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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. 
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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. 
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