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Introduction

Dans les années précédentes le mode de vie humain a énormement changé. Nos choix ont
changé et nos habitudes en matiére de santé et de nutrition ont changé également. Mais tant
que ce développement a son coté positif, ses aspects négatifs sont devenus évidents,
notamment 1’amplification de la prévalence des pathologies li¢es au vieillissement tel que le
cancer, le diabéte et les maladies neurodégénératives. Le stress oxydant (SO) est considéré
comme un facteur commun de pathogenése et complications de ces maladies. Les étres
humains sont exposés quotidiennement a divers facteurs de SO omniprésent dans
I'environnement, y compris les rayons ultra-violet, les allergénes et divers polluants tels que,
la fumée de cigarette et des hydrocarbures aromatiques polycyclique, qui peuvent amplifier la
production des radicaux libres (RL) (Bouayed et Bohn, 2010).

Le SO est définit comme un déséquilibre entre la génération des espéces réactives de
I’oxygeéne (ERO) et les défenses antioxydantes de 1’organisme, en faveur des premieres
(Halenget al,. 2007). Les ERO, le SO et les antioxydants sont devenus des termes
couramment utilisés dans les discussions modernes des mécanismes de plusieurs maladies
(Pincemail et Defraigne, 2004). Cependant, la question reste a savoir comment le SO est
impliqué dans ces maladies. Soit des pathologies neurodégénératives, cardiovasculaires ou
métaboliques, le SO est un des acteurs principaux qu’on ne peut pas le négliger.

La maladie d'Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative chronique
caractérisée par une perte de mémoire progressive et un dysfonctionnement
cognitif. Actuellement, 46,8 millions de personnes souffrent de la MA et sa prévalence devrait
augmenter a 152 millions d'ici a 2050. L’organisation mondiale de la santé considére la MA
comme la pandémie de ce siecle, étant un probléme sanitaire et socio-economique majeur en
raison de sa chronicité et du fardeau énorme qu'elle impose aux soignant (Michalska et al.,
2020). Au cours du vieillissement, qui est un principal facteur de risque de la MA, il existe un
état chronique du SO, une privation d'énergie et un déclin des systemes de défense
antioxydants qui, dans certaines conditions, ont été signalés comme des déclencheurs
potentiels de la MA (Grimm et Eckert, 2017).

Bien que cela ne soit pas prouvé au niveau clinique, théoriquement et méme
expérimentalement les antioxydants ont un effet sur la MA par le piégeage général des RL
aussi par la suppression des génes pro-inflammatoires, atténuation de la neuroinflammation,
la chélation du fer, du cuivre et du zinc, et la suppression du peptide amyloide-béta (AP).
Mais  malgré Defficacité des antioxydants sur les mécanismes de MA cette approche
thérapeutique reste incapable de ralentir la progression de la maladie dans les essais cliniques
(Monacelli et al., 2017; Lloret et al., 2019).




Introduction

Les 1,4-dihydropyridines (1,4-DHP), une classe des molécules, possedent une grande
variété d'actions pharmacologiques parmi ces actions on trouve des propriétés
neuroprotectives (AKhedkar et Auti, 2014). L’activit¢ antioxydantedel, 4-DHP a été
étudiée et leur efficacité a été démontrée dans plusieurs études (Vijesh et al., 2011; Mehta et
Verma, 2012; Olejnikova et al., 2014).

Cette analyse bibliographique vise a analyser les mécanismes par les quels le SO est
impliqué dans la pathogénese de la MA et a discuter le réle des 1,4-DHP comme agents
thérapeutiques potentiels.









Chapitre 1

1. Stress oxydant

Le stress oxydant (SO) correspond a un déséquilibre entre la génération d’especes
réactives de ’oxygeéne (ERO) et les deéfenses antioxydants de 1’organisme, en faveur des
premiéres. L’augmention anormale de la production des ERO dans notre organisme est liée de
facon étroite a notre mode de vie et aussi @ nos mauvaises habitudes alimentaires (Figure 1)
(Haleng et al., 2007).

stress oxydant

J
==

I___qr

Figure 1 La balance radicaux libre/ antioxydants (Durackova et Gvozdjakova, 2008).

1.1. Radicaux libres

Un radical libre (RL) est un atome ou une molécule qui porte sur sa couche électronique
périphérique un ou plusieurs électrons non appariés (Rochette, 2008; Leverve, 2009). Qui en
font des molécules instables a la recherche d’électrons des molécules voisines (Picon-Pageés
et al., 2019). Ils peuvent étre dérivés de 1’oxygene (especes réactives de 1’oxygeéne, ERO) ou
d’autres atomes comme 1’azote (espéces réactives d’azote, ERN) (Delattre et al., 2005a).

L’anion superoxyde (O2*) est un des produits de la chaine de transport d’électron de la
mitochondrie (Gardes-Albert et al., 2003). Ce radical est a 1’origine de la formation de
radicaux plus réactifs tel que le radical hydroxyle (OH") lorsqu’il réagit avec le peroxyde
d’hydrogéne (H20>) suivant la réaction d’Haber-Weiss (Migda et Serres, 2011):

02+ H202— O2+ HO+ HO™

Le H202 peut également générer des HO" en présence de Fe?* (réaction de Fenton), ou
de Cu* (Kehili, 2018):
H202+ Fe?* (Cu*) — HO® * OH + Fe3* (Cu?*)
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Chapitre 1

Il est a noter que le H2O2 lui-méme n’est pas un RL car il ne posseéde pas un électron
libre (Barouki, 2006). L’oxygéne singulet (102) est également une espece non radicalaire
précurseur d’Oz°- (Gardés-Albert et al., 2003).

1.2. Sources de production des radicaux libres

Les ERO ont des sources exogenes physiques et chimique (ex: radiations X ou gamma,
radiolyse de [1’eau, réactions photochimiques...) (Belkheiri, 2010) et endogénes,
essentiellement d’origine enzymatique (Beaudeux et al., 2006). Tells Les NADPH oxydases
(NOX) qui générent 1’0O2* en utilisant le NADH ou NADPH comme substrat. Ainsi la
xanthine oxydase (XO) joue un réle important dans la production du Oz et du H>O> pendant
I'ischémie / reperfusion. La mitochondrie reste la source principale de production des ERO ou
I’oxygéne est réduit a 95 % par voie enzymatique en eau, le reste peut subir une réduction
monoeélectronique a travers la chaine respiratoire et forme 1’0" (Figure 2) (Mabile et al.,
1997).

Réactions oxydatives Respiration
de détoxification

mb interne mitochondriale

RE monoamine oxydase
PP . >
mb nucléaire
péroxysomes
Phagocytose N th

lipoxygénases
mb plasmique
phagosomes

lysosomes

cyclooxygénases

NAD(P)H oxydases

o

molécules exogénes

(médicaments, pesticides...)

Figure 2 Sites de production intracellulaire des radicaux libres (Serteyn et al., 2003).

1.3. Systeme antioxydant
L’organisme est capable, dans une certaine mesure, de limiter les dommages dus aux
RL, grace a des mécanismes de défense enzymatiques et non enzymatiques endogénes ou

exogenes (Hennebell, 2006).

Systeme enzymatique :
Les principaux systemes enzymatiques antioxydants les plus efficaces chez les

mammiferes ainsi que chez les plantes sont la superxoyde dismutase (SOD), la catalase
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(CAT) et le glutathion peroxydase (GPx) (Sharma et al., 2012). Le réle majeur de (SOD) est
de catalyser la dismutation de 1’0O2*" en H.O> (Delattre et al., 2005a; Haleng et al., 2007). La
CAT, essentiellement présente dans les peroxysomes et dans les érythrocytes, est capable de
convertir H2O> en eau et en oxygene moléculaire (Delattre et al., 2005a). Les GPx catalysent
la décomposition de I’ H202 en couplant sa réduction en eau avec 1’oxydation du glutathion
réduit (GSH) en bisulfure de glutathion (GSSG) (Bennamara, 2017).

Systeme non enzymatique

Les antioxydants sont des agents redox qui réagissent (effet scavenger) avec les
oxydants et soit stoppent, soit ralentissent les processus d’oxydation (Leopoldini et al.,
2011).

La vitamine C est un antioxydant hydrosoluble présent dans les fluides intra/
extracellulaires. 1l agit principalement en piégeant directement les ERO. Il est également
capable de recycler 1'a-tocophérol pour agir en synergie avec ce dernier dans la prévention de
la peroxydation lipidique (Bennamara, 2017). La bilirubine est capable de piéger le ROO" et
de I’102. Ainsi, il protege I'albumine et les acides gras liés a I'albumine des attaques de RL
(Haleng et al., 2007). Le sélénium n’est pas un antioxydant en tant que lui-méme, car il ne
peut piéger les RL, mais il joue un réle primordial comme cofacteur de la GPx (Haleng et al.,
2007).

Glutathion

Le glutathion (GSH) est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine) avec un
groupement thiol, il est majoritaire au niveau intracellulaire ou il est présent essentiellement
sous forme réduite (GSH) (Haleng et al., 2007; Anjum et al., 2012). La biosynthése du GSH
implique deux réactions enzymatiques par glutathion synthétase et glutamate-cystéine ligase
en présence de I’ATP (Figure 3) (Cadet et al., 2002).

Glutamate-cystéine ligase

L-glutamate + L-cystéine + ATP > v-L-glutamate-Leystéine + ADP + Pi

Glutathion synthétase

y-L-glutamate-Leystéine + glycine + ATP 4 - Glutathion + ADP + Pi

Figure 3 Synthése enzymatique du glutathion d’aprés (Dickinson et Forman, 2002).

La liaison y-glutamyl ainsi que la fonction thiol du GSH lui conférent un grand nombre

de fonctions: le transport des acides aminés, la synthése de nucléotides d’ADN par la synthese
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des cestrogénes, des prostaglandines et des leucotrienes et majoritairement la détoxification
des métaux lourds et autres xénobiotiques par action directe ou indirecte (Kubrak et al.,
2012). Dans des conditions physiologiques, sa forme oxydée (GSSG) est en concentration trés
faible. Ainsi le rapport GSH/GSSG est considéré comme un excellent marqueur du SO et
d’objectiver le statut redox d’un tissu ou organisme (Haleng et al., 2007).

Dans le cerveau, le GSH joue un réle particulier comme neurotransmetteur avec ces
propres récepteurs, un neuromodulateur par le déplacement des ligands du récepteur du
glutamate ionotrope de leurs sites de liaison et régule Il'influx du calcium (Ca?*) par les
ionophores régis par les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) (Oja et al., 2000), comme
fournisseur de glutamate par son cycle de synthese (Sedlak et al., 2019). La carence en GSH
a été noté et est considérée de plus en plus un biomarqueur dans plusieurs maladies
neurodegenératives telles que la MA et la maladie de Parkinson (MP) (Sajadi et
Vingerhoets, 2006).

1.4. Cibles des radicaux libres

Lors d’un SO, les RL non détoxiquées par le systéme antioxydant attaquent et
endommagent les macromolécules contenues dans les cellules, notamment les lipides, les
protéines et I’ADN (Menon, 2014).

Dommages de ’ADN

Bien que I'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des étres vivants,
il s'agit d'une molécule trés sensible a l'attaque par les ERO. cinq classes principales de
dommages oxydatifs médiés par OH® peuvent étre générées: les bases oxydées, les sites
abasiques, les adduits intra-caténaires, les cassures de brins et les pontages d’ADN protéines
(Cadet et al., 2002). On prend les bases azotées de I’ADN, la guanine par exemple, peut
réagir avec OH" pour former la 8-hydroxy-2’-déoxyguanosine (8-OH-dG) qui, au lieu de
s’apparier avec la cytosine, s’associera avec I’adénine, entrainant des mutations au sein de
I’ADN et conduisant a des altérations du message génétique impliquées dans le

déclenchement du cancer par exemple (Figure 4) (Haleng et al., 2007).
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Figure 4 Illustre les différents dommages de I’ADN (Favier, 2003).

Oxydation des protéines

Les protéines sont les composant cellulaires les plus abondants et sont par conséquent
des cibles privilégiés des ERO (Hunt et Wolff, 1991; Thannickal et Fanburg, 2000).

L’oxydation des acides aminés, surtout qui sont soufrés et ardmatiques, entraine des

modifications structurales des protéines (Squier, 2001). Les protéines peuvent alors soit subir

des réticulations par formation notamment de ponts bi-tyrosine, soit subir des coupures en cas

d'agression forte, ou des modifications de certains acides aminés en cas d'agressions modérées

(Figure 5). Les protéines oxydées perdent leurs réles biologiques et acquiérent de nouvelles

propriétés physicochimiques ce qui provoque plusieurs dysfonctionnements dans 1’organisme
(Favier, 2003).
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Figure 5 Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides

aminés des protéines apres attaque radicalaire (Favier, 2003).

Peroxydation lipidique

Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés (AGPI) sont la cible
privilégiée d'attaque de radical OH* capable d'arracher un hydrogene sur les carbones situés
entre deux doubles liaisons, pour former un radical diéne conjugué, qui en présence
d’oxygéne va étre oxydé en radical RO2*. Cette réaction appelée peroxydation lipidique forme
une réaction en chaine car le radical RO.* se transforme en Les ROOH au contact d'un autre
acide gras qui forme un nouveau radical diéne conjugué. Les hydroperoxydes peuvent subir
plusieurs modes d’évolution: étre réduits et neutralisés par le GPx ou continuer a s'oxyder et a
se fragmenter en aldéhydes et en alcanes. (Esterbauer et al., 1992). Un unique événement
oxydatif peut altérer de nombreuses molécules lipidiques et induire la peroxydation lipidique
dans les membranes ce qui réduira leur fluidité ainsi que 1’activité des protéines

transmembranaires (Figure4) (Valko et al, 2006).
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Figure 6 Mécanisme en chaine de la peroxydation des acides gras polyinsaturés
et nature des produits terminaux formés (Favier, 2003).

1.6. Implication du stress oxydant dans les pathologies

Un grand nombre de fonctions physiologiques sont sous le contrdle des RL et de leurs
effets régulateurs dans les voies de signalisation (Droge, 2002). Le SO est potentiellement
impliqué dans de nombreuses maladies comme facteur déclenchant, ou associé a des
complications lors de leur évolution. La multiplicité des conséquences médicales de SO vient
du fait que de nombreux organes ou tissues peuvent devenir la cible d’un SO (Bonnefont-
Rousselot et al., 2001; Sohal et al., 2002; Delattre et al., 2005b). 1l admit que le SO est un
facteur potentialisant I’apparition de maladies multifactorielles comme les maladies
cardiovasculaires, le diabéte et les maladies neurodégénératives comme la MA
(Holzenberger et al., 2003; Delattre et al., 2005b).

Page 9






Chapitre 2

1. Historique

Au début du X1Xeme siecle, la démence était considerée par la majorité des psychiatres
comme habituelle et liée a I’usure normale du cerveau par le temps. Cependant a la fin du
XXeme siecle, la neurologie permettait de grands progres notamment dans le domaine de la
connaissance des démences. En effet, quelques médecins décidaient d’étudier de fagon plus
approfondie I’histologie du cerveau dans les maladies mentales afin de mieux les comprendre
(Pasteur,2013). En 1906, lors d’une réunion de psychiatres Allemands, le docteur Alois
Alzheimer (1864—1915) a décrit pour la premiére fois les symptomes d’une patiente agée de
51 ans, Auguste D, montrant des signes de démence. Elle présenta une symptomatologie
variée associant une degradation progressive de ses facultés cognitives (des difficultés de
mémoire et de compréhension) allant jusqu’a 1’aphasie, une désorientation spatio-temporelle,
des comportements incohérents et imprévisibles, des hallucinations, une confusion mentale et
une inaptitude psychosociale. Apreés sa mort, il a pratiqué une autopsie de son cerveau et
décrit alors des dépdts protéiques denses a I’extérieur des cellules nerveuse (plaques
amyloides (PA); il a retrouvé également des enchevétrements neurofibrillaires (NFT) et une
perte neuronale, en particulier dans le cortex cérébral et I’hippocampe (zone-pivot impliquée
dans la gestion de la mémoire). Cette maladie, inconnue jusque-la, était nommée «maladie
particuliere du cortex cérébral» par Dr. Alzheimer. Cependant, aprés son déces le 15
décembre 1915 et pour rendre hommage a ce grand chercheur, cette maladie a pris le nom de
MA. Il est & noter que cette description histologique initiale de la MA n’est guére différente
de la description actuelle (Touchet et Portet, 2004).

2. Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer

La MA est une maladie neurodégénérative qui résulte de I’installation progressive et
irréversible de deux processus dégénératifs distincts, I’amyloidogénése et la dégénérescence
neurofibrillaire (DNF). Celles-ci sont a 1’origine de deux types de 1ésions cérébrales : les PA
et les neurones en DNF. Elles ont pu étre identifiées au début du siecle grace aux techniques
histologiques d'imprégnation argentique. Ces lésions sont présentes dans I’ensemble du cortex
cérébral et participent a une lésion plus globale du cerveau : I’atrophie corticale
(Pasteur,2013).

2.1. Amyloidogénese
Le premier type de Iésion correspond aux PA qui sont des formations extraneuronales

constituées d’un dépot central d’une substance appelée «substance amyloide». Cette substance
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contient un polymére d’un fragment protéique : le peptide amyloide (APB) qui est entouré
d’une couronne de débris de prolongements neuronaux. Ces plaques s’accumulent dans la
substance grise du cortex cérébral et de ’hippocampe. Elles peuvent étre mises en évidence
par des colorants tels que le rouge Congo, la thioflavine ou par imprégnation argentique
(Figure 7) (Pasteur,2013).

Les vaisseaux sanguins (A) sont fortement marqués par la technique d'imprégnation
argentique, De multiples plaque amyloides sont visibles (B).

Figure 7 Marquage a I'imprégnation argentique d'une coupe de cortex humain.
(Pasteur, 2013).
Le précurseur du peptide amyloide (APP) est une protéine transmembranaire ubiquitaire et est
retrouvée chez toutes les especes animales et dans tous les types cellulaires, principalement
elle joue un role dans le maintien de la structure cellulaire. Ces protéines APP sont dégradées
par des protéases appelées sécrétases (Selkoe, 2001). L’APP est coupée dans un premier
temps par I’0- ou la B-sécrétase. Dans la voie non amyloide, 1’a-sécrétase coupe prés du
domaine transmembranaire, au milieu de la région AP de I’APP, pour générer un large
ectodomaine soluble (a-APPs) et laisse un fragment de 83 acides aminés (C83) dans la
membrane. La voie amyloidogénique fait intervenir la B-sécrétase, qui coupe plus loin de la
membrane, produisant I’ectodomaine soluble B-APPs et un fragment C-terminal de 99 résidus
(C99) contenant I’AP en partie N-terminale. C83 et C99 sont tous deux substrats d’une
troisiéme protéase, la y-sécrétase. Cette enzyme est constituée d’un complexe multi-proteique,
comprenant la préseniline, la nicrastine, préséniline enhancer 2 et pharynx antérieur
défectueux 1(Aph-1) (De Strooper, 2003) et catalyse une hydrolyse inhabituelle au sein de la
région transmembranaire. La protéolyse de C99 par la y-sécrétase produit I’Ap, alors que C83

est clivé pour donner peptide 3, une forme d’AB tronquée au niveau de la partie
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N-terminale (AB17-40/42) (Figure 8) (Guilloreau, 2006).

Les mutations des génes codant pour I’APP, la préséniline 1 et 2 augmentent non
seulement la production et la secrétion de I’Ap mais favorisent également la production de
peptide « pathogéne » APB42, qui est plus amyloidogénique qu’AB40 (Murayama et al., 1999
; Selkoe, 2001; Walker et al., 2005). Cela favorise la théorie qui implique amyloidogénese
dans le centre de la pathogénese de la MA. Mais d’un autre coté cette théorie n’explique
qu’en partie les cas génetiques de la MA (Guilloreau, 2006; Dorszewska et al., 2016).
L’étiologie de la MA sporadique reste controversée. La MA familiale est liée aux mutations
mentionnées ci-dessus. Ces mutations sont articulées I'nypothese de la cascade amyloide de la
pathogénése de la MA (Goldman et al., 2011 ; Guerreiro et al., 2012; Cacace et al., 2016).
Mais n'ont pas été impliquées dans la forme sporadique dont le vieillissement reste le
principal facteur de risque. Cela indique que les théories radicalaires et mitochondriales du
vieillissement sont cohérentes avec [I'hypothése d'une implication précoce du
dysfonctionnement mitochondrial et du SO dans la pathogenése de la MA (Swerdlow et al.,
2010).

Dans la MA, I’AP soluble s’accumule principalement en dehors des cellules et échappe
aux divers systémes biologiques d’éliminations enzymatiques ou cellulaires. En 2010, une
équipe scientifigue a pu isoler des particules d’oligoméres AP, les marquer avec des
nanoparticules et observer leur action sur les neurones d'hippocampe de souris. Grace a ce
marquage les chercheurs ont pu étudier des phénomeénes qui se passent a 1’échelle
microscopique. Ils ont montré que les oligomeéres AP fixés a la membrane se déplacent
librement & la surface des neurones. Par la suite, leur diffusion latérale est nettement freinee
en raison de leur accumulation au niveau des synapses excitatrices : des agrégats amyloides se
forment, grossissent avec le temps, s’agrégent de plus en plus (polymeéres, protofilaments,
filaments, fibrilles) et forment les PA (figure 8). Ces PA envahissent les neurones du cortex
cérébral puis s’attaquent a ceux de 1’hippocampe induisant leurs dégénération (Renner et al.,
2010).
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Figure 8 Métabolisme de la protéine précurseur du peptide amyloide-3
(Zhang, 2012).

2.2. Dégenérescence neurofibrillaire (DNF)

La seconde Iésion histopathologique retrouvée dans le cerveau des patients MA est la
DNF (Buée et Delacourte, 2006). Elle corresponde a une accumulation de protéine Tubulin
associated unit (Tau) interneuronale sous la forme de filaments appariés en hélice, les PHF
formant des NFT (Figure 9) (Igbal, 1998).

DNF

Figure 9 Illustration d'un marqueur histopathologique de la MA : les DNF révélées ici avec
un marquage a I'imprégnation argentique sur une coupe de cerveau d'une personne atteinte de
la MA (M Niedowicz et al., 2011).

La protéine Tau est codée par un seul gene situé sur le chromosome 17. Il contient 16
exons et peut former six isoformes Tau différents par épissage alternatif des exons 2, 3 et 10
(Arendt et al., 2016; Buée, et al., 2010). Les six isoformes varient de 352 a 441 acides
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aminés (Buée et al., 2000). Tau se définit par 4 régions : une région dite de projection a

I’extrémité N-terminale, un domaine central riche en prolines, un domaine de liaison aux

microtubules et enfin, une région carboxy-terminale constituée de 3 a 4 sous-domaines de

répétitions selon les isoformes (Tau 3R ou Tau 4R) (Figure 10) (Buée et al., 2000).

Isoformes de Tau de cerveauhumain
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Figure 10 Représentation schématique des six isoformes de la protéine Tau.

(Buée et al., 2010).

Cette protéine subit également des modifications post-traductionnelles comme des

phosphorylations (Wang et Liu, 2008). Dans le cas normal, Tau stabilise les microtubules a

travers quatre domaines de liaison a la tubuline. La liaison de Tau aux microtubules est

maintenue en équilibre par des actions coordonnées des kinases et des phosphatases, dont sa

phosphorylation régule son activité pour se lier aux microtubules. Cette liaison peut affecter la

structure et le transport axonal (figure 11) (Kolarova et al., 2012).

Protéine Tau
phosphorylée non
liée au
microtubule

Vésicule

Protéine Tau

Microtubule
stabilisé par la
protéine Tau non
phosphorylée

Figure 11Phosphorylation de Tau et dynamique microtubulaire
(Kolarova et al., 2012).
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Geénéralement, un degré approprié de phosphorylation est nécessaire pour la réalisation
des fonctions physiologiques du Tau, tandis que I'état hyperphosphorylé réduit son activité
biologique (Gao et al., 2018). En ce qui concerne la propension potentielle de la protéine Tau
a étre phosphorylée, il a été signalé que la variante la plus longue de Tau (441 acides aminés)
contient environ 80 sites potentiels de phosphorylation de sérine ou thréonine (Sergent et al.,
2005). Dans la MA, la phosphorylation anormale de Tau pourrait étre, mais ne s'exclut pas
mutuellement, le résultat d'une régulation positive de la ou des tau kinase ou d'une régulation
négative de la ou des tau phosphatases (Trojanowski et al., 1995 ; Buée et al., 2000).

Un certain nombre de ces enzymes ont été évaluées, les kinases qui sont censées jouer le
role le plus important dans la phosphorylation de Tau dans le cerveau comprennent Glycogen
synthase kinase 3B (GSK-3p), la kinase dépendante de la cycline 5 (cdk5), la protéine kinase
dépendante de I'AMPc (PKA) et kinase Il dépendante du calcium / calmoduline (Gong et
Igbal, 2008). GSK-3p peut jouer un réle majeur dans la régulation de la phosphorylation de
Tau dans des conditions physiologiques et pathologiques. GSK-3 peut phosphoryler Tau sur
Ser1% Thr23 Ser3% Ser4® Ser44et Ser*3in vivoetin vitro, résidus qui sont
principalement phosphorylés dans PHF-tau (Liu et al., 2002). Particulierement, La
phosphorylation & Thr ! provoque un changement de conformation local qui permet l'accés
de GSK-3B ou d'autres kinases pour phosphoryler davantage Tau. D'un autre c6té, un effet
complémentaire et opposé est pour les phosphatase PP1, PP2A, PP2B et PP2C qui peuvent
déphosphoryler tau in vitro (Avila et al., 2004). L'activité de PP2A s'est avérée étre réduite
dans certaines zones du cerveau des patients atteints de MA (Liu et al., 2005).

Dans l'ensemble, la phosphoprotéine Tau est au moins trois a quatre fois plus
hyperphosphorylée dans le cerveau des patients atteints de MA que dans le cerveau des
personnes agées non démentes (Kopkeet al., 1993). 1l est important de noter qu’ils existent
des formes tronquées de la protéine Tau retrouvées au sein des NFT. D’apres plusieurs
auteurs, ces formes tronquées auraient la propriété d’accélérer 1’auto-agrégation de la protéine
Tau et ainsi accélérer la DNF (Garcia-Sierra et al., 2003 ; Rissman et al., 2004 ; Cotman et
al., 2005).

L’accumulation d’AP dans le cerveau est considérée comme le facteur déclenchant de
I’hyperphosphorylation Tau. La fixation d’A sur des récepteurs membranaires (comme celui
de I’insuline) inhibe I’activité de Akt (protéine kinase B nécessaire a la survie cellulaire) et de
Wnt/ B catenine qui contrdle la multiplication cellulaire, au travers de I’inhibition de

phosphatidyl-inositol 3 kinase (PI3K) et induit la déphosphorylation de GSK-3p entrainant
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son activation et par conséquent I’hyperphosphorylation de Tau avec le dépot de
neurofibrilles intracellulaires (Figurel2) (Maitre et al., 2017). Ceci est cohérent avec
I'nypothése de la cascade amyloide. Mais depuis les années 2000 plusieurs données (par
exemple I’incapacité des Anti-Ap de traiter la maladie définitivement) sont venues fragiliser
cette hypothese et suggérent que 1’hyperphosphorélation Tau est une altération précoce de la
MA et fonctionne en synergie avec I’Ap (Cotman et al., 2005; Busche et Hyman, 2020). En
ensemble, on dit qu’il y a un débat entre les scientifiques sur ce sujet et qu’il a importance
cruciale pour élucider la pathogenése de la maladie et la conception d'essais thérapeutiques de

nouvelle génération de médicaments contre la MA (Busche et Hyman, 2020).
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Figure 12 Phosphorylation de Tau (Maitre et al., 2017).

D'autres changements moléculaires et neurochimiques critiqgues se produisent
¢galement, tels que le dysfonctionnement cholinergique connu sous le nom d’hypothese
cholinergique de la MA (Pakaski et Kalman, 2008). Cette hypothése est centrée sur la perte
progressive des neurones cholinergiques limbiques et néocorticaux. Jusqu’a présent il n’y a
pas un mécanisme bien déterminé qui explique cette perte selective (Hampel et al., 2018).
Cependant, L hypothése cholinergique de la MA est largement utilisée pour le développement
des médicament inhibiteurs de acétylcholinestérase (ACHEI) pour le traitement de MA
(Hommet et al., 2016 ; Mejias-Trueba et al., 2018).
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3. Inflammation dans la maladie d’Alzheimer

L'inflammation est une réponse immunitaire systématique et compliquée pour éliminer
un agent pathogéne envahissant, un événement traumatique ou, en général, un agent
nuisible. L'agent peut provenir de I'organisme lui-méme (comme une cellule nécrotique) ou
étre étranger, par exemple, des virus et des bactéries. La réaction inflammatoire est impliquee
dans laplupart des maladies neurodégénératives (Craft et al., 2006; Pizza et al., 2011,
Varnum et Ikezu, 2012; Liu et al., 2013), et souvent appelée «neuroinflammation».

Les microglies, qui sont censées étre les macrophages résidents du cerveau, et les
astrocytes sont les principales cellules impliquées dans ce processus. Les microglies
constituent environ 10% des cellules du systéme nerveux (Chan et al., 2007 ; Benarroch,
2013). Elles sont des cellules cérébrales residentes, déerivées de cellule précurseur de
monocytes pendant I'embryogenése, et sont capables de fournir la réponse initiale contre toute
Iésion qui se produit dans le systeme nerveux central (SNC). Les microglies sont inactives
dans des conditions physiologiques. Cependant, elles peuvent étre stimulées par de nombreux
facteurs, dont I’AB (Town et al., 2005). Dans le cerveau des individus MA et des modeles
animaux transgéniques, il a été constaté que les PA sont entourées par les cellules gliales
activées (Bauer et al., 1991; Fillit et al., 1991; Cagnin et al.,2001; Varnum et
Ikezu, 2012; Liu et al., 2013).

Dans la MA, la microglie activée et les astrocytes sécretent fortement des composants
inflammatoires tels que les cytokines pro-inflammatoires, les chimiokines, le complément, les
protéines inflammatoires des macrophages, les protéines chimioattractantes des monocytes,
les ERO, les prostaglandines NO, les leucotriénes, les thromboxanes, etc (Mrak et al., 1995;
Griffin et al., 1998; Akiyama et al., 2000; Town et al., 2005; Tuppo et Arias, 2005). Les
molécules inflammatoires libérées, en particulier certaines cytokines telles que I'interleukine
(IL) -18, I'IL-1B et le facteur de nécrose tumorale (TNF-o), alterent I'équilibre de [I'état
neurophysiologique normal qui est en corrélation avec la cognition, I'apprentissage et la
mémoire  (Fillit et al,1991; Jankowsky et Patterson, 1999; Gemma et
Bickford, 2007; Varnum et Ikezu, 2012; Liu et al., 2013 ). Ces médiateurs inflammatoires
sécrétés, a leur tour, activent davantage de microglies et d'astrocytes pour produire des
molécules inflammatoires.

Il a été rapporté que, lorsque les microglies étaient moderément stimulées par de faibles
les microglies étaient fortement activées par une concentration élevée d’Ap, elles avaient

tendance a étre hyperactives, entrainant des lésions neuronales et une capacité de clairance
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d’AB (Liu et Chan, 2014). Par conséquent, il semble que la microglie dans la MA est comme
une épée a double tranchant. Cela peut étre bénéfique ou nuisible, mais pas les deux a la fois
(Zhang et al., 2015).

Les astrocytes sont les cellules gliales les plus abondantes présentes dans le SNC et ont
des fonctions importantes dans l'organisation et la maintenance du cerveau (Sofroniew et
Vinters, 2010). Dans la MA, il a été démontré que les astrocytes sont activées et peuvent
encercler les PA et former une barriére cellulaire entre les plaques et les neurones sains
(Sofroniew et Vinters, 2010) en jouant ainsi un réle protecteur des neurones. Cependant, ce
role bénéfique serait en question. Les astrocytes réactives surexpriment un certain nombre de
facteurs inflammatoires dont I’'NO synthase inductible (iNOS) et I’'NO (White et al., 2005).
Encore, plusieurs rapports suggérent que les astrocytes pourraient étre un producteur de faible
quantité d'Ap a coté des neurones (Liu et Chan, 2014).

En outre, lescellules immunitaires,y compris, lescellules T, lescellules B et
les monocytes se trouvent a migrer de la périphérie a travers la barriere hématoencéphalique
(BHE) et présentent dans le cerveau des individus MA (Savarin-Vuaillat et
Ransohoff, 2007; Conductier et al., 2010; Ruan et al., 2010) suggérant un réle potentiel de

I’inflammation périphérique dans la pathogenése de la MA.

4. Role du stress oxydant dans la pathogenése de la maladie d’Alzheimer

La théorie du SO englobe de prés ou de loin toutes les hypotheses communément
admises pour expliquer la perte neuronale dans la MA (Coyle et Puttfarcken, 1993; Gilbert
et al.,, 2013). Elle implique le dysfonctionnement mitochondrial (Wallace, 1992), Le
déséquilibre des catalyseurs métalliques (Huang et al., 2004), I’AB, I’hyperphosphrylation
Tau, IR cérébrale et bien d’autres mécanismes (Allan Butterfield, 2002; Taylor, 2012;
Mondragon-Rodriguez et al., 2013). Le cerveau est particulierement riche en métaux de
transition et en AGPI potentiellement péroxydables (Lovell et Markesbery, 2007a; Dumont
et Beal, 2011) en plus le cerveau est ’organe qui consomme le plus d’énergie dans
I'organisme (20 %) (Girard et Roi, 2013) et sa concentration relativement faible en enzymes
antioxydantes le rend particulierement vulnérable au SO. De nombreuses études convergent
pour faire du SO un mécanisme précoce voire inaugural de la MA, ce qui ouvre le champ
pour 1’élaboration de nouvelles stratégies thérapeutiques (Lovell et Markesbery, 2007b;
Dumont et Beal, 2011).

4.1. Biomarqueurs du stress oxydant dans la maladie d’Alzheimer

Les ERO ont des propriétés toxiques importantes et diversifiées sur les macromolécules
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ce qui favorise I’apparition de la MA. La peroxydation lipidique par exemple semble jouer un
role clé dans les détériorations de la membrane phospholipidique neuronale constatées dans la
MA, responsables de modifications de sa fluidit¢ et d’une inactivation de récepteurs ou
d’enzymes membranaires (B-sécrétase et prénésiline 1-2) (Lovell et Markesbery, 2007a).
Une étude post mortem sur des cerveaux des patients atteint de MA et des témoins montre que
le 4-hydroxynonénal (HNE), un aldéhyde produit de la peroxydation lipidique est présent en
exces dans plusieurs régions du cerveau de MA (Markesbery et Lovell, 1998). La glycation
et ’oxydation protéique aussi est impliquée dans la formation des PA en favorisant
I’agrégation des AP et Tau. AP peut a son tour provoquer un dysfonctionnement
mitochondrial en produisant des ERO et des dégats mitochondriaux et méme 1’apoptose. Une
étude post mortem sur des patients de la MA et des témoins montre une augmentation des
marqueurs d’oxydation de protéine dans les cerveaux de la MA (Hensley et al., 1995). De
plus, la présence de I’allele €4 de l'apolipoprotéine E (ApoE €4) qui est un variant génétique
impliqué dans la prédisposions a la MA augmente le risque de 1’oxydation des protéines dans
la MA car I’isomeére €4 de la protéine ApoE est dépourvu des résidus cystéine qui piege le
HNE et I’empéche d’endommager d’autre protéines (Butterfield et al., 2001).

Les bases nucléiques sont susceptibles d’étre oxydées, ce qui serait a l’origine de
mutations génétiques ou de défauts de transcription. Ce qui pourrait atteindre la formation des
protéines et contribuer & la dysfonction et & la mort cellulaire (Lovell et Markesbery, 2007a).

4.2. Dysfonctionnement mitochondrial dans la maladie d'Alzheimer

Le dysfonctionnement mitochondrial dans les neurones est ’'une des causes importantes
et un des événement précoce de la MA (Blass et al., 2000; Zhu et al., 2005; Bubber et al.,
2005; Islam et al., 2017). Précisément, les analyses de microscopie électronique ont mis en
évidence une morphologie mitochondriale altérée dans le cerveau des patients atteints de la
MA (Baloyannis, 2006; Zhang et al., 2016). Aussi la présence d’une réduction du
métabolisme du glucose et de I'oxygéne dans le cerveau des patients sont des caractéristiques
trés répandues de la MA (Compagnoni et al., 2020).
Les mitochondries ne sont seulement la source majeure des ERO impliqués dans le
vieillissement, elles sont aussi leur premiere cible (Fontaine, 2007). L’ADN mitochondrial
(ADNmt) est a proximité direct de la source de production, du fait qu’il est fixé a la
membrane interne. L’ADNmt est fragile car il est dépourvu d’histones et ne semble pas avoir
des systemes de réparation aussi efficace que celui de I’ADN nucléaire (ADNn). Les sous-

unités des complexes de la chaine respiratoire mitochondriale sont codéees en partie par
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I’ADNn et par ’ADNmt. Une altération de I’ADNmt pourrait donc altérer le fonctionnement
de la chaine respiratoire et déclencher un cercle vicieux augmentant la production d’ERO et
les dégats oxydatifs mitochondriaux (Servais, 2004). L'enzyme mitochondriale la plus
remarquablement affectée est le cytochrome oxydase (complexe IV de la chaine respiratoire),
ce qui explique la réduction du taux d'ATP enregistrée dans les cerveaux des patients de la
MA (Cardoso et al., 2004). Dans ce contexte, une étude réalisée sur les cerveaux post
mortem de 19 patients et 30 témoins, a détecté une réduction significative de l'activité du
cytochrome oxydase dans les cortex frontal et temporal (Kish et al., 1992). De plus, diverses
études ont suggére que les dépots d'amyloide et de Tau pourraient étre la conséquence d'un
dysfonctionnement mitochondrial. Dans une étude in vitro, I'administration d'un inhibiteur du
complexe I, l'annonacine, a des cultures des neurones striataux de rat, était suivie d'une
redistribution de tau des axones vers les corps cellulaires, de la mort cellulaire, de la réduction
du taux d’ATP et du transport rétrograde des mitochondries (Escobar-Khondiker et al.,
2007). La fusion des cellules appauvries des mitochondries avec des mitochondries dérivées
des plaquettes des sujets atteints de la MA (le modéle des « cybrides » MA) a conduit a une
activité réduite du complexe 1V, a une augmentation de la production des ERO (Sheehan et
al., 1997 ; Swerdlow, 1997) et a une sécrétion accrue de AP40 et AB42 accompagné d’une
augmentation du niveau intracellulaire d'AB40 (Figure 13) (Khan et al., 2000).

D’un autre c6té, I’AB affecte la fonction mitochondriale de plusieurs manieres :
inhibition de la chaine respiratoire (complexes I, Il et, surtout, 1V), dépolarisation de la
membrane mitochondriale et diminution de la consommation d'oxygéne (Figure 13) (Pereira
et al., 1998).
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Figure 13 Dégats mitochondriaux dans la maladie d'Alzheimer
(Compagnoni et al., 2020).
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4.3. Stress oxydant et hyperphosphorylation de la protéine Tau

De fortes preuves indiquent que le SO contribue a I’hyphosphorylation de Tau et a la
formation de NFT dans la MA (Mondragon-Rodriguez et al., 2013). Une étude in vitro a
montré via l'inhibition de la synthése du GSH avec la buthioninesulfoximine que le SO
chronique augmente les niveaux de phosphorylation tau en positions (sérine 399/404) (Su et
al., 2010). Le r6le de SO dans I'hyperphosphorylation Tau peut étre induit via 1’altération de
I'activation des protéines kinases telle que GSK-3B et la suppression de I’activité des
phosphatases telle que la PP2A. Une étude in vitro a indiqué que l'activité GSK-3p est
augmentée sous des conditions de SO. Dans les cellules rénales embryonnaires humaines, 1’
H»0, a augmenté I'activité de GSK-3B avec une hyperphosphprylation Tau en Ser®%, Ser‘% et
Thr?l(Feng et al., 2013).

Des études ont également porté sur le lien entre PP2A et le SO. Une étude in vitro
montre que les neurones corticaux de rat traités avec de l'acide okadaique ont présenté une
activité réduite de PP2A, entrainant une augmentation anormale du ERO mitochondrial et de

la fission mitochondriale (Cho et al., 2012).

4.4. Role du fer dans la maladie d’Alzheimer
Augmentation du fer dans le cerveau MA

Le fer est important pour maintenir les besoins énergétiques et métaboliques élevés des
tissus neuronaux dans le cerveau grace a son implication dans la synthése de la myéline, la
synthese des neurotransmetteurs et pour le métabolisme (Belaidi et Bush, 2016). Une teneur
accrue en fer dans les zones affectées du cerveau est observee dans un nombre croissant de
troubles neurodégénératifs, notamment la MP, la maladie de Huntington et la MA (Ayton et
Lei, 2014a; Ayton et al., 2014; Belaidi et Bush, 2016). Dans le cas de la MA, une
augmentation des niveaux du fer cérébral a été mise en évidence pour la premiere fois en
1953, et demeure une découverte largement et systématiquement rapportée (GOODMAN,
1953; Connor et al., 1992; Smith et al., 1997; Meadowcroft et al., 2009; Collingwood et
al., 2008; Duce et al, 2010; Baltes et al., 2011). Dans la MA, la charge élevée en AP prédit
le déclin cognitif (Pietrzak et al., 2015), mais la grande variabilité entre les individus dans le
taux de ce déclin cognitif indique la contribution d'autres altérations qui se combinent en
synergie avec I’AB pour accélérer la detérioration clinique (Ayton et al., 2017a).
L’accumulation du fer cérébrale, qui est une caractéristique pathologique de la MA (Ayton et
al., 2015a), a le potentiel de favoriser la neurodégénérescence par des dommages oxydatifs

dans les compartiments subcellulaires sensibles. Dans ce contexte, 1’augmentation des
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concentrations de la ferritine du liquide céphalorachidien prédit une réduction de cognition et
augmente le risque de développer la MA (Ayton et al., 2017a;Ayton et al., 2017b). Cette
convergence suggere qu'une augmentation du fer cerébral pourrait se combiner avec une
augmentation de la toxicité d’Ap, ou tau, pour augmenter le taux de progression de la MA
(Ayton et al., 2015b).

Le fer favorise la production et I'oligomérisation d'Af

En raison de la capacité du fer a favoriser le SO, les niveaux et le trafic du fer cellulaire
sont étroitement controlées (Hentzeet Kuhn, 1996; Muckenthaler et al., 2008). Plus
précisément, le systeme de protéine sensible au fer (IRP 1-2) et d'élément sensible au fer
(IRE) sont responsables de ce mode de régulation et permettent des changements rapides dans
la traduction des protéines clés du métabolisme du fer en réponse a I'évolution des niveaux
intracellulaires de fer. En carence de fer, Les IRP viennent se fixer sur les IRE présents sur les
ARNmM des proteines de stockage du fer comme la ferritine. Si un IRE est attaché a la
partie 5-UTR d'un ARNm, la fixation d'un IRP sur cet IRE empéche la fixation d'un
complexe d'initiation de la traduction de 'ARNmM de I’ APP, ferritine et la ferroprotéine qui ont
tous un rdle important dans le métabolisme de fer (Muckenthaler et al., 2008; Hentze et al.,
2010).

Ainsi, le fer augmente la traduction d’APP (connue pour avoir un réle fonctionnel dans
I'noméostasie du fer en stabilisant la ferroportine) grace a 1’¢1ément sensible au fer (IRE) dans
le 5>-UTR de son ARNm (Rogers et al., 2002; Tsatsanis et al., 2019). Ce mécanisme est
essentiellement le méme mécanisme par lequel le fer augmente I'expression de la ferritine et
de la ferroportine, qui possédent toutes deux des IRE dans le 5'-UTR de leur ARNm (le
systeme (IRP) et (IRE) ce que nous avons mentionné plus tot). Ainsi, comme pour la ferritine
et la ferroportine, la traduction de APP, qui est réprimée par les protéines sensibles au fer dans
des conditions de faible teneur en fer, sera dé-réprimée dans des conditions ou les
concentrations de fer cellulaire sont élevées (comme dans la MA), conduisant a une traduction
accrue (Figure 14) (Cho et al., 2010).

D’un autre coté, des niveaux élevés du fer peuvent augmenter le traitement
amyloidogénique de I'APP, qui se produit par I'action de la liaison de la chaine légere de la
ferritine au préseéniline enhancer 2, un composant de la y-sécrétase en augmentant son activité
(Li et al., 2013). La surcharge chronique en fer augmente le traitement amyloidogene d'APP,
accélérant la production d'AB et la neurodégénérescence dans un modele murin de la MA

(Becerril-Ortega et al., 2014). De plus, I’A est capable de se lier aux métaux de transition
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(par exemple, le cuivre, le zinc et le fer) (Atwood et al., 1998; Atwood et al., 2000). De
fagon critique, les agrégats d’AP stimulés par le fer démontrent également une cytotoxicité
potentialisée in vitro (Rottkamp et al, 2001; Kuperstein et al., 2003; Liu et al., 2011),
suggérant encore que le fer et I’AP élevés peuvent se combiner en synergie pour favoriser la

neuropathologie de la MA (Figure 14) (Lane et al., 2018).

Le fer favorise I’hyperphosphorylation de tau et les enchevétrements neurofibrillaires

Tau est capable également de se lier au fer (de Ancos et al., 1993; Ledesma et al.,
1995), en formant d'enchevétrements riches en fer dans les cerveaux de la MA (Yamamoto et
al., 2002 ; Smith et al., 1997). Pour soutenir davantage le réle potentialisateur du fer dans le
dysfonctionnement du Tau, le traitement des neurones en culture par le fer a augmenté la
phosphorylation du Tau (Lovell et al., 2004; Chan et al., 2006;Huang et al., 2007),
probablement en raison des changements structurels de Tau, de lI'augmentation de l'activité
GSK-3p et / ou cdk5, ou de perte de I’activité de la principale phosphatase PP2A ce qui peut
survenir dans des conditions de SO accrues (Figure 14) (Jung et al., 2013).

Conformément a I'importance du fer dans le dysfonctionnement de tau, la déféroxamine
(Chélateur de fer) administrée par voie intranasale a diminué I'activité de GSK-3p in vivo dans
le modéle de souris transgéniques APP / PS1 de la MA. Ce qui est en corrélation avec
I’amélioration de la mémoire de référence et de travail, et la diminution de SO chez les rats

traités par la déféroxamine par rapport au control (Fine et al., 2015).
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Figure 14 La participation du fer au depot des plaques amyloides et des enchevétrements Tau
(Apres Liu et al., 2018).
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Le role émergent de la ferroptose dans la neurodégénérescence

La mort cellulaire joue un réle important dans le développement, la croissance et
I'noméostasie des organismes et des tissus. Des études ont montré que la mort cellulaire est
dérégulee dans la MA (Yang et Stockwell, 2016). Sur la base de I'état pathologique unique
causé par la surcharge en fer, les chercheurs ont proposé un quatrieme mode de mort
cellulaire qui differe de I'apoptose, de la nécrose et de l'autophagie, a savoir la ferroptose
(Dixon et al., 2012).
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Figure 15 Role du fer, du glutathion et de la peroxydation lipidique dans la ferroptose.
(Dixon et al., 2012).

La ferroptose fait référence a la mort cellulaire induite par la peroxydation lipidique
dépendante du fer qui dépend de la production de ERO et de la disponibilité du fer, avec une
peroxydation lipidique sévere (Dixon, 2017). L'une des caractéristiques de la ferroptose est
I'accumulation de la peroxydation lipidique dépendantes du fer, une forme de mort qui dépend
du fer intracellulaire plutbt que d'autres métaux (Abdalkader et al., 2018). Les
caractéristiques morphologiques de la ferroptose se révelent principalement dans les
mitochondries intracellulaires. Comparé aux mitochondries des cellules normales, le volume
mitochondrial des cellules de ferroptose est plus petit, la densité des membranes
mitochondriales est réduite, les hémorroides mitochondriales sont réduites ou ont disparu et
I’apparition des ruptures de la membrane externe mitochondriale (Xie et al., 2016). De plus,
des études ont montré que la survenue de la ferroptose consiste en une accumulation de
lipides oxydés causée principalement par la carence en GSH intracellulaire. Par conséquent, la
ferroptose est causee par le déséquilibre de I'noméostasie redox cellulaire (Gao et al., 2016).
La GPx4, une enzyme de défense antioxydante qui répare les dommages
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oxydatifs des lipides, est un suppresseur endogene central de la ferroptose (Figurel5) (Chen
et al., 2015). Des études ont montré que les souris knock-out du gene GPx4 impliquent & la
fois trois caractéristiques apparues de la ferroptose (dérégulation du fer, peroxydation
lipidique, inflammation) et des biomarqueurs de la MA, et ces changements pathologiques
peuvent étre améliorés ou prévenus par un inhibiteur de la ferroptose (Seiler et al., 2008;
Hambright et al.,2017). Curieusement, I'érastine, (inhibiteur de la biosynthese du GSH) et
RSL3 (inhibiteur de la GPx4) sont des inducteurs de la ferroptose, (Lachaier et al,. 2014;
Hirata et al., 2018). A l'inverse, les chélateurs du fer et les antioxydants participent
spécifiquement a la protection des cellules contre la ferroptose (Hambright et al., 2017).
Bien que la fonction physiologique de la ferroptose ne soit pas encore claire, son réle dans les
maladies neurodégénératives liées a I'age (y compris la MA) a été établi. Cela suggére qu'en
considérant la ferroptose comme un axe pathologique central, le développement d'inhibiteurs
de la ferroptose pourrait étre une nouvelle stratégie pour atténuer les symptomes de la MA
(Liu et al., 2018).

4.5. Stress oxydant et perturbation du metabolisme dans le cerveau le cas de la
résistance a I'insuline cérébrale

Selon I'état actuel des connaissances, les troubles métaboliques accompagnants les IR
périphériques induisent un SO neuronal. Il est bien établi que dans les tissus périphériques
sensibles a I'insuline, une accumulation excessive de lipides intracellulaires (principalement le
diacylglyceérol et le céramide) inhibe les voies de signalisation de I'insuline conduisant & une
diminution de I'utilisation du glucose (Nagle et al., 2009; Taylor, 2012; Holloway et al.,
2014; Kahn et al., 2014). Dans ces tissus, la production de cytokines pro-inflammatoires (par
exemple, IL-1B, IL-6, TNF-a) augmente également, ce qui active plusieurs sérine-thréonine
kinases (par exemple, c-Jun N-terminal kinase (JNK) et inhibitor of nuclear factor kappa-B
kinase subunit beta (IKK B)) phosphorylant les résidus sérine du substrat 1 du récepteur de
Iinsuline (IRS-1), qui a son tour bloque les protéines de signalisation de l'insuline (par
exemple, PI3-K-Akt, GSK-3p et AMPK) (Aguirre et al., 2000; Osborn et Olefsky, 2012;
Boucher et al, 2014; Sezer, 2017). De plus, il a été demontré que les effets toxiques de
I'nyperglycémie sont associés a l'activation de la voie polyol / protéine kinase C, a l'auto-
oxydation du glucose, ainsi qu'a I'accumulation des protéines glyquées (AGE) (Del Prato et
STEFANO, 2009; Taylor, 2012; Kahn et al., 2014; Luo et al., 2016) alors que la
disponibilité excessive d'acide gras inhibe la glycolyse et altére le fonctionnement de la
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chaine respiratoire mitochondriale (Cheng et al., 2010; Szendroedi et al., 2012; Martin et
McGee 2014; Koliaki et Roden, 2016). Tous ces facteurs entrainent I'activation de la voie
Nuclear Factor-Kappa B (NFk-B) (Cai et al., 2005; Arkan et al., 2005; Olefsky et Glass,
2010). Par conséquent, la lipotoxicité et la glucotoxicité sont une source importante de ERO
et d'inflammation car la signalisation NFk-f joue un r6le clé dans la régulation de la quantité
de ERO / ERN dans la cellule (Morgan et Liu, 2011; Kopitar-Jerala, 2015). Considérant
que le cerveau est particulierement sensible aux fluctuations du statu redox, le SO
périphérique peut affecter I’intégrité du cerveau (Figure 16). Particulierement, ces effets sont
favorisés a cause de I'augmentation de la perméabilité de la BHE dans des conditions IR /

hyperglycémiques (Maciejczyk et al., 2019).
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Figure 16 Perturbations métaboliques de la résistance périphérique a I'insuline comme

source de stress oxydant cérébral (Maciejczyk et al., 2019).

En raison du fait que le céramide médie I'IR et peut traverser la BHE, il existe une
relation entre I'IR périphérique et la dégénérescence cérébrale (de la Monte et al., 2009 ;
Lawton et al., 2009; de la Monte et al., 2018).

Le céramide peut également favoriser la formation des AP via la stabilisation post-
traductionnelle de la B-secrétase, qui stimule les modifications protéolytiques de I’APP (Ho et
al., 2004; de la Monte 2012; Jazvinséak Jembrek et al., 2015; Ahmad et al., 2017). On
outre, une augmentation des niveaux AP a également été rapportée chez les patients IR (De la
Monte et Wands, 2008 ; Willette et al., 2015). Fait intéressant, un médiateur clé des effets
neurotoxiques de I’AB peut ne pas étre directement lié a la céramide mais plutét au SO
(figure 17). L’ AP régule fortement La NOX, générant une grande quantité d’O2°* associes a

I'épuisement du GSH, aux anomalies mitochondriales et a l'oxydation des lipides, des
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protéines et des acides nucléique. En effet, une activité élevée des enzymes pro-oxydantes :
NOX et XO a été enregistrée dans les cerveau IR, ce qui augmente considérablement la
consommation d'oxygene, et peut donc induire davantage l'activation des cytokines dans les
cellules inflammatoires de cerveau (Pepping et al.,, 2013; Drougard et al., 2015;
Maciejczyk et al., 2018). En effet, Il a été démontré que dans le cerveau IR, I'expression des
cytokines (par exemple, IL-1p, IL-6, TNF-a), des chimiokines et des enzymes pro-
inflammatoires (par exemple, inhibiteurs de la Cyclooxygénase2 (COX-2) et INOS) est
considérablement augmentée dans I'hypothalamus et le cortex cérebral, mais aussi dans
d'autres régions telles que le cervelet, I'amygdale et I'hippocampe (Chawla et al., 2011;
Verdile et al., 2015; Biessels et Reagan, 2015; Sa-nguanmoo et al., 2016). Aussi, il a été
démontré que I'lL-1B réduit le transport du glucose dans les cellules en inhibant I'expression
de I'IRS-1, le TNF-a, I'lL-6 et I'lL-1p conduisent a l'activation de la JNK kinase et de IKKf,
qui diminuent la sensibilité du cerveau a l'insuline comme était mentionné précédemment
dans les tissus périphériques (Chawla et al., 2011; Chenaeal., 2015; Verdile et al., 2015;
Catapano, 2018). Egalement et comme en périphérie, il y a une accumulation des AGE qui
stimulent la signalisation pro-oxydante et pro-inflammatoire (Srikanth et al., 2011; Ott et
al., 2014; Verdile et al., 2015). De plus, une production accrue des ERO peut également
activer les sphingomyélinases cérébrales, qui hydrolysent la sphingomyéline membranaire et
augmentent encore la production de céramide dans le cerveau (de la Monte, 2012;
Jazvin§éak Jembrek et al., 2015; de la Monte et al., 2018). Par conséquent, le SO peut étre
un médiateur critique des effets neurotoxiques de céramide, ce qui explique en partie la

relation entre le cerveau IR et la neurodégénérance dans la MA (Maciejczyk et al., 2019).
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Figure 17 Diaphonie entre céramide, stress oxydant et résistance cérébrale a l'insuline
(Maciejczyk et al, 2019).
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Finalement, I'IR peut étre un intermédiaire entre la cascade de I’amyloidogénése et
taupathie via la modulation du SO et de la neuroinflammation car ces deux phénoménes
jouent un réle important dans les deux cascades amyloidogénique et NFT (Manolopoulos et
al., 2010; Yin et al., 2013) particulierement par I’intermédiaire de GSK-3p qui lie entre les
deux voies pathologiques et joue simultanément un rdle central dans la signalisation de

I’insuline et I’IR ( Huang et Klein 2006; Erol, 2009; Cai et al.,2012).
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Actuellement, il n’existe aucun traitement curatif efficace pour la MA et la prise en
charge de la maladie vise a améliorer ses symptomes. La thérapie conventionnelle de la MA
repose sur la maintenance du systéme cholinergique par 1’utilisation d’inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase (galantamine ou rivastigmine) et des agonistes de 1’acétylcholine ce qui
parviennent a ralentir le déclin d la cognition chez les patients de MA. Autrement, cette
stratégie thérapeutique n’est utile que pendant les stades précoces de la maladie. De nouvelle
stratégies thérapeutiques ont été développés ou au cours du développement et de centaines de
molécules sont testés pour leur effet thérapeutique probable contre la MA. L'approche multi-
cibles dans la conception des médicaments pour la MA est considérée comme une bonne
stratégie (Rook et al., 2010) en visant a la fois plusieurs axes de pathologies. La mémantine,
par exemple, un antagoniste des récepteurs NMDA, est efficace aux stades avancés de la
maladie, protégeant les cellules nerveuses du cerveau du glutamate, qui est libéré en quantités
excessives dans la MA (Hommet et al., 2016; Mejias-Trueba et al., 2018). Les statines sont
les médicaments de choix pour le traitement de I'nypercholestérolémie. Selon des études
antérieures, les patients traités avec des statines ont un risque plus faible de développer une
MA (Jick et al., 2000; Wolozin et al., 2000). En outre, certaines études expérimentales ont
montré que le traitement par les statines retarde la progression de la MA car elles réduisent la
production d’Ap (Simons et al., 1998; Fassbender et al., 2001). Plusieurs autres traitements

ont été étudié pour la MA, 1’un des plus important sont ceux qui sont a la base des 1, 4-DHP.

1. Caractéristiques de 1, 4-dihydropyridines

Les 1,4- DHP sont un groupe de petits composés organiques basés sur la structure de la
pyridine (Eisner et Kuthan, 1972). Chimiquement, les 1,4- DHP sont des composés N-
hétéroaromatiques hydrogénés synthétiques. lls peuvent avoir divers substituant au niveau
des positions 2,6-, 3,5-, 1,4- (Figure 18) (AKhedkar et Auti, 2014), ce qui en résulte de

différentes activités.

Figure 18 1, 4-dihydropyridines (AKhedkar et B Auti, 2014).
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De méme, en fonction de leur structure chimique particuliére, les 1,4-DHP possedent
une capacité donneuse d'hydrogene importante (Velena et al., 2016).Cela implique le noyau
1,4-DHP N-hétéroaromatique partiellement hydrogéné lui-méme ou ses fragments, c'est-a-
dire le groupe NH ou I'atome C-4 H-, en tant que donneurs d'hydrogene et / ou les groupes
latéraux donneurs d’hydrogéne de chaque dérivé comme les groupe esters carboxyliques et les
groupes alkyle en cas d’estre de Hantzsch (Tikhonov et Zhorov, 2009). Ils peuvent
également étre impliqués dans la régulation redox des canaux ioniques Ca?* comme
antagoniste de calcium (Bogeski et al., 2011).

Les 1,4-DHP sont une classe importante de composés hétérocycliques et possedent un
large éventail d'activités et d'applications biologiques (Lu et al., 2016). Les 1,4- DHP ont été
parmi les médicaments les plus qu’utilisés sur les humains (Cataldi et Bruno, 2012). lIs
représentent I'un des groupes les plus importants d'agents modulateurs des canaux calciques et
ont été largement utilisé dans le traitement des maladies cardiovasculaires, notamment les
activités antihypertensives, vasodilatateur et antidépresseur cardiaque. Ils présentent
également des propriétés antibactériennes, anticancéreuses, antieishmaniales, anticoagulantes,
anticonvulsivantes, antituberculeuses, antioxydantes, antiulcéreuses, antipaludiques, des
propriétés neuroprotectrices, et ils ont été utilisés pour leur propriété inhibitrice de protéase du
VIH-1 (AKhedkar et B Auti, 2014).

2. Traitement de la maladie d’Alzheimer par 1’1,4-dihydropyridines

Il a été démontré que la perturbation de I’homéostasie calcique est impliquée dans la
pathogenes de MA, elle augmente la formation d'Ap et I'hyperphosphorylation de Tau
(Supnet et Bezprozvanny, 2010). La surcharge en Ca?*entraine l'activation de la cascade
apoptotique et la mort cellulaire. Ainsi, le blocage de l'influx de Ca? * par les inhibiteurs des
canaux calciques de type L pourrait étre une stratégie efficace pour prévenir la mort cellulaire
(Kuchibhotla et al., 2008). Marco-Contelles et son équipe ont synthétisé et évalué in vitro
des hybrides tacrine-1,4-dihydropyridine (Tacripyrines). Ces molécules multipotentes sont le
résultat de la combinaison d’inhibiteurs d’acetylcholine estérase (AChEI) comme la tacrine et
d'un 1,4-DHP comme la nimodipine (médicament inhibiteurs calciques de référence). Ces
composés sont des AChEI trés sélectifs et puissants et montrent un excellent profil
neuroprotecteur avec des effets modérés de blocage des canaux Ca?*. Par conséquent, ces
molécules sont de nouveaux médicaments potentiels pour le traitement de la MA (Marco-

Contelles et al., 2006). Marco-Contelles a effectué une étude ultérieure en synthétisant et
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évaluant in vitro et avec modulation moléculaire une série des Tacripyrines. Parmi les
composés synthétisés qui différent par la nature et la position du substituant du cycle phényle,
le dérivé p-méthoxyphényle était le plus prometteur, étant 4 fois plus puissant que la tacrine
comme AChEI et 1,5 fois plus puissant que la nimodipine dans les tests neuroprotecteurs. Ces
résultats intéressants ont incité la synthese de nouveaux composés et d’cffectuer des études
biologiques plus ciblées. Bien que les nouveaux composes ont présenté une activité inhibitrice
de [l'acétylcholinestérase (AChE) et de la butyrylcholinestérase, le déerivé de la p-
méthoxyphényltacripyrine resté le composé le plus intéressant. Il est important de noter
gu’une neurotransmission cholinergique corticale altérée peut egalement contribuer a la
pathologie des plagues amyloides dans la MA en affectant I'expression et la protéolyse d’APP
(Schliebs, 2005). En effet, la p-méthoxyphényltacripyrine a montré une activité AChEI qui
s’étendu a l'inhibition de l'action pro-agrégative d’AChE sur I’AP et, dans une moindre
mesure, a I'inhibition de l'auto-agrégation AP. Il est intéressent que des études de modélisation
moléculaire aient suggéré un mécanisme d'inhibition non compétitif de I'AChE. De plus, cette
molécule a présenté une bonne cinétique et pénétration de la BHE (Marco-Contelles et al.,
2009).

En 2018, Chioua et son équipe ont effectué une autre étude in vitro dans laquelle, des
dérivés de 5-amino-4-aryl-3,4,6,7,8,9-hexahydropyrimido [4,5-b] quinoléine-2 (1H) -thiones
(tacripyrimidines) ont été congus par juxtaposition de tacrine, et de 3,4-dihydropyrimidin-2
(1H) -thiones, inhibiteurs calciques efficaces. En accord avec leur conception, la grande partie
des tacripyrimidines agissaient comme des médicaments inhibiteurs calciques modérés a
puissants avec des activités généralement similaires ou supérieures a la nimodipineet étaient
des ChEI faibles a forts. Plus intéressant encore, le dérivé p-méthoxyest apparu comme le
premier agent ChEI / inhibiteurs calciques bien équilibré, sans hépatotoxicité significative vis-
a-vis des cellules HepG2 et avec une bonne absorption orale prévue et perméabilité de la BEH
(Chioua et al., 2018).

La protéine Tau est considérée comme un composant principal de la MA. Evans et ses
collégues ont identifié quelques 1,4-DHP affectant I'accumulation de tau dans un modéle in
vitro: les stimulateurs les plus puissants de I'accumulation de tau, ont un groupe phényle
cyclique, fonctionnalisé de maniere minimale, tandis que les composés avec des groupes
alkyles plus petits réduisaient les niveau de I'accumulation de tau (Evans et al., 2011).

L'enzyme de B-sécrétase est une cible validée pour le traitement De la MA en raison de
son r6le distinctif dans la pathogenese de la MA. Miri et ses collaborateurs en 2015, ont

synthétisé une série de nouvelles structures 3,5-bis-N- (aryl / hétéroaryl) carbamoyl-4-aryl-
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1,4-dihydropyridine en tant qu'inhibiteurs de B-sécretase. Les analogues synthétisés de la 1,4-
DHP ont présenté des activités inhibitrices faibles a fortes et certaines d’entre eux ont méme
présenté une activité inhibitrice significativement plus importante que celle de la molécule de
référence (Miri et al., 2015).

3. Effet antioxydant de 1,4-dihydropyridine sur la maladie d’Alzheimer

Jusqu'a présent, les activités antioxydante ont été revélées pour plusieurs dérivés de 1,4-
DHP y compris des médicaments déja utilisés en cliniques (Vijesh et al., 2011; Mehta et
Verma, 2012; Olejnikova et al., 2014), contribuant ainsi a leurs modes d'action pléiotropes
bien connus (anti-age, neuroprotecteur, anticancéreux, antibactérienet bien d'autres) (Sepehri
et al., 2015).

Il est bien connu que les donneurs d'hydrogéne tels que les phénols agissent comme
antioxydants, principalement en inhibant les réactions d'oxydation de diverses cibles /
substrats. Les 1,4-DHP possedent cette caractéristique ce qui les permet d'agir comme des
inhibiteurs directs des réactions radicalaires. Cependant, dans certaines conditions,
dépendantes principalement de la structure individuelle et de la dose appliquée, les 1,4-DHP
peuvent agir comme pro-oxydants (Velena et al., 2016). D'un autre c6té, certains 1,4-DHP
peuvent exercer des effets synergiques lorsqu'ils sont appliqués avec d'autres types
d’antioxydant (Tirzit et Dubur, 1972). A savoir, le SO, caractérisé par une augmentation
significative des ROS, est étroitement lié¢ au déséquilibre cellulaire des ions Ca?*, I’activité
antagoniste de Ca?* des 1,4-DHP entraine également la modulation indirecte du SO comme
effet positif supplémentaire. Par conséquent, les 1,4-DHP, agissant comme antagoniste de
calcium et comme antioxydants, peuvent modifier divers processus pathologiques associés au
SO en influencant le potentiel de signalisation redox cellulaire. De plus, les effets biologiques
multiples des 1,4-DHP atténuant le SO pourraient étre importants lors des interactions
médicamenteuses par une thérapie combinée utilisant des 1,4-DHP et d'autres antagonistes de
calcium/ou antioxydants (Velena et al., 2016).

IIs existent plusieurs exemples d’études in vitro et in vivo qui traitent 1’activité
antioxydante des dérivés de 1, 4-DHP. En 2011 Vijesh et son equipe ont présenté une
nouvelle série de dérivés de 1,4-DHP contenant un groupement pyrazole. Trois de ces
composés ont montré un effet antioxydant important in vitro comme dans le test de DPPH.
(Figure 19) (Vijesh et al., 2011).
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Ar= 4-Thioanisyl Biphenyl 4-Chlorophenyl.

Figure 19 Trois composés de la série de Vijesh qu’ont une activité
Antioxydante (Vijesh et al., 2011).

Dans le méme contexte, in vivo et sur le modele de rats spontanément hypertendus les
CCB 1,4-DHP (nifedipine et lacidipine) ont pu réduire I'oxydation plasmatique, LDL et la
formation d'épitopes spécifiques a I'oxydation et méme prolongé la survie des animaux

indépendamment des modifications de la pression artérielle (Napoli et al., 1999).

Il est bien établi que les antioxydants possedent un effet positif sur les modeles
expérimentaux de MA par le piégeage général des radicaux libres, aussi par la suppression des
génes pro-inflammatoires, atténuation de la neuroinflammation, la chélation du fer, du cuivre
et du zinc, et la suppression d’agrégation d’Af et I’hyperphosphrylation Tau (Lloret et al.,
2019; Monacelli et al., 2017). Par exemple, il a été démontré que la déméthoxycurcumine qui
est un antioxydant analogue de curcumine inhibe la phosphorylation de tau en deux position
pS (262) et pS (396) dans les cellules N2A du neuroblastome murin (Villaflores et al., 2012).
Contrairement, cliniqguement, les preuves concordent avec une efficacité limitée des
antioxydants pour ralentir la progression de la démence. Les résultats sont souvent
contradictoires et peu concluants. A titre d’exemple, les essais cliniques randomisés n'ont pas
réussi a démontrer une quelconque association entre l'activité thérapeutique antioxydante
médiée par la vitamine C et un retard dans la neurodégénérescence de la MA. Aussi la
vitamine E en tant que traitement a parfois des résultats positifs sur la cognition, mais dans
d'autres, ce n'est pas le cas (Lloret et al., 2019; Monacelli et al., 2017). En ensemble, on peut
dire que malgré I’efficacité des antioxydants sur les mécanismes de MA cette approche

thérapeutique reste incapable de ralentir la progression de la maladie cliniguement.
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Dans le cas des 1,4-DHP on trouve plusieurs essais pour profiter de leur propriété
antioxydante. En 2013 Tenti et ces collegues ont signalé qu'une serie de 4,6-dia-ryl-1,4-
dihydropyridines ne possédait pas les caractéristiques structurelles nécessaires a l'activité
vasculaire, mais ils ont découvert que cet ensemble de composés empéchait in vitro la
surcharge en calcium, le SO et se comportaient comme des agents neuroprotecteurs (Tenti et
al, 2013). Le remplacement des groupes benzofurazanyle et 2-nitrophénylepar le groupe
benzo [d] [1,3] dioxo- 6 -yl en tant qu'analogues isostériques de l'isradipine et de la
nifédipine, respectivement, a donné des analogues de l'isradipine et la nifédipine, un de ces
analogue présentait in vivo (rats males Wistar) et in vitro des activités anticonvulsives et
antioxydantes respectivement (Prasanthi et al, 2013). Ressément, en 2020 Michalska et son
équipe, ont obtenu une nouvelle famille de 4,7-dihydro-2 H- pyrazolo [3— b] pyridines en tant
que ligands dirigés multi-cibles présentant de puissantes propriétés antioxydantes, et des
propriétés anti-inflammatoires. Dans un modéle in vitro ces molécules présentaient une
capacité a inhiber la GSK-3f et a bloquer les canaux calciques de type L dépendant de la
tension. Aussi le composé (6-amino-4- (4-bromophényl) -3-méthyl-4,7-dihydro-2 H -pyrazolo
[3,4-b] pyridine-5-carbonitrile) a révoqué la mort cellulaire induite par
I'nyperphosphorylation de Tau dans des slices d'hippocampe en bloquant la production des
ERO (Michalska et al., 2020). La combinaison entre les 1,4-DHP et d’autre antioxydant est
aussi utilisée pour développer des médicaments contre la MA. En 2019 Malek et son équipe
ont synthétisé une série de petites 1,4-DHP multi-cibles, congues par juxtaposition de
mélatonine et de nimodipine. Leur pouvoir de blocage des canaux calciques et leur capacité
antioxydante ont été étudiés in vitro. lls ont trouvé que trois molécule ont une activité
antioxydante plus élevée que la mélatonine et inhibiteur de canaux calciques que nimodipine.
ce résultats incite une enquéte plus approfondie sur des modéles de MA dont le but est de
développer un traitement potentiel de la MA (Malek et al., 2019).
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L’effet de 1.4-DHP sur la MA

Antioxydant

v' Inhibition des canaux calcique.

v Inhibition de GSK-3p.

v Inhibition de laproduction des
ERO.

Non antioxydant

v Inhibition des canaux calcique.

v Inhibition de | accumulation de
fan.

v Inhibition de la p-sécrétase

Figure 20 Schéma récapitulatif des effets des 1,4-dihydropyridines sur la maladie

d’ Alzheimer
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Conclusion

Le SO est un facteur trés important dans la MA que ce soit dans le déclenchement de la
maladie ou dans sa progression. Cela se fait par intervention de SO dans plusieurs
mécanismes de MA : dysfonctionnement mitochondrial, les catalyseurs métalliques, 1’Ap,
I’hyperphosphrylation Tau et IR cérébrale. Malgré le réle crucial de SO dans la pathogénese
de MA, I'utilisation des antioxydants comme un traitement de la maladie face au probléme
d’étre incapable de donner des résultats positifs au niveau clinique, par contre
expérimentalement les résultats sont positifs ce qui donne de I'espoir dans la possibilité de
traiter la MA par un agent antioxydant.

Les 1,4-DHP sont des molécules chimiquement synthétisées qui ont une variété
d’activités biologiques. Ces molécules présentent une bonne activité antioxydante et une
activité antagoniste des canaux calcique qui donne a ces molécules une importance majeure
dans le traitement antioxydant de MA.

Ce travail ouvre la porte a des recherches sur la possibilité d'utiliser des antioxydants
comme traitement de la MA, a travers une étude plus approfondie des mécanismes par
lesquels le SO affecte la maladie, ainsi qu'a travers plus des études cliniques sur I'effet des
antioxydants sur les patients atteints de MA. Nous suggérons également de travailler sur les

dérivées 1,4-DHP comme traitement de la MA grace a sa propriété antioxydante.
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Implication du stress oxydant dans la pathogenese de la maladie
d’Alzheimer et réle potentiel des molécules «1,4-dihydropyridines » comme
agents thérapeutigues

Résumé

L’oxygene, molécule indispensable a la vie aérobique, peut étre a 1’origine d’un stress oxydant (SO),
résultant d’une rupture de 1’équilibre entre le systéme pro-oxydant et le systeme antioxydants. La
maladie d’Alzheimer (MA), la cause la plus courante de démence, est un probléme de santé mondial
croissant avec d'énormes implications pour les individus et la société. La MA est une maladie
multifactorielle avec une pathogenése complexe. Le SO est un facteur crucial dans le déclenchement et
la progression de la MA par son intervention dans plusieurs mécanismes de MA:
dysfonctionnement mitochondrial, les catalyseurs métalliques, la AB, 1’hyperphosphrylation du
Tau et l'insulinoresistance (IR) cérébrale. Ainsi, 1’utilisation des antioxydants est une stratégie
thérapeutique possible dans le traitement de la MA. Pratiquement, [’utilisation d’antioxydants
sélectives a la face au probleme d’étre incapable de donner des résultats positifs cliniquement, par
contre expérimentalement les résultats sont positifs, d’ou la nécessité d’essayer une large gamme de
molécules antioxydantes avec d’autres activités combinées MA. Lesl, 4-dihydropyridines (1,4-DHP)
sont des molécules synthétiques et présentent une variété d’activités pharmacologiques. Ces molécules
présentent particuliérement une activité antioxydante importante et un effet antagoniste du calcium. Ce
dernier est un effet recherché dans les molécules potentiellement active contre la MA. Ainsi, cette
analyse bibliographique vise a analyser les mécanismes par lesquels le SO est impliqué dans la
pathogenése de la MA et a discuter le role des 1,4-DHP comme agents thérapeutiques potentiels.

Les mots clés : Oxygeéne, le Stress oxydant ; les ROS ; Maladie d’Alzheimer ; 1,4-dihydropyridines ;
Activité antioxydante.

Abstract

Oxygen, an essential molecule to aerobic life, can be the cause of oxidative stress (OS), resulting from
an inbalance between the pro-oxidant system and the antioxidant system. Alzheimer’s disease (AD),
the most common cause of dementia, is a growing global health problem with enormous implications
for individuals and society. AD is a multifactorial disease with a complex pathogenesis. OS is a crucial
factor in the initiation and progression of AD through its intervention in several AD mechanisms:
mitochondrial dysfunction, metal catalysts, AP, Tau hyperphosphrylation, and cerebral insulin
resistance (IR). Thus, the use of antioxidants is a possible therapeutic strategy in the treatment of AD.
Practically, the use of selective antioxidants in the face of the problem of being unable to give
clinically positive results, on the other hand experimentally the results are positive, hence the need to
try a wide range of antioxidant molecules with other combined AD activities. The 1, 4-dihydropyridins
(1,4-DHP) are synthetic molecules and exhibit a variety of pharmacological activities. These molecules
have particularly important antioxidant activity and an antagonistic effect of calcium. The latter is a
sought-after effect in molecules potentially active against AD. Thus, this bibliographic analysis aims to
analyse the mechanisms by which the OS is involved in the pathogenesis of AD and to discuss the role
of 1, 4-DHP as potential therapeutic agents.

Key words: Oxygen; Oxidative stress; Alzheimer's disease; 1, 4-dihydropyridines; Antioxidant
activity.
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