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B MISE AU POINT

HIBERNATION, FAMINE ET HYPOTHERMIE —
MODELES POUR LA MALADIE D’ ALZHEIMER

TORSTEN BULLMANN, JENS STIELER, MAX HOLZER,
WOLFGANG HARTIG, THOMAS ARENDT*

La maladie d’ Alzheimer appartient & une catégorie de troubles neurodégénératifs appe-
I€s « tauopathies », dans lesquelles on observe une dégénérescence neurofibrillaire, asso-
ciée a la formation d’enchevétrements constitués essentiellement de paires hélicoidales
de filaments (PHF) de protéine tau hyperphosphorylée. La protéine tau est une protéine
associée au microtubule. Son degré anormalement élevé de phosphorylation dans les
cerveaux malades se traduit par une réduction d’affinité pour les microtubules. et une
translocation du neurite vers le compartiment somato-dendritique. Dans les conditions
normales, la protéine est impliquée dans la stabilisation des microtubules et de ce fait
dans I’entretien du transport axonal entre le corps cellulaire et la présynapse. On pense
que la perte de la fonction de stabilisation des microtubules, résultat de la phosphory-
lation et de I’agrégation, est suivie par la régression synaptique et le déclin cognitif,
longtemps avant la formation des enchevétrements et la mort cellulaire. La recherche,
qui s’est focalisée principalement sur les facteurs génétiques impliqués dans la patho-
genese des tauopathies, a conduit & 1a découverte de plusicurs mutations dans les formes
familiales, par exemple dans les génes codant pour la protéine précurseur de 1’amyloide,
pour la préséniline ou pour la protéine tau, qui toutes ensembles expliquent moins de
1% de tous les cas. Contrairement aux patients porteurs de la mutation, les souris trans-
géniques portant ces mutations n’expriment pas le phénotype complet de la maladie
d’Alzheimer.! De plus, ces modeéles ne peuvent pas expliquer 1’étiologie des formes
« sporadiques » plus fréquentes. Aussi, nous avons 1'intention de suivre une autre
approche, en recherchant des modeles physiologiques d”hyperphosphorylation de la pro-
téine tau.

Modéles d’hyperphosphorlyation de la protéine tau dans des conditions physiologiques
Précédemment, nous avions observé une hyperphosphorylation du type de celle des PHF
de la protéine tau chez des écureuils terrestres en hibernation® et nous avons pu confir-
mer ces résultats chez les hamsters dorés en hibernation.” On peut retrouver une distri-
bution similaire de protéine tau phosphorylée du type de celle des PHF par immuno-
histochimie, dans les types cellulaires et les régions trés sensibles a la neurodégénéres-
cence dans la maladie d’Alzheimer, par exemple le cortex entorhinal, I’hippocampe? et
les neurones cholinergiques du cerveau antérieur basal. De la méme maniére que pour
I’hibernation, I"hyperphosphorylation de type PHF de la protéine tau a été observée chez
des souris privées de nourriture.* Ces deux modeles physiologiques in vivo sont des états
d’hypométabolisme associés a une réduction marquée du taux métabolique global ct &
une hypothermie profonde, la température corporelle chutant aux alentours de la tem-
pérature ambiante. I.’analyse en Western blot montre que la phosphorylation de la pro-
téine tau comprend plusieurs épitopes en rapport avee la maladie d’Alzheimer, qu’elle
cst significative dans les deux modgles. et plus important. qu’elle est réversible apres
un réchauffement (figure 1).
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(20°C), SR — affamé 2 jours i température
ambiante (20°C), SW — affamé 2 jours a tem-
pérature ambiante (20°C) et réchauffement
ultérieur pendant 2% heures & 37°C.
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Mécanismes de I’hyperphosphorylation de la protéine tau

La phosphorylation de la sérine et de la thréonine de la protéine tau est régulée par plu-
sieurs kinases, par exemple la kinase cycline dépendante 5 (cdkS), la glycogéne syn-
thase kinase 3 béta (GSK3b), la protéine kinase activée par un mitogene (MAPK) et les
kinases activées par le stress, ainsi que par les phosphatases, principalement la protéine
phosphatase 2A (PP2A). Une série de publications** a clairement démontré que le manque
de nourriture provoque une hypothermie chez les souris placées a température ambiante.
Pendant I’hypothermie, I’activité enzymatique des phosphatases et des kinases est réduite,

mais les changements sont moins
prononcés pour les kinases. De ce
fait, ’activité de la kinase sup-
plante celle de la phosphatase et
conduit a une hyperphosphoryla-
tion de la protéine tau. De la méme
maniere, dans des cultures cellu-
laires transfectées avec un type
sauvage de protéine tau, cette
hyperphosphorylation peut étre
induite par hypothermie, alors que
I’hypométabolisme a lui seul n’est
pas suffisant (figure 2). Lors de
I’hibernation, I"hyperphosphory-
lation de la protéine tau pourrait

AT8

at 37°C
DG Co

AT8

temperature in °C
5 20 25 30 37

Figure 2. Phosphorylation de la protéine tau par hypothermic mais
sans hypométabolisme. Les cellules N2A étaient stables, trans-
fectées avec de la protéine tau de type sauvage de souris. La tache
de gauche présente la phosphorylation de type PHF de la protéine
tau (AT8) aprés une heure d’incubation a différentes tempéra-
tures. La tache de droite ne montre pas de différence de phos-
phorylation aprés une heure d’incubation avec 3 g/L de désoxy-
glucose (DG) dans le milieu ou avec le milieu seul (Co) 2 37°C.
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ne pas €tre provoquée uniquement par I*hypothermie, mais également par une adapta-
tion des cinétiques enzymatiques, par exemple par une augmentation de I’activité kinase
a température basse dans les extraits de cerveau d’animaux en hibernation par rapport
a ceux des animaux n’hibernant pas.

La phosphorylation de la protéine tau est-elle responsable des défauts de mémoire ou est-ce
un épiphénomeéne ?

L’hibernation sembler effacer de maniere différentielle les traces de mémoire™ mais
aussi améliorer 1’apprentissage aprés 1'hibernation.™" Malheureusement ces résultats
contradictoires ont ¢té obtenus chez des espéces différentes et utilisent des tiches com-
portementales qui ne sont pas directement comparables. On peut imaginer que ces divers
effets sont associés a un schéma spécifique de phospholyration de la protéine tau lors
des €tats d’engourdissement et de réveil de I’hibernation. On ne sait pas si I’ hyper-
phosphorylation de la protéine tau provoquée par hypothermie induite par la privation
de nourriture est associée a de tels effets déléteres sur 1’apprentissage et la mémoire, car
toutes les €tudes sur les souris affamées** ou récemment sur les souris en hypothermie
associ€e a une anesthésie” ne comportent pas de tests comportementaux.

La plasticité synaptique est-elle responsable des défauts de mémoire ?

Les contacts synaptiques au sein de I’hippocampe se réduisent pendant 1’cngourdisse-
ment et sont rétablis au réveil.*'*'* Chez les animaux qui n’hibernent pas, des change-
ments similaires ont été observés in vitro en utilisant des coupes de cerveau'" et in vivo
lors d’une hypothermie associée & une anesthésie.” D’une facon contradictoire avec la
régression synaptique, la plasticité synaptique in vitro présente dans la potentialisation
a long terme dans les coupes d’hippocampe n'est pas affectée par un refroidissement
temporaire chez le hamster™ et chez le rat”. Lc point faible de ces études pourrait étre
que ces phases d’hypothermie ont duré moins d’une heure, ce qui est beaucoup plus
court que I"état d’engourdissement qui dure plusieurs jours. De plus, pour ces prépara-
tions in vitro, le tissu est refroidi pour éviter I’ cxcitotoxicité provoquée par le glutamate
excrété pendant la coupe, et ce refroidissement affecte déja la plasticité synaptique. En
conséquence d’autres expérimentations sur la régression synaptique en hibernation doi-
vent étre réalisées par des mesures in vive de la potentialisation a long terme.

En quoi ces modéles sont-ils utiles ?

Ces trois mod¢les mimant I’hyperphosphorylation de la protéine tau constatée dans la
maladie d’Alzheimer et d’autres tauopathies sont extrémement utiles pour tester des stra-
tégies thérapeutiques. lls présentent une augmentation fiable, durable et marquée de la
phosphorylation de la protéine tau sur des épitopes en rapport avec la maladie, pendant
des heures, des jours ou des mois, selon que I’hypothermie soit réalisée en culture cellu-
laire, chez des souris privées de nourriture ou des hamsters en hibernation. Les études
pharmacologiques peuvent étre menées sans interférences provenant d’autres agents. Le
modele de la culture cellulaire permet de tester la translocation de la protéine tau du neu-
rite vers le corps cellulaire, la surveillance du transport neuronal par microscopie time-
lapse et le criblage a haut débit d’agents thérapeuliques, comme les inhibiteurs de tau
kinase. Méme I'analyse de la fonction synaptique pourrait étre réalisée dans le modéle
in vitro, en utilisant une culture de coupe d’hippocampe ou des cultures cellulaires pri-
maires dispersées. Les souris et les hamsters sonl tous deux faciles 2 entretenir et ont une
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nus sans effet sévere d’hyperphosphorylation, par exemple avant et aprés 1’hypothermie
induite par famine ou la phase d’engourdissement en hibernation.

Aprés I'hypothermie ?
Bien qu’une phosphorylation du type de celles des PHF de la protéine tau ait été obte-
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M ALZHEIMEROLOGIE

MAUVAISES NOUVELLES POUR L’ALZHEMED

Certains espéraient beaucoup des études cliniques sur 1’ Alzhemed ou tramiprosate. Cette
molécule (I’acide 3-amino-1-propanesulfonique ou homotaurine) de la firme Neuro-
chem intervient sur la formation d’amyloide. Elle a fait I"objet de deux études cliniques
importantes, une aux Etats-Unis, 1’autre en Europe. Les résultats de la premiére inves-
tigation ont été présentés par Barry Greenberg, de Neurochem, a Philadelphie le 9
novembre dernier mais on connaissait I'essentiel depuis le mois d’avril. Ils ne révelent
aucun effet significatif en ce qui concerne le critere principal, en dépit d’une tendance
favorable sur les tests classiques (ADAS-Cog et CDR-SB). Sur un sous-groupe de 312
patients (sur un total de 790), les études par imagerie cérébrale monteraient une réduc-
tion dose-dépendante de I atrophie hippocampique. En dépit de ces éléments favorables,
la négativité du critere principal interdit & Neurochem d’espérer un agrément de la FDA.
Dans ces conditions, la firme a décidé de mettre un terme a 1’étude européenne et de se
consacrer au développement d’une pro-drug du tramiprosate. Par ailleurs, Neurochem
a fait savoir, ce que Greenberg a refusé de commenter, qu’elle envisageait de commer-
cialiser I’ Alzhemed comme supplément nutritionnel puisqu’il s’agit d’une substance
naturelle. Il pourrait, dans ce cadre, se trouver sur le marché des 2008, Ces mauvaises
nouvelles ont entrainé un écroulement de la valeur de I’action Neurochem sur le mar-
ché boursier.
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