et al., 2009; Hanamura et al., 2017). On suspecte, de 

fait, que les effets des récepteurs GluN2B sont conditionnés par leur localisation dans 

le complexe synaptique, soit en pré-synapse où ils peuvent moduler la libération de 

neurotransmetteur, soit dans la densité postsynaptique où ils traduisent la 

transmission synaptique. Les récepteurs peuvent également se retrouver dans les 

compartiments extrasynaptiques, lesquels sont activés lors du débordement 

synaptique ou encore par la libération de glutamate par les cellules gliales (Petralia, 

2012; Thomas et al., 2006; Zhu et al., 2018). Alors qu'il apparaît que ces récepteurs 

sont essentiels à la fonction synaptique et au stockage des souvenirs, on attribue 
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également aux récepteurs GluN2B un rôle toxique dans le développement de 

maladies neurodégénératives (Rammes et al., 2017; Zh~mg and Chergui, 2015). 

Par exemple, les études sur la dégénérescence neuronale nous invitent à considérer 

les récepteurs GluN2B comme l'un des acteurs fondamentaux déclenchant les 

mécanismes sous-jacents à la mort des neurones survenant durant de multiples 

affections comme au cours de l'ischémie cérébrale, l'épilepsie, la sclérose latérale 

amyotrophique et possiblement lors de la maladie d'Alzheimer (Huang et al., 2017a; 

Huang et al., 2017b; Lu et al., · 2018). 

Les études de la localisation des récepteurs NMDA indiquent que la 

composition des sous-unités GluN2B varie considérablement selon les 

compartiments (Harris and Pettit, 2007; Sanz-Clemente et al., 2013). De façon 

générale, les données expérimentales tentent de démontrer que les effets bénéfiques 

des récepteurs GluN2B sur la mémoire découlent de l'activation des récepteurs 

situés dans la densité postsynaptique (France et al., 2017), alors que les effets 

néfastes eux sont le fruit d'une stimulation intempestive des mêmes récepteurs se 

trouvant dans les compartiments extrasynaptiques (Çiarcia-Munoz et al., 2015; 

Gardoni et al., 2009; Loftis and Janowsky, 2003; Petralia, 2012; Zhou et al., 2015b). 

Dans le cadre de ce mémoire, les travaux confirment que l'accumulation de 

céramides dans l'hippocampe est à l'origine de changements biochimiques 

susceptibles d'augmenter le nombre de récepteurs GluN2B à la surface des 

membranes neuronales. Il est permis de penser que cette surabondance de 

récepteurs intéresserait principalement les compartiments extrasynaptiques du fait 

de l'état d'hyperphosphorylation de Tau. Une hypothèse qui est du reste supportée 

par nos recherches démontant que l'effet des céramides sur Tau est complètement 

renversé par un inhibiteur spécifique aux récepteurs NMDA enrichis en sous-unités 

GluN2B. 

Bien sûr, des recherches supplémentaires seront requises afin d'élucider la 

piste de signalisation cellulaire susceptible d'expliquer la hausse de phosphorylation 

des récepteurs NMDA au site Tyr1472 de GluN2B en présence de céramides. 



53 

On soupçonne d'ailleurs la voie de signalisation SrcjFyn puisque plusieurs études 

mettent en évidence l'action spécifique de ces kinases au site Tyr1472, alors que 

certains travaux montrent clairement que ces kinases sont influencées par les 

céramides (Attiori Essis et al., 2015; Choi et al., 2011; Li et al., 2017; Zhang et al., 

2016). Une histoire à suivre. 

4.3 Plasticité neuronale et céramides 

Plasticité neuronale, neuroplasticité ou encore plasticité cérébrale sont des 

termes génériques qui décrivent les mécanismes par lesquels le cerveau est capable 

de se modifier lors des processus dès la phase embryonnaire ou lors d'apprentissage. 

Elle s'exprime par la capacité du cerveau de créer, défaire ou réorganiser les réseaux 

de neurones et les connexions de ces neurones. Le cerveau est ainsi qualifié de 

« plastique» ou de « malléable ». Ce phénomène intervient durant le développement 

embryonnaire, l'enfance, la vie adulte et les conditions pathologiques (lésions et 

maladies) (Jeong et al., 2016; Langer et al., 2013; Mattson, 2003). Il est responsable 

de la diversité de l'organisation fine du cerveau parmi les individus et des 

mécanismes de l'apprentissage et de la mémorisation. Ainsi, la plasticité neuronale 

est présente tout au long de la vie et est opérante avec l'expérience, dans 

l'apprentissage par exemple qui va faire des renforcements de réseaux et de 

connexions. 

De très nombreuses études ont analysé les mécanismes moléculaires et 

cellulaires de la plasticité neuronale, en prenant comme modèle les synapses 

excitatrices de l'hippocampe, qui utilisent les récepteurs NMDA pour communiquer 

(Bartsch and Wulff, 2015; Collingridge, 1987; Rezvani, 2006; Wang et al., 2009). 

Sur le plan électrophysiologique, on peut y révéler le phénomène de la L TP, un 

processus de renforcement synaptique qui correspond à une augmentation 

d'amplitude de la réponse post-synaptique à la suite d'une intense activation 

concertée de la synapse (Chiu et al., 2018; Friedlander et al., 1990). C'est dans la 
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portion initiale de la corne de Hamon (ou secteur CAl) formant l'hippocampe que 

l'on retrouve une forme de LTP susceptible de contribuer à la formation des 

souvenirs hippocampiques. Chez le rongeur, par exemple, cette forme de mémoire 

s'avère indispensable à la réalisation de tâches durant laquelle l'animal se doit de 

repérer à la nage une plateforme de sortie se situant dans une piscine (labyrinthe de 

Morris) (Brandeis et al., 1989; Tomas Pereira and Burwell, 2015). S'agissant des 

effets néfastes des céramides sur le fonctionnement normal du cerveau, ils ont été 

peu documentés à ce jour. On sait, toutefois, que l'application exogène de céramides 

a pour effet de réduire le développement de la plasticité neuronale dans 

l'hippocampe (c.-à-d. L TP). 

De manière schématique, les récepteurs NMDA, du fait de leur forte 

perméabilité au calcium, sont essentiels à l'induction de la L TP dans plusieurs 

secteurs de l'hippocampe (Shipton and Paulsen, 2014; Wiera et al., 2017), mais les 

recherches convergent pour impliquer les récepteurs de type AMPA du glutamate 

dans le maintien de ce phénomène électrophysiologique (Massicotte and Baudry, 

2004). Or, nos travaux d'électrophysiologie indiquent que contrairement aux 

récepteurs NMDA, les récepteurs AMPA ne sont pas altérés par l'accumulation de 

céramides dans l'hippocampe. Il est donc permis d'imaginer que les dommages 

précoces à la protéine Tau ne sont pas nocifs, du moins en ce qui concerne la 

transmission synaptique usuelle transmise par les récepteurs AMP A. Ce faisant, on 

pourrait imaginer que les premières anomalies cognitives rencontrées chez les 

sujets Alzheimer puissent découler non pas d'une perte neuronale, mais d'une 

incapacité du cerveau à récupérer la mémoire préalablement emmagasinée. 

Les travaux d'ontogénique ont récemment démontré que l'engramme mnésique se 

forme bien chez des souris Alzheimer et que les problèmes cognitifs résultent 

essentiellement d'un problème d'extraction de la mémoire stockée (Roy et al., 2016). 

Sur le plan cognitif, il sera bien sûr important de vérifier si les céramides peuvent 

être considérées comme des acteurs néfastes dans la récupération des souvenirs. 



CHAPITRE V 

CONCLUSION 

Les fardeaux économique et humain de la démence, plus particulièrement de 

la maladie d'Alzheimer, se sont rapidement accrus depuis les dernières décennies, 

le vieillissement de la population en étant la principale cause (Lane et al., 2018). 

Sur le plan fondamental, on s'interroge toujours sur les processus initiateurs 

sous-jacents aux atteintes cognitives chez les sujets Alzheimer et autres pathologies 

neuronales associées à des dérèglements de la protéine Tau. Un espoir apparaît dans 

une direction plutôt inattendue, à savoir l'implication des lipides céramides. 

La présente étude insiste sur le fait que les mécanismes délétères susceptibles 

d'enclencher la neurodégénérescence de type Alzheimer implique potentiellement 

une accumulation de céramides dans l'hippocampe. Bien que cette étude soit 

limitée à évaluer les niveaux d'expression de certaines protéines intracellulaires 

par la technique de western blot, elle servira certainement de base pour des 

études futures permettant d'élucider les mécanismes moléculaires des 

maladies neurodégénératives se manifestant, principalement, par un état 

d'hyperphosphorylation de la protéine Tau. 

Rappelons-le, la formation des céramides est indispensable pour le bon 

fonctionnement cellulaire et, bien qu'un grand nombre de travaux leur aient été 

consacrés, on ignore toujours leurs implications délétères dans les maladies 

neurodégénératives. On savait déjà que l'accumulation de céramides dans le cerveau 

accompagne la production d'un peptide toxique du cerveau Alzheimer, la 

~-amyloïde. Outre la ~-amyloïde, il semble d'après nos études que la protéine Tau 

soit également influencée par des taux élevés en céramides. Dans le détail, on note 

une hausse de phosphorylation au site Ser262 de la protéine en question; 

une élévation caractéristique de la démence de type Alzheimer. Expérimentalement, 
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il s'est avéré que non seulement la protéine Tau devient hyperphosphorylée sous 

l'influence des céramides, mais également les récepteurs GluN2B du glutamate que 

l'on considère toxiques. Cette découverte ouvre bien entendu la porte à de nouvelles 

théories de la neurodégénérescence et à des approches thérapeutiques inédites. 

L'objectif premier sera bien entendu d'identifier les espèces moléculaires de 

céramides capables d'affecter les récepteurs NMDA et la protéine Tau dans 

l'hippocampe lors du développement précoce de la démence Alzheimer. 

Par-delà l'intérêt fondamental de la recherche effectuée, les conséquences pour 

la santé humaine de ces observations ne sont certainement pas à négliger. S'agissant 

de la maladie d'Alzheimer et autres Tauopathies, on soupçonne depuis plus de 25 ans 

qu'elles comportent des anomalies des interactions entre Tau et les ribosomes. 

Dans une récente étude, Jose Abisambra et ses collaborateurs ont démontré que les 

ribosomes s'associent plus fortement à Tau phosphorylée dans les cerveaux atteints 

par la maladie d'Alzheimer (Meier et al., 2016). Cette association aberrante conduit 

notamment à une réduction de la synthèse protéique susceptible d'expliquer le 

dysfonctionnement synaptique survenant lors de la maladie d'Alzheimer. Des études 

devront certainement être réalisées pour déterminer si les céramides se trouvent à 

l'origine de cette interaction inhabituelle entre Tau et ribosomes. Dans la mesure où 

la production de céramides affecte de très nombreux mécanismes intracellulaires, 

les perspectives d'interventions précises visant à limiter non seulement la 

production de ces médiateurs lipidiques, mais à limiter leurs effets délétères, sont 

cruciales. 

De multiples données répertoriées dans la littérature démontrent que des 

perturbations dans les niveaux de céramides induites par des dérèglements 

enzymatiques contribuent à l'apparition de neuropathologies (Figure 5.1). Outre la 

maladie d'Alzheimer, ces désordres métaboliques ont été observés dans la démence 

associée au VIH, la leucodystrophie métachromatique, l'épilepsie et la maladie de 

Parkinson (Ben-David and Futerman, 2010). Détail fort intéressant à ce sujet, les 

éléments biochimiques et cliniques récemment compilés semblent indiquer qu'il 
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existe une corrélation entre les niveaux plasmatiques de céramides et les 

manifestations cliniques et neuropsychiatriques qui caractérisent la maladie de 

Parkinson (Xing et al., 2016a). 

/ 
Démence 

(VIH) 

Sclérose en 
plaques 

Alzheimer 
1 

Figure 5.1 Céramides et neuropathologies. 

Épilepsie 

Les lipides céramides seraient vraisemblablement au cœur du 
développement de certaines pathologies du cerveau. D'ailleurs, les 
espèces moléculaires C16 et C18 sont souvent placées au banc des 
accusés (Tel que modifiée de : Ben-David and Futerman, 2010). 

Sur le plan biochimique, plusieurs scientifiques soupçonnent que les variations 

pathologiques en céramides impliquent, tout particulièrement, des anomalies 

enzymatiques ciblant les céramides synthases (Mullen et al., 2012). Par ailleurs, les 

expériences réalisées à ce jour tentent de démontrer que la formation des céramides 

C16 et C18 se trouve associée au développement précoce de la neurodégénérescence 

(Ben-David and Futerman, 2010). Bien entendu, on ignore toujours si ces espèces 

moléculaires sont de fait responsables de l'apparition des anomalies biochimiques 

observées à l'échelle des récepteurs NMDA et de la protéine Tau dans l'hippocampe. 

Il paraît évident que cette possibilité pourrait ouvrir la voie à de nouvelles 

perspectives thérapeutiques des maladies neurodégénératives. 



RÉFÉRENCES BIBLIOGRAPHIQUES 

Abdel Shakor, AB., Kwiatkowska, K, and Sobota, A (2004). Cell surface ceramide 
generation precedes and controls FcgammaRII clustering and phosphorylation 
in rafts. journal ofBiological Chemistry 279,36778-36787. 

Abe, T., Matsumura, S., Katano, T., Mabuchi, T., Takagi, K, Xu, L., Yamamoto, A, 
Hattori, K, Vagi, T., Watanabe, M., ·et al. (2005). Fyn · kinase-mediated 
phosphorylation of NMDA receptor NR2B subunit at Tyr1472 is essential for 
maintenance of neuropathic pain. European journal of Neurosciences 22, 
1445-1454. 

Abursayn, H., Al Batran, R., and Ussher, J.R. (2016). Targeting Ceramide Metabolism 
in Obesity. American journal of Physiology, Endocrinology and Metabolism 311, 
423-435. 

Allyson, J., Bi, X., Baudry, M., and Massicotte, G. (2012). Maintenance of synaptic 
stability requires calcium-independent phospholipase A(2) activity. Neural 
Plasticity 2012,569149. 

Allyson, J., Dontigny, E., Auberson, Y., Cyr, M., and Massicotte, G. (2010). Blockade of 
NR2A-containing NMDA receptors induces Tau phosphorylation in rat 
hippocampal slices. Neural Plasticity 2010,340168. 

Arboleda, G., Morales, L.c., Benitez, B., and Arboleda, H. (2009). Regulation of 
ceramide-induced neuronal death: Cell metabolism meets neurodegeneration. 
Brain Research 59, 333-346. 

Attiori Essis, S., Laurier-Laurin, M.E., Pepin, E., Cyr, M., and Massicotte, G. (2015). 
GluN2B-containing NMDA receptors are upregulated in plasma membranes by 
the sphingosine-1-phosphate analog FTY720P. Brain Research 1624, 349-358. 

Avila, J., Lucas, J.J., Perez, M., and Hernandez, F. (2004). Role of tau protein in both 
physiological and pathological conditions. Physiological Reviews 84,361-384. 

Baier, c.J., and Barrantes, F.J. (2007). Sphingolipids are necessary for nicotinic 
acetylcholine receptor export in the early secretory pathway. journal of 
Neurochemistry 101,1072-1084. 



59 

Barrantes, F.J. (2007). Cholesterol effects on nicotinic acetylcholine receptor.journal 
of Neurochemistry 103, 72-80. 

Bartke, N., and Hannun, Y.A (2009). Bioactive sphingolipids: metabolism and 
function.journal ofLipid Research 50, 91-96. 

Bartsch, T., and Wulff, P. (2015). The hippocampus in aging and disease: From 
plasticity to vulnerability. Neuroscience 309, 1-16. 

Belousov, AB., and Fontes, J.D. (2016). Role of neuronal gap junctions in NMDA 
receptor-mediated excitotoxicity and ischemic neuronal death. Neural 
Regeneration Research 11, 75-76. 

Ben-David, O., and Futerman, A (2010). The role of the ceramide acyl chain length in 
neurodegeneration: involvement of ceramide synthases. Neuromolecular 
Medicine 4,341-350. 

Biernat, J., Gustke, N., Drewes, G., Mandelkow, E.M., and Mandelkow, E. (1993). 
Phosphorylation of Ser262 strongly reduces binding of tau to microtubules: 
distinction between PHF -like immunoreactivity and microtubule binding. 
Neuron 11, 153-163. 

Bikman, Rand Summers, S. (2011). Ceramides as modulators of cellular and whole­
body metabolism.journal ofClinical Investigation 121,4222-4230. 

Bini, F., Frati, A, Garcia-Gil, M., Battistini, c., Granado, M., Martinesi, M., Mainardi, M., 
Vannini, E., Luzzati, F., Caleo, M., et al. (2012). New signalling pathway involved 
in the anti-proliferative action of vitamin D(3) and its analogues in hum an 
neuroblastoma cells. A role for ceramide kinase. Neuropharmacology 63, 
524-537. 

Braithwaite, S.P., Adkisson, M., Leung, J., Nava, A, Masterson, R, Urfer, R., Oksenberg, 
D., and Nikolich, K. (2006). Regulation of NMDA receptor trafficking and 
function by striatal-enriched tyrosine phosphatase (STEP). European journal 
Neuroscience 23,2847-2856. 

Brandeis, R., Brandys, Y., and Yehuda, S. (1989). The use of the Morris Water Maze in 
the study of memory and learning. International journal of Neuroscience 48, 
29-69. 

Broskey, N.T., Obanda, D.N., Burton, J.H., Cefalu, W.T., and Ravussin, E. (2018). 
Skeletal muscle ceramides and daily fat oxidation in obesity and diabetes. 
Metabolism 82. 



60 

Buee, L., Bussiere, T., Buee-Scherrer, V., Delacourte, A, and Hof, P.R (2000). Tau 
protein isoforms, phosphorylation and role in neurodegenerative disorders. 
Brain research. Brain Research Reviews 33, 95-130. 

Burek, c., Roth, J., Koch, H.G., Harzer, K, Los, M., and Schulze-Osthoff, K (2001). 
The role of ceramide in receptor- and stress-induced apoptosis studied in 
acidic ceramidase-deficient Farber disease cells. Oncogene 20, 6493-6502. 

Cappellari, AM., Torcoletti, M., Triulzi, F., and Corona, F. (2016). Nervous system 
involvement in Farber disease. journal of Inherited Metabolic Disease 39, 
149-150. 

Car, H., Zendzian-Piotrowska, M., Fiedorowicz, A, Prokopiuk, S., Sadowska, A, and 
Kurek, K (2012). The role of ceramides in selected brain pathologies: 
ischemiajhypoxia, Alzheimer disease. Postepy Hig Med Dosw 66, 295-303. 

Cayman Chemical (2010). D-NMAPPD [Image en ligne]. Repéré à 
https:jjwww.caymanchem.comjproductjl0006305. 

Chen, B.S., and Roche, KW. (2007). Regulation of NMDA receptors by 
phosphorylation. Neuropharmacology 53, 362-368. 

Chen, P.W., Fonseca, L.L., Hannun, Y.A, and Voit, E.O. (2015). Dynamics of the Heat 
Stress Response of Ceramides with Different Fatty-Acyl Chain Lengths in 
Baker's Yeast. PLoS Computational Biology 11, el004373. 

Cheung, H.H., Teves, L., Wallace, M.C., and Gurd, J.W. (2001). Increased 
phosphorylation of the NRl subunit of the NMDA receptor following cerebral 
ischemia.journal ofNeurochemistry 78,1179-1182. 

Chiu, C.Q., Martenson, J.S., Yamazaki, M., Natsume, R, Sakimura, K, Tomita, S., 
Tavalin, S.J., and Higley, M.J. (2018). Input-Specifie NMDAR-Dependent 
Potentiation of Dendritic GABAergic Inhibition. Neuron 97,368-377. 

Choi, U.B., Xiao, S., Wollmuth, L.P., and Bowen, M.E. (2011). Effect of Src kinase 
phosphorylation on disordered C-terminal do main ofN-methyl-D-aspartic acid 
(NMDA) receptor subunit GluN2B protein. The journal of Biological Chemistry 
286,29904-29912. 

Chung, H.J., Huang, Y.H., Lau, L.F., and Huganir, RL. (2004). Regulation ofthe NMDA 
receptor complex and trafficking by activity-dependent phosphorylation of the 
NR2B subunit PDZ ligand. The journal of Neuroscience 24, 10248-10259. 



61 

Coant, N., Sakamoto, W., Mao, c., and Hannun, Y.A (2017). Ceramidases, roles in 
sphingolipid metabolism and in health and disease. Advances in Biological 
Regulation 63, 122-131. 

Collingridge, G. (1987). Synaptic plasticity. The role of NMDA receptors in learning 
and memory. Nature 330, 604-605. 

Costantini, c., Weindruch, R, Della Valle, G., and Puglielli, L. (2005). A TrkA-to­
p75NTR molecular switch activates amyloid beta-peptide generation during 
aging. BiochemicalJournal391, 59-67. 

Cozma, c., lurascu, M.I., Eichler, S., Hovakimyan, M., Brandau, O., Zielke, S., Bottcher, 
T., Giese, AK, Lukas, J., and Rolfs, A (2017). C26-Ceramide as highly sensitive 
biomarker for the diagnosis of Farber Disease. Scientific Reports 7, 1-13. 

Custom Mempro (2005). Schematic diagram of ceramidase hydrolysis process 
[Image en ligne]. Repéré à https:jjwww.creative-biostructure.comjcustom­
memproA2-neutral-alkaline-ceramidases-82.htm. 

Cutler, RG., Kelly, J., Storie, K, Pedersen, W.A, Tammara, A, Hatanpaa, K, Troncoso, 
J.c., and Mattson, M.P. (2004). Involvement of oxidative stress-induced 
abnormalities in ceramide and cholesterol metabolism in brain aging and 
Alzheimer's disease. Proceedings of the National Academy of Sciences 101, 
2070-2075. 

Czubowicz, K, and Strosznajder, R (2014). Ceramide in the molecular mechanisms 
of neuronal cell death. The role of sphingosine-1-phosphate. Molecular 
Neurobiology 50,26-37. 

De Montigny, A, Elhiri, 1., Allyson, J., Cyr, M., and Massicotte, G. (2013). NMDA reduces 
Tau phosphorylation in rat hippocampal slices by targeting NR2A receptors, 
GSK3beta, and PKC activities. Neural Plasticity 2013,261593. 

De Stefanis, D., Reffo, P., Bonelli, G., Baccino, F.M., Sala, G., Ghidoni, R, Codogno, P., 
and Isidoro, C. (2002). Increase in ceramide level alters the lysosomal targeting 
of cathepsin D prior to onset of apoptosis in HT -29 colon cancer cells. Biological 
Chemistry 383, 989-999. 

DeLeo, AM., and Ikezu, T. (2017). Extracellular Vesicle Biology in Alzheimer's 
Disease and Related Tauopathy. Journal of Neuroimmune Pharmacology 2017, 
29185187. 



62 

Despres, c., Byrne, C, Qi, H., Cantrelle, F.x., Huvent, L, Chambraud, B., Baulieu, E.E., 
Jacquot, Y., Landrieu, L, Lippens, G., et al. (2017). Identification of the Tau 
phosphorylation pattern that drives its aggregation. Proceedings of the National 
Academy of Sciences 114,9080-9085. 

Dhawan, J., Benveniste, H., Luo, Z., Nawrocky, M., Smith, S.D., and Biegon, A (2011). 
A new look at glutamate and ischemia: NMDA agonist improves long-term 
functional outcome in a rat model of stroke. Future Neurology 6, 823-834. 

Dickson, RC. (2008). Thematic review series: sphingolipids. New insights into 
sphingolipid metabolism and function in budding yeast. journal of Lipid 
Research 49, 909-921. 

Dontigny, E., Patenaude, C, Cyr, M., and Massicotte, G. (2012). Sphingomyelinase 
selectively reduces Ml muscarinic receptors in rat hippocampal membranes. 
Hippocampus 22, 1589-1596. 

Doroudgar, M., and Lafleur, M. (2017). Ceramide-C16 Is a Versatile Modulator 
of Phosphatidylethanolamine Polymorphism. Biophysica1 journal 112, 
2357-2366. 

Dujardin, S., Begard, S., Caillierez, R, Lachaud, C, Delattre, L., Carrier, S., Loyens, A, 
Galas, M.C, Bousset, L., Melki, R, et al. (2014). Ectosomes: a new mechanism for 
non-exosomal secretion of tau protein. PloS One 9, 100760. 

Dulaney, J.T., Milunsky, A, Sidbury, J.B., Hobolth, N., and Moser, H.W. (1976). 
Diagnosis of lipogranulomatosis (Farber disease) by use of cultured 
fibroblasts. The journal of Pediatries 89,59-61. 

Eliyahu, E., Park, J.H., Shtraizent, N., He, X., and Schuchman, E.H. (2007). 
Acid ceramidase is a novel factor required for early embryo survival. FASEB 
journal 21, 1403-1409. 

Fanani, M.L., and Maggio, B. (2017). The many faces (and phases) of ceramide and 
sphingomyelin 1 - single lipids. Biophysical Reviews 9, 589-600. 

Ferrazza, R, Cogo, S., Melrose, H., Bubacco, L., Greggio, E., Guella, G., Civiero, L., and 
Plotegher, N. (2016). LRRK2 deficiency impacts ceramide metabolism in brain. 
Biochemical and Biophysical Research Communications 478,1141-1146. 



63 

Ferreira, N.S., Goldschmidt-Arzi, M., Sabanay, H., Storch, J., Levade, T., Ribeiro, M.G., 
Addadi, L., and Futerman, AH. (2014). Accumulation of ordered ceramide­
cholesterol do mains in farber disease fibroblasts.journal ofInherited Metabolic 
Disease 12, 71-77. 

Fischer, D., Mukrasch, M.D., Biernat, J., Bibow, S., Blackledge, M., Griesinger, c., 
Mandelkow, E., and Zweckstetter, M. (2009). Conformational changes specifie 
for pseudophosphorylation at serine 262 selectively impair binding of tau to 
microtubules. Biochemistry 48, 10047-10055. 

Fleming, L.M., and Johnson, G.V. (1995). Modulation of the phosphorylation state of 
tau in situ: the roles of calcium and cyclic AMP. The Biochemical journal 309, 
41-47. 

France, G., Fernandez-Fernandez, D., Burnell, E.S., Irvine, M.W., Monaghan, D.T., Jane, 
D.E., Bortolotto, Z.A, Collingridge, G.L., and Volianskis, A (2017). Multiple roles 
of GluN2B-containing NMDA receptors in synaptic plasticity in juvenile 
hippocampus. Neuropharmacology 112,76-83. 

Friedlander, M.J., Sayer, R.J., and Redman, S.J. (1990). Evaluation of long-term 
potentiation of small compound and unitary EPSPs at the hippocampal CA3-
CAl synapse. The journal of Ne uroscien ce 10,814-825. 

Gallegos, C.E., Pediconi, M.F., and Barrantes, F.J. (2008). Ceramides modulate cell­
surface acetylcholine receptor levels. Biochimica et Biophysica Acta 1778, 
917-930. 

Gangoiti, P., Camacho, L., Arana, L., Ouro, A, Granado, M.H., Brizuela, L., Casas, J., 
Fabrias, G., Abad, J.L., Delgado, A (2010). Control of metabolism and signaling 
of simple bioactive sphingolipids: Implications in disease. Progress in Lipid 
Research 49, 316-334. 

Garcia-Munoz, M., Lopez-Huerta, V.G., Carrillo-Reid, L., and Arbuthnott, G.W. (2015). 
Extrasynaptic glutamate NMDA receptors: key players in striatal function. 
Neuropharmacology 89, 54-63. 

Gardoni, F., Mauceri, D., Malinverno, M., Polli, F., Costa, c., Tozzi, A, Siliquini, S., 
Picco ni, 8., Cattabeni, F., Calabresi, P., et al. (2009). Decreased NR2B subunit 
synaptic levels cause impaired long-term potentiation but not long-term 
depression. The journal of Neuroscience 29,669-677. 

Ghidoni, R., Caretti, A, and Signorelli, P. (2015). Role of Sphingolipids in the 
Pathobiology of Lung Inflammation. Mediators of Inflammation 2015, 487508. 



64 

Girling, KD., Demers, M.J., Laine, J., Zhang, S., Wang, Y.T., and Graham, RK (2018). 
Activation of caspase-6 and cleavage of caspase-6 substrates is an early event 
in NMDA receptor-mediated excitotoxicity. journal of Neuroscience Research 
96,391-406. 

Gonzalez, J., Jurado-Coronel, J.c., Avila, M.F., Sabogal, A, Capani, F., and Barreto, G.E. 
(2015). NMDARs in neurological diseases: a potential therapeutic target. 
Internationaljournal ofNeuroscience 125,315-327. 

Grassme, H., Jendrossek, V., Bock, J., Riehle, A, and Gulbins, E. (2002). Ceramide-rich 
membrane raftsmediate CD40 clustering.journal oflmmunology 168,298-307. 

Gulbins, E., Szabo, L, Baltzer, K, and Lang, F. (1997). Ceramide-induced inhibition of 
T lymphocyte voltage-gated potassium channel is mediated by tyrosine 
kinases. Proceedings of the National Academy of Sciences 94, 7661-7666. 

Hanamura, K, Washburn, H.R, Sheffler-Collins, S.L, Xia, N.L., Henderson, N., Tillu, 
D.V., Hassler, S., Spellman, D.S., Zhang, G., Neubert, T.A, et al. (2017). 
Extracellular phosphorylation of a receptor tyrosine kinase controls synaptic 
localization of NMDA receptors and regulates pathological pain. PLoS Biology 
15,2002457. 

Harris, AZ., and Pettit, D.L. (2007). Extrasynaptic and synaptic NMDA receptors form 
stable and uniform pools in rat hippocampal slices. The journal of Physiology 
584,509-519. 

Haughey, N.J., Bandaru, V.V., Bae, M., and Mattson, M.P. (2010). Roles 
for dysfunctional sphingolipid metabolism in Alzheimer's disease 
neuropathogenesis. Biochimica et Biophysica Acta 1801, 878-886. 

Haughey, N.J., Cutler, RG., Tamara, A, McArthur, J.c., Vargas, D.L., Pardo, C.A, 
Turchan, J., Nath, A, and Mattson, M.P. (2004). Perturbation of sphingolipid 
metabolism and ceramide production in HIV -dementia. Annals of Neurology 55, 
257-267. 

Heinrich, M., Neumeyer, J., Jakob, M., Hallas, c., Tchikov, V., Winoto-Morbach, S., 
Wickel, M., Schneider-Brachert, W., Trauzold, A, Hethke, A, et al. (2004). 
Cathepsin D links TNF-induced acid sphingomyelinase to Bid-mediated 
caspase-9 and -3 activation. Cell Death and Differentiation 11,550-563. 

Hejazi, L., Wong, J.W., Cheng, D., Proschogo, N., Ebrahimi, D., Garner, B., and Don, AS. 
(2011). Mass and relative elution time profiling: two-dimensional analysis of 
sphingolipids in Alzheimer's disease brains. Biochemical journal 438, 165-175. 



65 

Heung, L.J., Luberto, c., Plowden, A, Hannun, Y.A, and Del Poeta, M. (2004). 
The sphingolipid pathway regulates Pkc1 through the formation of 
diacylglycerol in Cryptococcus neoformans.journal ofBiological Chemistry 279, 
21144-21153. 

Himori, N., Watanabe, H., Akaike, N., Kurasawa, M., Itoh, J., and Tanaka, Y. (1990). 
Cerebral ischemia model with conscious mice. Involvement of NMDA receptor 
activation and derangement of learning and memory ability. journal of 
Pharmacological Methods 23,311-327. 

·Huang, c., and Freter, C. (2015). Lipid metabolism, apoptosis and cancer therapy . . 
International journal of Molecular Sciences 16, 924-949. 

Huang, M., Cheng, G., Tan, H., Qin, R., Zou, Y., Wang, Y., and Zhang, y. (2017). Capsaicin 
protects cortical neurons against ischemiajreperfusion in jury via down­
regulating NMDA receptors. Experimental Neurology 295,66-76. 

Huang, Y., Shen, W., Su, J., Cheng, B., Li, D., Liu, G., Zhou, W.X., and Zhang, Y.X. (2017b). 
Modulating the Balance of Synaptic and Extrasynaptic NMDA Receptors Shows 
Positive Effects against Amyloid-beta-Induced Neurotoxicity. journal of 
Alzheimer's Disease 57, 885-897. 

Huitema, K, van den Dikkenberg, J., Brouwers, J.F., and Holthuis, J.C. (2004). 
Identification of a family of animal sphingomyelin synthases. journal of the 
European Molecular Biology Organization 23, 33-44. 

Hung, AS., Liang, Y., Chow, T.C., Tang, H.C., Wu, S.L., Wai, M.S., and Yew, D.T. (2016). 
Mutated tau, amyloid and neuroinflammation in Alzheimer disease-A brief 
review. Progress in Histochemistry and Cytochemistry 51, 1-8. 

Huo, T.G., Li, W.K, Zhang, Y.H., Yuan, J., Gao, L.Y., Yuan, Y., Yang, H.L., Jiang, H., and 
Sun, G.F. (2015). Excitotoxicity Induced by Realgar in the Rat Hippocampus: the 
Involvement of Learning Memory Injury, Dysfunction of Glutamate Metabolism 
and NMDA Receptors. Molecular Neurobiology 51,980-994. 

laccarino, L., Tammewar, G., Ayakta, N., Baker, S.L., Bejanin, A, Boxer, AL., Gorno­
Tempini, M.L., Janabi, M., Kramer, J.H., Lazaris, A, et al. (2018). Local and distant 
relationships between amyloid, tau and neurodegeneration in Alzheimer's 
Disease. NeuroImage: Clinical17, 452-464. 

Iijima-Ando, K, Sekiya, M., Maruko-Otake, A, Ohtake, Y., Suzuki, E., Lu, B., and Iijima, 
KM. (2012). Loss ofaxonal mitochondria promotes tau-mediated 
neurodegeneration and Alzheimer's disease-related tau phosphorylation via 
PAR-1. PLoS Genetics 8, 1002918. 



66 

Iijima, K, Gatt, A, and Iijima-Ando, K (2010). Tau Ser262 phosphorylation is critical 
for Abeta42-induced tau toxicity in a transgenic Drosophila model of 
Alzheimer's disease. Human Molecular Genetics 19,2947-2957. 

Ikura, Y., Kudo, T., Tanaka, T., Tanii, H., Grundke-Iqbal, L, Iqbal, K, and Takeda, M. 
(1998). Levels of tau phosphorylation at different sites in Alzheimer disease 
brain. Neuroreport 9,2375-2379. 

Iqbal, K, Liu, F., Gong, C.x., and Grundke-Iqbal, 1. (2010). Tau in Alzheimer disease 
and related tauopathies. Current Alzheimer Research 7, 656-664. 

Ito, M., Okino, N., and Tani, M. (2014). New insight into the structure, reaction 
mechanism, and biological functions of neutral ceramidase. Biochimica et 
Biophysica Acta 1841, 682-691. 

Jaffrezou, J.P., Levade, T., Bettaieb, A, Andrieu, N., Bezombes, c., Maestre, N., 
Vermeersch, S., Rousse, A, and Laurent, G. (1996). Daunorubicin-induced 
apoptosis: triggering of ceramide generation through sphingomyelin 
hydrolysis. journal of the European Molecular Biology Organization 15, 
2417-2424. 

Jana, A, Hogan, E.L., and Pahan, K (2009). Ceramide and neurodegeneration: 
susceptibility of neurons and oligodendrocytes to celI damage and death. 
journal of the Neurological Sciences 278,5-15. 

Jarvis, W.D., Fornari, F.A, Jr., Browning, J.L., Gewirtz, D.A, Kolesnick, R.N., and Grant, 
S. (1994). Attenuation of ceramide-induced apoptosis by diglyceride in human 
myeloid leukemia celIs.journal ofBiological Chemistry 269,31685-31692. 

Jayadev, S., Liu, B., Bielawska, AE., Lee, J.Y., Nazaire, F., Pushkareva, M., Obeid, L.M., 
and Hannun, Y.A (1995). Role for ceramide in celI cycle arrest. journal of 
Biological Chemistry 270,2047-2052. 

Jazvinscak Jembrek, M., Hof, P.R., and Simic, G. (2015). Ceramides in Alzheimer's 
Disease: Key Mediators of Neuronal Apoptosis Induced by Oxidative Stress and 
Abeta Accumulation. Oxidative Medicine and Cellular Longevity 2015,346783. 

Jeong, J.W., Asano, E., Juhasz, c., Behen, M.E., and Chugani, H.T. (2016). Postoperative 
axonal changes in the contralateral hemisphere in children with medicalIy 
refractory epilepsy: A longitudinal diffusion tensor imaging connectome 
analysis. Human Brain Mapping 37,3946-3956. 



67 

Jiang, M.C., Adimula, A, Birch, D., and Heckman, c.J. (2017). Hyperexcitability in 
synaptic and firing activities of spinal motoneurons in an adult mouse model of 
amyotrophie lateral sclerosis. Neuroscience 362, 33-46. 

Karthick, c., Periyasamy, S., Jayachandran, KS., and Anusuyadevi, M. (2016). 
Intrahippocampal Administration of Ibotenic Acid Induced Cholinergie 
Dysfunction via NR2A/NR2B Expression: Implications of Resveratrol against 
Alzheimer Disease Pathophysiology. Frontiers in Molecular Neuroscience 9, 
27199654 . 

. Katayama, S., Kito, S~, Yamamura, Y., Tahara, E., and Kanazawa; 1. (1990). Alteration 
of muscarinic receptor subtypes in CAl field of hippocampus in senile 
dementia of Alzheimer type: an autoradiographie study. Hiroshima journal of 
Medical Sciences 39, 119-124. 

Kaya, 1., Brinet, D., Michno, W., Baskurt, M., Zetterberg, H., Blenow, K, and Hanrieder, 
J. (2017a). Novel Trimodal MAL DI Imaging Mass Spectrometry (IMS3) at 
10 mum Reveals Spatial Lipid and Peptide Correlates Implicated in Abeta 
Plaque Pathology in Alzheimer's Disease. ACS Chemical Neuroscience 8, 
2778-2790. 

Kaya, 1., Brinet, D., Michno, W., Syvanen, S., Sehlin, D., Zetterberg, H., Blennow, K, and 
Hanrieder, J. (2017). Delineating Amyloid Plaque Associated Neuronal 
Sphingolipids in Transgenic Alzheimer's Disease Mice (tgArcSwe) Using MALDI 
Imaging Mass Spectrometry. ACS Chemical Neuroscience 8,347-355. 

Kihara, A (2016). Synthesis and degradation pathways, functions, and pathology of 
ceramides and epidermal acylceramides. Progress in Lipid Research 63, 50-69. 

Kim, M.Y., Linardic, c., Obeid, L., and Hannun, Y. (1991). Identification of 
sphingomyelin turnover as an effector mechanism for the action of tumor 
necrosis factor alpha and gamma-interferon. Specific role in cell differentiation. 
journal of Biological Chemistry 266, 484-489. 

Kitessa, S.M., and Abeywardena, M.Y. (2016). Lipid-Induced Insulin Resistance in 
Skeletal Muscle: The Chase for the Culprit Goes from Total Intramuscular Fat 
to Lipid Intermediates, and Finally to Species of Lipid Intermediates. Nutrients 
8,27483311. 

Kolesnick, R.N., and Kronke, M. (1998). Regulation of ceramide production and 
apoptosis. Annual Review of Physiology 60, 643-665. 



68 

Kondo, A, Shahpasand, K, Mannix, R, Qiu, J., Moncaster, J., Chen, C.H., Yao, Y., Lin, 
Y.M., Driver, J.A, Sun, Y., et al. (2015). Antibody against early driver of 
neurodegeneration cis P-Tau blocks brain in jury and tauopathy. Nature 523, 
431-436. 

Kong, J.N., Zhu, Z., Itokazu, Y., Wang, G., Dinkins, M.B., Zhong, L., Lin, H.P., Elsherbini, 
A, Leanhart, S., Jiang, X., et al. (2018). Novel function of ceramide for regulation 
of mitochondrial ATP release in astrocytes. journal of Lipid Research 59, 
488-506. 

Laaksonen, R, Ekroos, K, Sysi-Aho, M.; Hilvo, M., Vihervaara, T., Kauhanen, D.; 
Suoniemi, M., Hurme, R, Marz, W., Scharnagl, H., et al. (2016). Plasma 
ceramides predict cardiovascular death in patients with stable coronary artery 
disease and acute coronary syndromes beyond LDL-cholesterol. European 
HeartjournaI37,1967-1976. 

Lane, C.A, Hardy, J., and Schott, J.M. (2018). Alzheimer's disease. European journal of 
Neurology 25,59-70. 

Langer, N., von Bastian, c.c., Wirz, H., Oberauer, K, and Jancke, L. (2013). The effects 
of working memory training on functional brain network efficiency. Cortex 49, 
2424-2438. 

Lau, c.G., and Zukin, RS. (2007). NMDA receptor trafficking in synaptic plasticity and 
neuropsychiatrie disorders. Nature 8,413-426. 

Lauckner, J., Frey, P., and Geula, C. (2003). Comparative distribution of tau 
phosphorylated at Ser262 in pre-tangles and tangles. Neurobiology of Aging 24, 
767-776. 

Lavezzari, G., McCallum, J., Lee, R, and Roche, KW. (2003). DifferentiaI binding of the 
AP-2 adaptor complex and PSD-95 to the C-terminus of the NMDA receptor 
subunit NR2B regulates surface expression. Neuropharmacology 45, 729-737. 

Lavie, Y., Cao, H., Bursten, S.L., Giuliano, AE., and Cabot, M.C. (1996). Accumulation 
of glucosylceramides in multidrug-resistant cancer cells. journal of Biological 
Chemistry 271, 19530-19536. 

Leaver, KR, Allbutt, H.N., Creber, N.J., Kassiou, M., and Henderson, J.M. (2008). 
Neuroprotective effects of a selective N-methyl-D-aspartate NR2B receptor 
antagonist in the 6-hydroxydopamine rat model ofParkinson's disease. Clinical 
and Experimental Pharmacology & Physiology 35, 1388-1394. 



69 

Lee, L, and Kesner, RP. (2002). DifferentiaI contribution of NMDA receptors in 
hippocampal subregions to spatial working memory. Nature Neuroscience S, 
162-168. 

Levade, T., Moser, H.W., Fensom, AH., Harzer, K, Moser, AB., and Salvayre, R (1995). 
Neurodegenerative course in ceramidase deficiency (Farber disease) 
correlates with the residual lysosomal ceramide turnover in cultured living 
patient celIs.journal of the Neurological Sciences 134,108-114. 

Li, K, Jia, H., She, X., Cui, B., Zhang, N., Chen, X., Xu, c., An, G., and Ma, Q. (2014). Role 
of NMDA receptors in noise-induced tau hyperphosphorylation in rat 
hippocampus and pre frontal cortex. journal of the Neurological Sciences 340, 
191-197. 

Li, L., Sengupta, A, Haque, N., Grundke-Iqbal, L, and Iqbal, K (2004). Memantine 
inhibits and reverses the Alzheimer type abnormal hyperphosphorylation of 
tau and associated neurodegeneration. FEBS Letters 566,261-269. 

Li, Y., Sun, W., Han, S., Li, J., Ding, S., Wang, W., and Yin, Y. (2016). IGF-1-Involved 
Negative Feedback of NR2B NMDA Subunits Protects Cultured Hippocampal 
Neurons Against NMDA-Induced Excitotoxicity. Molecular Neurobiology 54, 
684-696. 

Lin, C.F., Chen, c.L., Chiang, C.W., Jan, M.S., Huang, W.c., and Lin, Y.S. (2007). 
GSK-3beta acts downstream of PP2A and the PI 3-kinase-Akt pathway, and 
upstream of caspase-2 in ceramide-induced mitochondrial apoptosis. journal 
ofCell Science 120,2935-2943. 

Lin, C.F., Tsai, c.c., Huang, W.c., Wang, Y.c., Tseng, P.c., Tsai, T.T., and Chen, c.L. 
(2016). Glycogen Synthase Kinase-3beta and Caspase-2 Mediate Ceramide­
and Etoposide-Induced Apoptosis by Regulating the Lysosomal-Mitochondrial 
Axis. PloS One 11,0145460. 

Ling, H. (2018). Untangling the tauopathies: Current concepts of tau pathology and 
neurodegeneration. Parkinsonism & Related Disorders 46, 34-38. 

Loftis, J.M., and Janowsky, A (2003). The N-methyl-D-aspartate receptor subunit 
NR2B: localization, functional properties, regulation, and clinical implications. 
Pharmacology & Therapeutics 97, 55-85. 



70 

Lopes, M.W., Soares, F.M., de Mello, N., Nunes, J.c., Cajado, AG., de Brito, D., de 
Cordova, F.M., da Cunha, RM., Walz, R, and Leal, RB. (2013). Time-dependent 
modulation of AMPA receptor phosphorylation and mRNA expression of NMDA 
receptors and glial glutamate transporters in the rat hippocampus and cerebral 
cortex in a pilocarpine model of epilepsy. Experimental Brain Research 226, 
153-163. 

Lu, F., Shao, G., Wang, Y., Guan, S., Burlingame, AL., Liu, X., Liang, X., Knox, R, Ferriero, 
D.M., and Jiang, X. (2018). Hypoxia-ischemia modifies postsynaptic GluN2B­
containing NMDA receptor complexes in the neonatal . mouse brain. 
Experimental Neurology 299, 65-74. 

Lucci, A, Han, T.Y., Liu, Y.Y., Giuliano, AE., and Cabot, M.C. (1999). Modification of 
ceramide metabolism increases cancer cell sensitivity to cytotoxics. 
International]ournal ofOncology 15, 541-546. 

Maalouf, M., and Rho, J.M. (2008). Oxidative impairment of hippocampallong-term 
potentiation involves activation of protein phosphatase 2A and is prevented by 
ketone bodies. journal of Neuroscience Research 86, 3322-3330. 

Madji Hounoum, B., Vourc'h, P., Felix, R, Corcia, P., Patin, F., Gueguinou, M., Potier­
Cartereau, M., Vandier, c., Raoul, c., Andres, C.R, et al. (2016). NSC-34 Motor 
Neuron-Like Cells Are Unsuitable as Experimental Model for Glutamate­
Mediated Excitotoxicity. Frontiers in Cellular Neuroscience la, 27242431. 

Martin, L., Latypova, x., Wilson, C.M., Magnaudeix, A, Perrin, M.L., Yardin, c., and 
Terro, F. (2013). Tau protein kinases: involvement in Alzheimer's disease. 
Ageing Research Reviews 12, 289-309. 

Massicotte, G., and Baudry, M. (2004). Brain plasticity and remodeling of AMPA 
receptor properties by calcium-dependent enzymes. Genetic Engineering 26, 
239-254. 

Mattson, M.P. (2003). Adventures in neural plasticity, aging, and neurodegenerative 
disorders aboard the CWC beagle. Neurochemical Research 28,1631-1637. 

Maurage, C.A, Sergeant, N., Ruchoux, M.M., Hauw, J.J., and Delacourte, A (2003). 
Phosphorylated serine 199 of microtubule-associated protein tau is a neuronal 
epitope abundantly expressed in youth and an early marker of tau pathology. 
Acta Neuropathologica lOS, 89-97. 



71 

Mebarek, S., Komati, H., Naro, F., Zeiller, c., Alvisi, M., Lagarde, M., Prigent, AF., and 
Nemoz, G. (2007). Inhibition of de nova ceramide synthesis upregulates 
phospholipase D and enhances myogenic differentiation.Journal of Ce Il Science 
120,407-416. 

Medeiros, R., Baglietto-Vargas, D., and LaFerla, F.M. (2011). The role of tau in 
Alzheimer's disease and related disorders. CNS Neuroscience & Therapeutics 17, 
514-524. 

Meier, S., Bell, M., Lyons, D.N., Rodriguez-Rivera, J., Ingram, A, Fontaine, S.N., Mechas, 
E., Chen, J., Wolozin, B., LeVine, H., 3rd, et al. (2016). Pathological Tau Promotes 
Neuronal Damage by Impairing Ribosomal Function and Decreasing Protein 
Synthesis. The Journal of Neuroscience 36, 1001-1007. 

Mencarelli, c., and Martinez-Martinez, P. (2013). Ceramide function in the brain: 
when a slight tilt is enough. Cellular and Molecular Life Sciences 70, 181-203. 

Mielke, M.M., Bandaru, V.V., Haughey, N.J., Xia, J., Fried, L.P., Yasar, S., Albert, M., 
Varma, V., Harris, G., Schneider, E.B., et al. (2012). Serum ceramides increase 
the risk of Alzheimer disease: the Women's Health and Aging Study II. 
Neurology 79, 633-641. 

Mielke, M.M., Maetzler, W., Haughey, N.J., Bandaru, V.V., Savica, R., Deuschle, C., 
Gasser, T., Hauser, AK., Graber-Sultan, S., Schleicher, E., et al. (2013). Plasma 
ceramide and glucosylceramide metabolism is altered in sporadic Parkinson's 
disease and associated with cognitive impairment: a pilot study. PloS One 9, 
73094. 

Miller, AM., Piazza, A, Martin, D.s., Walsh, M., Mandel, A, Bolton, AE., and Lynch, M.A 
(2009). The deficit in long-term potentiation induced by chronic 
administration of amyloid-beta is attenuated by treatment of rats with a novel 
phospholipid-based drug formulation, VP025. Experimental Gerontology 44, 
300-304. 

Morad, S.A, and Cabot, M.C. (2013). Ceramide-orchestrated signalling in cancer cells. 
Nature Review Cancer 13,51-65. 

Morad, S.A, Messner, M.C., Levin, J.c., Abdelmageed, N., Park, H., Merrill, AH., Jr., and 
Cabot, M.C. (2013). Potential role of acid ceramidase in conversion of cytostatic 
to cytotoxic end-point in pancreatic cancer cells. Cancer Chemotherapy and 
Pharmacology 71, 635-645. 



72 

Mullen, T., Hannun, Y., and Obeid, L., (2012). Ceramide synthases at the center of 
sphingolipid metabolism and biology. journal of Biological Chemistry 441, 
789-802. 

Muller, O., Joly, M., and Lynch, G. (1988). Contributions of quisqualate and NMOA 
receptors to the induction and expression of LTP. Science 242, 1694-1697. 

Newcomer, J.W., Farber, N.B., and Olney, J.W. (2000). NMOA receptor function, 
memory, and brain aging. Dialogues in CUnical Neuroscience 2,219-232. 

Nivaggioni, V., Cino, A, Arnoux, 1., Michel, G., and Loosveld, M. (2016). Early 
morphological diagnosis of Farber disease. British journal of Hematology 175, 
27471081. 

Nixon, G.F. (2009). Sphingolipids in inflammation: pathological implications and 
potential therapeutic targets. British journal of Pharmacology 158,982-993. 

Noet, A, Ingrand, S., and Barrier, L. (2017). Ganglioside and related-sphingolipid 
profiles are altered in a cellular model of Alzheimer's disease. Biochimie 137, 
158-164. 

Norris, C.M., Blalock, E.M., Thibault, O., Brewer, L.O., Clodfelter, G.V., Porter, N.M., and 
Landfield, P.W. (2006). Electrophysiological mechanisms of delayed 
excitotoxicity: positive feedback loop between NMOA receptor current and 
depolarization-mediated glutamate release. journal of Neurophysiology 96, 
2488-2500. 

Obeid, L.M., Linardic, C.M., Karolak, L.A, and Hannun, Y.A (1993). Programmed cell 
death induced by ceramide. Science 259, 1769-1771. 

Ogretmen, B. (2018). Sphingolipid metabolism in cancer signalling and therapy. 
Nature reviews. Cancer 18,33-50. 

Okabe, H., and Kishimoto, Y. (1977). In vivo metabolism of ceramides in rat brain. 
Fatty acid replacement and esterification of ceramide. journal of Biological 
Chemistry 252,7068-7073. 

Okazaki, T., Bielawska, A, Bell, R.M., and Hannun, Y.A (1990). Role of ceramide as a 
lipid mediator of 1 alpha,25-dihydroxyvitamin 03-induced HL-60 cell 
differentiation. journal of Biological Chemistry 265, 15823-15831. 



73 

Ong, W.Y., Tanaka, K, Dawe, G.S., Ittner, L.M., and Farooqui, AA (2013). Slow 
excitotoxicity in Alzheimer's disease. journal of Alzheimer's disease 35, 
643-668. 

Ordonez, M., Rivera, I.G., Presa, N., and Gomez-Munoz, A (2016). Implication of 
matrix metalloproteinases 2 and 9 in ceramide 1-phosphate-stimulated 
macrophage migration. Cellular Signalling 28, 1066-1074. 

Osawa, Y., Uchinami, H., Bielawski, J., Schwabe, RF., Hannun, Y.A, and Brenner, D.A 
(2005). Roles for C16-ceramide and sphingosine 1-phosphate in regulating 
hepatocyte apoptosis in response to tumor necrosis factor-alpha. journal "of 
Biological Chemistry 280,27879-27887. 

Ouro, A, Arana, L., Rivera, I.G., Ordonez, M., Gomez-Larrauri, A, Presa, N., Simon, J., 
Trueba, M., Gangoiti, P., Bittman, R, et al. (2014). Phosphatidic acid inhibits 
ceramide 1-phosphate-stimulated macrophage migration. Biochemical 
Pharmacology 92, 642-650. 

Paloncyova, M., Vavrova, K, Sovova, Z., DeVane, R, Otyepka, M., and Berka, K (2015). 
Structural Changes in Ceramide Bilayers Rationalize Increased Permeation 
through Stratum Corneum Models with Shorter Acyl Tails. journal of Physical 
Chemistry 119,9811-9819. 

Patil, S., Melrose, J., and Chan, C (2007). Involvement of astroglial ceramide in 
palmitic acid-induced Alzheimer-like changes in primary neurons. European 
journal of Neuroscience 26,2131-2141. 

Pelkey, KA, Askalan, R, Paul, S., Kalia, L.V., Nguyen, T.H., Pitcher, G.M., Salter, M.W., 
and Lombroso, P.J. (2002). Tyrosine phosphatase STEP is a tonic brake on 
induction oflong-term potentiation. Neuron 34,127-138. 

Pfeilschifter, J., and Huwiler, A (2000). Ceramides as Key Players in Cellular Stress 
Response. News in Physiological Sciences 15,11-15. 

Puglielli, L., Ellis, B.C, Saunders, AJ., and Kovacs, D.M. (2003). Ceramide stabilizes 
beta-site amyloid precursor protein-cleaving enzyme 1 and promotes amyloid 
beta-peptide biogenesis. journal of Biological Chemistry 278, 19777-19783. 

Punnakkal, P., and Dominic, D. (2018). NMDA Receptor GluN2 Subtypes Control 
Epileptiform Events in the Hippocampus. Neuromolecular Medicine 20, 90-96. 



74 

Qin, J., Berdyshev, E., Goya, J., Natarajan, V., and Dawson, G. (2010). Neurons and 
oligodendrocytes recycle sphingosine 1-phosphate to ceramide: significance 
for apoptosis and multiple sclerosis. journal of Biological Chemistry 285, 
14134-14143. 

Raisova, M., Goltz, G., Bektas, M., Bielawska, A, Riebeling, c., Hossini, AM., Eberle, J., 
Hannun, Y.A, Orfanos, C.E., and Geilen, C.C. (2002). Bcl-2 overexpression 
prevents apoptosis induced by ceramidase inhibitors in malignant melanoma 
and HaCaT keratinocytes. FEBS Letters 516, 47-52. 

Rammes, G., Mattusch, c., Wulff, M., Seeser, F., Kreuzer, M., Zhu, K, Deussing, J.M., 
Herms, J., and Parsons, c.G. (2017). Involvement of GluN2B subunit containing 
N-methyl-d-aspartate (NMDA) receptors in mediating the acute and chronic 
synaptotoxic effects of oligomeric amyloid-beta (Abeta) in murine models of 
Alzheimer's disease (AD). Neuropharmacology 123,100-115. 

Reich, A, and Medrek, K (2013). Effects ofnarrow band UVB (311 nm) irradiation 
on epidermal cells. International journal of Molecular Sciences 14, 8456-8466. 

Roche, KW., Standley, S., McCallum, J., Dune Ly, c., Ehlers, M.D., and Wenthold, R.J. 
(2001). Molecular determinants of NMDA receptor internalization. Nature 
Neuroscience 4, 794-802'. 

Rothman, S.M., and Olney, J.W. (1995). Excitotoxicity and the NMDA receptor - still 
lethal after eightyears. Trends in Neurosciences 18,57-58. 

Roy, D.S., Arons, A, Mitchell, T.I., Pignatelli, M., Ryan, T.J., and Tonegawa, S. (2016). 
Memory retrieval by activating engram cells in mouse models of early 
Alzheimer's disease. Nature 531,508-512. 

Rueda, c.B., Llorente-Folch, L, Traba, J., Amigo, L, Gonzalez-Sanchez, P., Contreras, L., 
Juaristi, L, Martinez-Valero, P., Pardo, B., Del Arco, A, et al. (2016). Glutamate 
excitotoxicity and Ca2+-regulation of respiration: Role of the Ca2+ activated 
mitochondrial transporters (CaMCs). Biochimica et Biophysica Acta 1857, 
1158-1166. 

Ruvolo, P.P. (2001) . Ceramide regulates cellular homeostasis via diverse stress 
signaling pathways. Leukemia 15,1153-1160. 

Ruvolo, P.P. (2003). Intracellular signal transduction pathways activated by 
ceramide and its metabolites. Pharmacological Research 47, 383-392. 



75 

Saied, E.M., and Arenz, C. (2014). Small mole cule inhibitors of ceramidases. Cellular 
Physiology and Biochemistry 34, 197-212. 

Sands, M.S. (2013). Farber disease: understanding a fatal childhood disorder and 
dissecting ceramide biology. EMBO Molecular Medicine 5, 799-801. 

Sanz-Clemente, A, Nicoll, R.A, and Roche, KW. (2013). Diversity in NMDA receptor 
composition: many regulators, many consequences. The Neuroscientist 19, 
62-75. 

Sarkar, A, Sreenlvasan, Y., Ramesh, G.T., and Manna, S.K (2004). beta-D-Glucoslde 
suppresses tumor necrosis factor-induced activation of nuclear transcription 
factor kappaB but potentiates apoptosis. journal of Biological Chemistry 279, 
33768-33781. 

Schuchman, E.H. (2016). Acid ceramidase and the treatment of ceramide diseases: 
The expanding role of enzyme replacement therapy. Biochimica et Biophysica 
Acta 1862,1459-1471. 

Schweitzer, B., Singh, J., Fejtova, A, Groc, L., Heine, M., and Frischknecht, R. (2017). 
Hyaluronic acid based extracellular matrix regulates surface expression of 
GluN2B containing NMDA receptors. Scientiftc Reports 7, 1-9. 

Serpa, A, Pinto, 1., Bernardino, L., and Cascalheira, J.F. (2015). Combined 
neuroprotective action of adenosine Al and cannabinoid CBl receptors 
against NMDA-induced excitotoxicity in the hippocampus. Neurochemistry 
International 87, 106-109. 

Shi, L., Banerjee, D., Dobierzewska, A, Sabapathi, S., Karakashian, A, Giltiay, N., and 
Nikolova-Karakashian, M.N. (2016). Direct regulation of IGF Binding Protein 1 
(IGFBP1) Promoter by Interleukin Ibeta via insulin- and FoxO-l independent 
mechanism. American journal of Physiology, Endocrinology and Metabolism 310, 
612-623. 

Shipton, O.A, and Paulsen, O. (2014). GluN2A and GluN2B subunit-containing NMDA 
receptors in hippocampal plasticity. Biological Sciences 369, 20130163. 

Sikora, J., Dworski, S., Jones, E.E., Kamani, M.A, Micsenyi, M.C., Sawada, T., Le Faouder, 
P., Bertrand-Michel, J., Dupuy, A, Dunn, C.K, et al. (2017). Acid Ceramidase 
Deficiency in Mice Results in a Broad Range of Central Nervous System 
Abnormalities. The American journal of Pa th ology 187, 864-883. 



76 

Skolova, B., Janusova, B., and Vavrova, K (2016). Ceramides with a 
pentadecasphingosine chain and short acyls have strong permeabilization 
effects on skin and modellipid membranes. Biochimica et Biophysica Acta 1858, 
220-232. 

Smith, AE., Xu, Z., Lai, Y.Y., Kulkarni, P.M., Thakur, G.A, Hohmann, AG., and Crystal, 
J.D. (2016). Source memory in rats is impaired by an NMDA receptor antagonist 
but not by PSD95-nNOS protein-protein interaction inhibitors. Behavioural 
Brain Research 305, 23-29. 

Song, J.S., and Yang, S.D. (1995). Tau protein kinase IjGSK-3 betajkinase FA in 
heparin phosphorylates tau on Ser199, Thr231, Ser235, Ser262, Ser369, and 
Ser400 sites phosphorylated in Alzheimer disease brain. journal of Protein 
Chemistry 14, 95-105. 

Sopher, B.L., Fukuchi, K, Kavanagh, T.J., Furlong, C.E., and Martin, G.M. (1996). 
Neurodegenerative mechanisms in Alzheimer disease. A role for oxidative 
damage in amyloid beta protein precursor-mediated cell death. Molecular and 
Chemical Neuropathology 29,153-168. 

Sotiropoulos, L, Galas, M.C., Silva, J.M., Skoulakis, E., Wegmann, S., Maina, M.B., Blum, 
D., Sayas, c.L., Mandelkow, E.M., Mandelkow, E., et al. (2017). Atypical, non­
standard functions of the microtubule associated Tau protein. Acta 
Neuropathologica Communications S, 29187252. 

Stern, J.L., Lessard, D.V., Hoeprich, G.]., Morfini, G.A, and Berger, c.L. (2017). 
Phosphoregulation of Tau modulates inhibition ofkinesin-1 motility. Molecular 
Biology of the Ce1l28, 1079-1087. 

Stoica, B.A, Movsesyan, V.A, Lea, P.M.t., and Faden, AI. (2003). Ceramide-induced 
neuronal apoptosis is associated with dephosphorylation of Akt, BAD, FKHR, 
GSK-3beta, and induction of the mitochondrial-dependent intrinsic caspase 
pathway. Molecular and Cellular Neurosciences 22, 365-382. 

Stoothoff, W.H., and Johnson, G.V. (2005). Tau phosphorylation: physiological and 
pathological consequences. Biochimica et Biophysica Acta 1739, 280-297. 

Strong, KL., Jing, Y., Prosser, AR., Traynelis, S.F., and Liotta, D.C. (2014). NMDA 
receptor modulators: an updated patent review (2013-2014). Expert Opinion 
on Therapeutic Patents 24, 1349-1366. 



77 

Suchard, S.J., HinkovskaGalcheva, V., Mansfield, P.J., Boxer, L.A, and Shayman, J.A 
(1997). Ceramide inhibits IgG-dependent phagocytosis in human 
polymorphonuclear leukocytes. Blood 89,2139-2147. 

Sultan, A, Nesslany, F., Violet, M., Begard, S., Loyens, A, Talahari, S., Mansuroglu, Z., 
Marzin, D., Sergeant, N., Humez, S., et al. (2011). Nuclear tau, a key player in 
neuronal DNA protection. journal ofBiological Chemistry 286,4566-4575. 

Summers, S.A (2006). Ceramides in insulin resistance and lipotoxicity. Progress in 
Lipid Research 45, 42-72. 

Sun, X., Tuo, Q., Li uyang, Z., Xie, A, Feng, X., Yan, X., Qiu, M., et al. (2016). 
Extrasynaptic NMDA receptor-induced tau overexpression mediates neuronal 
death through suppressing survival signaling ERK phosphorylation. Cell Death 
& Disease 11, 2449. 

Sun, W., Jin, J., Xu, R., Hu, W., Szulc, Z.M., Bielawski, J., Obeid, L.M., and Mao, C. (2010). 
Substrate specificity, membrane topology, and activity regulation of human 
alkaline ceramidase 2 (ACER2).journal ofBiological Chemistry 285,8995-9007. 

Sun, Y., Chen, Y., Zhan, L., Zhang, L., Hu, J., and Gao, Z. (2016). The role ofnon-receptor 
protein tyrosine kinases in the excitotoxicity induced by the overactivation of 
NMDA receptors. Reviews in the Neurosciences 27,283-289. 

Tabatadze, N., Savonenko, A, Song, H., Bandaru, V.V., Chu, M., and Haughey, N.J. 
(2010). Inhibition of neutral sphingomyelinase-2 perturbs brain sphingolipid 
balance and spatial memory in mice. journal of Neuroscience Research 88, 
2940-2951. 

Talantova, M., Sanz-Blasco, S., Zhang, X., Xia, P., Akhtar, M.W., Okamoto, S., 
Dziewczapolski, G., Nakamura, T., Cao, G., Pratt, AE., et al. (2013). Abeta induces 
astrocytic glutamate release, extrasynaptic NMDA receptor activation, and 
synaptic loss. Proceedings of the National Academy of Sciences 110,2518-2527. 

Tanovic, A, and Alfaro, V. (2006). [Glutamate-related excitotoxicity neuroprotection 
with memantine, an un competitive antagonist ofNMDA-glutamate receptor, in 
Alzheimer's disease and vascular dementia]. Revista de Neurologia 42,607-616. 

Tell, V., and Hilgeroth, A (2013). Recent developments of protein kinase inhibitors 
as potential AD therapeutics. Frontiers in Cellular Neuroscience 7, 24312003. 



78 

Terwel, D., Dewachter, L, and Van Leuven, F. (2002). Axonal transport, tau protein, 
and neurodegeneration in Alzheimer's disease. Neuromolecular Medicine 2, 
151-165. 

Testai, F.D., Xu, H.L., Kilkus, J., Suryadevara, V., Gorshkova, L, Berdyshev, E., Pelligrino, 
D.A, and Dawson, G. (2015). Changes in the metabolism of sphingolipids after 
subarachnoid hemorrhage. journal of Neuroscience Research 93, 796-805. 

Thomas, c.G., Miller, AJ., and Westbrook, G.L. (2006). Synaptic and extrasynaptic 
NMDA receptor NR2 subunits in cultured hippocampal neurons. journal of 
Neurophysiology 95, 1727-1734~ 

Tomas Pereira, L, and Burwell, R.D. (2015). Using the spatial learning index to 
evaluate performance on the water maze. Behavioral Neuroscience 129, 
533-539. 

Uchida, y. (2014). Ceramide signaling in mammalian epidermis. Biochimica et 
Biophysica Acta 1841, 453-462. 

Ueda, N. (2015). Ceramide-induced apoptosis in renal tubular cells: a role of 
mitochondria and sphingosine-1-phoshate. International journal of Molecular 
Sciences 16,5076-5124. 

Van Horn, M., Sild, M., and Rhutazer, E. (2013). D-Serine as a gliotransmitter and its 
role in brain development and disease. Frontiers in Cellular Neuroscience 7, 
3632749. 

Vidaurre, O.G., Haines, J.D., Katz Sand, L, Adula, K.P., Huynh, J.L., McGraw, C.A, Zhang, 
F., Varghese, M., Sotirchos, E., Bhargava, P., et al. (2014). Cerebrospinal fluid 
ceramides from patients with multiple sclerosis impair neuronal bioenergetics. 
Brain 137, 2271-2286. 

Vyklicky, V., Korinek, M., Smejkalova, T., Balik, A, Krausova, B., Kaniakova, M., 
Lichnerova, K., Cerny, J., Krusek, J., Dittert, L, et al. (2014). Structure, function, 
and pharmacology of NMDA receptor channels. Physiological Research 63, 
191-203. 

Wang, E., and Klauda, J.B. (2017). Molecular Dynamics Simulations of Ceramide and 
Ceramide-Phosphatidylcholine Bilayers. journal of Physical Chemistry 121, 
10091-10104. 

Wang, J., Gao, X., and Wang, Z. (2014). The physiology and pathologyofmicrotubules­
associated protein tau. Essays in Biochemistry 56, 111-123. 



79 

Wang, J.Z., Xia, Y.Y., Grundke-Iqbal, 1., and Iqbal, K. (2013). Abnormal 
hyperphosphorylation of tau: sites, regulation, and molecular mechanism of 
neurofibrillary degeneration. journal of Alzheimer's Disease 33, 123-139. 

Wang, K., Xu, R., Snider, AJ., Schrandt, J., Li, Y., Bialkowska, AB., Li, M., Zhou, J., 
Hannun, Y.A, Obeid, L.M., et al. (2016). Alkaline ceramidase 3 deficiency 
aggrava tes colitis and colitis-associated tumorigenesis in . mice by 
hyperactivating the innate immune system. CeU Death & Disease 7, 2124. 

Wang, M., Uchiumi, O., Ogiso, H., Shui, Y., Zou, J., Hashizume, c., Taniguchi, M., Okazaki, 
T., and Kato, N. (2017). Stressfullearning paradigm precludes manifestation of 
cognitive ability in sphingomyelin synthase-2 knockout mice. Behavioural 
Brain Research 319,25-30. 

Wheeler, D., Knapp, E., Bandaru, V.V., Wang, Y., Knorr, D., Poirier, c., Mattson, M.P., 
Geiger, J.D., and Haughey, N.J. (2009). Tumor necrosis factor-alpha-induced 
neutral sphingomyelinase-2 modulates synaptic plasticity by controlling the 
membrane insertion of NMDA receptors. journal of Neurochemistry 109, 
1237-1249. 

Wiera, G., Nowak, D., van Hove, 1., Dziegiel, P., Moons, L., and Mozrzymas, J.W. (2017). 
Mechanisms of NMDA Receptor- and Voltage-Gated L-Type Calcium Channel­
Dependent Hippocampal LTP Critically Rely on Proteolysis That Is Mediated by 
Distinct Metalloproteinases. The journal of Neuroscience 37, 1240-1256. 

Wrenger, M., Thiele, O.W., Cwik, S., and Schmid, D.O. (1982). Chemical 
characterization of porcine blood serum components with A and SLA activity. 
Animal Blood Groups and Biochemical Genetics 13, 239-244. 

Xing, Y., Tang, Y., Zhao, L., Wang, Q., Qin, W., Ji, X., Zhang, J., and Jia, J. (2016). 
Associations between plasma ceramides and cognitive and neuropsychiatrie 
manifestations in Parkinson's disease dementia. journal of the Neurological 
Sciences 370, 82-87. 

Xing, Y., Tang, Y., Zhao, L., Wang, Q., Qin, W., Zhang, J.L., and Jia, J. (2016). Plasma 
Ceramides and Neuropsychiatrie Symptoms of Alzheimer's Disease. journal of 
Alzheimer's Disease 52,1029-1035. 

Xu, C.S., Liu, AC., Chen, J., Pan, Z.Y., Wan, Q., Li, Z.Q., and Wang, Z.F. (2015). 
Overactivation of NR2B-containing NMDA receptors through entorhinal­
hippocampal connection initiates accumulation of hyperphosphorylated tau in 
rat hippocampus after transient middle cerebral artery occlusion. journal of 
Neurochemistry 134,566-577. 



80 

Xu, D., Chen, H., Mak, S., Hu, S., Tsim, KW., Hu, Y., Sun, Y., Zhang, G., Wang, Y., Zhang, 
Z., et al. (2016). Neuroprotection against glutamate-induced excitotoxicity and 
induction of neurite outgrowth by T -006, a novel multifunctional derivative of 
tetramethylpyrazine in neuronal cell models. Neurochemistry international 99, 
194-205. 

Yadav, R.S., and Tiwari, N.K (2014). Lipid integration in neurodegeneration: 
an overview of Alzheimer's disease. Molecular Neurobiology 50, 168-176. 

Zhang, W.B., Ross, P.J., Tu, Y., Wang, Y., Beggs, S., Sengar, A.S., Ellis, J., and Salter, M.W. 
(2016). Fyn Kinase regulates GluN2B subunit-dominant NMDA receptors in 
human induced pluripotent stem cell-derived neurons. Scientiftc Reports 6, 
23837. 

Zhang, X., and Chergui, K (2015). Dopamine depletion of the striatum causes a cell­
type specific reorganization of GluN2B- and GluN2D-containing NMDA 
receptors. Neuropharmacology 92, 108-115. 

Zhang, X., Kitatani, K, Toyoshima, M., Ishibashi, M., Usui, T., Minato, J., Egiz, M., 
Shigeta, S., Fox, T., Deering, T., et al. (2018). Ceramide Nanoliposomes as 
a MLKL-Dependent, Necroptosis-Inducing, Chemotherapeutic Reagent in 
Ovarian Cancer. Molecular Cancer Therapeutics 17, 50-59. 

Zheng, W., Kollmeyer, J., Symolon, H., Momin, A., Munter, E., Wang, E., Kelly, S., 
Allegood, J.c., Liu, Y., Peng, Q., et al. (2006). Ceramides and other bioactive 
sphingolipid backbones in health and disease: lipidomic analysis, metabolism 
and roles in membrane structure, dynamics, signaling and autophagy. 
Biochimica et Biophysica Acta 1758, 1864-1884. 

Zhou, M., and Baudry, M. (2006). Developmental changes in NMDA neurotoxicity 
reflect developmental changes in subunit composition of NMDA receptors. 
journal of Neuroscience 26,2956-2963. 

Zhou, X., Chen, Z., Yun, W., Ren, J., Li, c., and Wang, H. (2015a). Extrasynaptic NMDA 
Receptor in Excitotoxicity: Function Revisited. The Neuroscientist 21,337-344. 

Zhou, X., Chen, Z., Yun, W., and Wang, H. (2015b). NMDA receptor activity determi.nes 
neuronal fate: location or number? Reviews in the Neurosciences 26,39-47. 

Zhu, L., Yang, L., Zhao, X., Liu, D., Guo, X., Liu, P., Chi, T., Ji, X., and Zou, L. (2018). 
Xanthoceraside modulates NR2B-containing NMDA receptors at synapses 
and rescues learning-memory deficits in APP /PSl transgenic mice. 
Psychopharmacology 235,337-349. 



81 

Zielonka, M., Garbade, S.F., Kolker, S., Hoffmann, G.F., ànd Ries, M. (2017). A cross­
sectional quantitative analysis of the natural history ofFarber disease: an ultra­
orphan condition with rheumatologic and neurological cardinal disease 
features. Genetics in Medicine 133,29048419. 


