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LIPIDES ET CERVEAU

➢ Les lipides sont essentiels au fonctionnement du cerveau

➢ Le cerveau est l'un des tissus les plus riches en lipides
(60 % de la matière sèche)

➢ On distingue différentes catégories de lipides :
les lipides simples ou acides gras
les lipides complexes comme les phospholipides et le cholestérol.

➢ Les membranes des neurones contiennent des acides gras et des
lipides complexes
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CHOLESTEROL ET CERVEAU
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➢ Composant majeur des membranes cellulaires assurant stabilité et maintien 
des structures en s'intercalant entre les phospholipides (bicouche de la 
membrane).

➢ Il fluidifie la membrane évitant la cristallisation des acides gras, diminue la 
perméabilité membranaire aux molécules hydrosolubles.

➢ Il a un rôle de « tampon thermique » : à 37 °C, il limite le mouvement des 
phospholipides, donc la fluidité membranaire diminue ; à des températures 
plus basses, il empêche l'entassement des phospholipides.

➢ Dans la membrane, il permet la formation de radeaux lipidiques, zones 
essentielles à l'ancrage de protéines fonctionnelles.

➢ Dans les neurones, il est enrichi dans les gaines de myéline et permet la
propagation de l'influx nerveux.



Lésions extracellulaires: pathologie amyloïde

Les principales lésions

La maladie d’Alzheimer

Duyckaerts et al. Acta Neuropath. 2009



Thal et al.  2002
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Lésions intracellulaires: pathologie tau

Les principales lésions

La maladie d’Alzheimer

Duyckaerts et al. Acta Neuropath. 2009
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Progression des lésions tau

Duyckaerts & Braak 2016



CLARITY dans un cerveau postmortem (cortex) de patient Alzheimer
Ab en BLEU, tau en VERT, neurofilaments en ROUGE



Lambert et al. 2013

Formes familiales de la Maladie d’Alzheimer
<1% des cas



Dépôts d’Aβ
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Clivage de l’APP dans le compartiment
endo-lysosomal.

De Strooper and Annaert, Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 2010



Cholestérol et maladie d’Alzheimer

(Shobab L.A. et al, Lancet Neurol, 2005)

Genetique facteurs de risque génétiques
ApoE, ABCA7

Neuropathologie le cholestérol cérébral 
est augmenté dans la MA
(Cutler et al., 2004; Xiong et al., 2008; Panchal et al. 
2010 JLR; Lazar et al. 2012)  

In vitro APP et les enzymes de clivage 
sont localisées dans les radeaux lipidiques
(Bouillot et al., 1996; Cordy et al., 2003; Marquer et al. 
2011)

In vivo
Augmentation de CYP46 dans le cerveau 
de souris TgAPP ou un traitement avec des 
cyclodextrines corrigent la pathologie 
amyloïde et les déficits cognitifs
Tg APP/PS1 et SREBP ont les pathologies 
amyloïde et tau
(Hudry et al. 2009; Jiaqi et al. 2012; Barbero-Camps et 
al. HMG 2013)
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Identification of lipids in senile plaques
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Cholestérol et maladie d’Alzheimer

(Shobab L.A. et al, Lancet Neurol, 2005)

Genetique facteurs de risque génétiques
ApoE, ABCA7

Neuropathologie le cholestérol cérébral 
est augmentés dans la MA
(Cutler et al., 2004; Xiong et al., 2008; Panchal et al. 
2010 JLR; Lazar et al. 2012)  

In vitro APP et les enzymes de clivage 
sont localisées dans les radeaux lipidiques
(Bouillot et al., 1996; Cordy et al., 2003; Marquer et al. 
2011)

In vivo
Augmentation de CYP46 dans le cerveau 
de souris TgAPP ou un traitement avec des 
cyclodextrines corrigent la pathologie 
amyloïde et les déficits 
Tg APP/PS1 et SREBP ont les patholigies
amyloïde et tau
(Hudry et al. 2009; Jiaqi et al. 2012; Barbero-Camps et 
al. HMG 2013)







L’ApoE et le métabolisme de l’Aβ dans le cerveau.

Liu, C.-C. et al. (2013) Apolipoprotein E and Alzheimer disease: risk, mechanisms and therapy
Nat. Rev. Neurol. doi:10.1038/nrneurol.2012.263



Métanalyse génétique de 74 046 individus: 
identification de 11 facteurs de risque

Lambert et al. 2013



APOE ε4 est le facteur de risque majeur
pour la maladie d’Alzheimer

Liu, C.-C. et al. (2013) Apolipoprotein E and Alzheimer disease: risk, mechanisms and therapy
Nat. Rev. Neurol. doi:10.1038/nrneurol.2012.263



Effets de l’APOE ε4 sur la fréquence et l’âge d’apparition de la maladie d’Alzheimer

Liu, C.-C. et al. (2013) Apolipoprotein E and Alzheimer disease: risk, mechanisms and therapy
Nat. Rev. Neurol. doi:10.1038/nrneurol.2012.263



La cohorte INSIGHT de l’ICM/IHU/IM2A

INveStIGation of AlzHeimer’s predicTors

321 sujets de plus de 70 ans suivis 7 ans
Etude monocentrique
Sujets sans déficit cognitif
Imagerie (IRM, PET FDG et amyloïde)
EEG
Biomarqueurs LCR et sang
Génétique

Dubois, Hampel, Bakardjian, Potier , Mochel, Nyasse et al. INSIGHT

1. Trouver les profils de conversion
2. Réaliser des études clinique dur les sujets à risque



INSIGHT - APOE

17% APOE4

Number
individual

s

% 
INSIGHT 
cohort

E2/E2 1 0,3%

E2/E3 44 13,7%

E2/E4 4 1,2%

E3/E3 217 67,6%

E3/E4 52 16,2%

E4/E4 3 0,9%

Total 321

Amyloïde positifs PET (28 %) 
37,5% are APOE4

Amyloïde negatifs PET (72 %) 
12,6% are APOE4



Nouveaux essais cliniques chez les sujets à risque

Reiman, E. M. et al. (2015) CAP—advancing the evaluation of preclinical Alzheimer disease treatments
Nat. Rev. Neurol. doi:10.1038/nrneurol.2015.177
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Site de production de l’Ab

Rôle du cholestérol sur la pathologie amyloïde

Aβ
APP



Modulation du cholestérol membranaire

Diminution avec la MBCD
(Lopez et al. PLoS Comput. 
Biol. 2011)

Augmentation avec le 
complexe MBCD-cholestérol

Molecular dynamic studies



Le cholestérol membranaire contrôle 
l’endocytose d’APP.

Cossec. et al, BBA 2010

MFR=Membrane/Intracellular
Fluorescence Ratio



Cossec. et al, BBA 2010

Le cholestérol membranaire contrôle 
l’endocytose d’APP.



Collaboration E. Hudry, N. Cartier, P. Aubourg

contrôle

+ 40% cholestérol

Le cholestérol membranaire contrôle 
l’endocytose d’APP.



L’augmentation de cholestérol induit 
une sécrétion d’Ab.

Cossec. et al, BBA 2010
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Relocalisation de l’APP-YFP dans les 
rédaeaux lipidiques après ajout de 
cholestérol

Marquer et al.,FASEB J, 2011 

Le cholestérol membranaire contrôle la 
localisation d’APP dans les radeaux lipidiques.

SCF



Augmentation de la production d’Aβ

Marquer et al., Mol. Neurodeg. 2014



BACE1APP
membranerafts

+ Cholestérol 
(0-10 min) 

Contrôle

Effets du cholestérol sur la pathologie 
amyloïde dans la MA
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Aβ42

t test, moyenne +/- SEM, * : p<0.05, ** : p<0,01, *** : p<0,001, **** : p<0 ,0001, comparaison avec l’APPwt, 3 expériences 
indépendantes avec 6<n<8
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Aβ

Peut-on:
1. Inhiber la liaison du cholestérol sur l’APP?
2. Diminuer el cholestérol membranaire?
3. Modifier le trafic endosomal?

Rôle du cholestérol sur la pathologie amyloïde



Le stigmastérol est un phytostérol présent 
dans un grand nombre d'aliments, 
notamment dans les huiles de soja, de colza.
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LLA Lipid lowering agents



Use of statins in AD

We identify several confounding factors among the human studies, 
including differing blood-brain barrier permeabilities among statins, 
the stage in AD at which statins were administered, and the drugs' 
pleiotropic metabolic effects, all of which contribute to the 
substantial variability observed to date. 
We recommend that future human studies of this important 
therapeutic topic 
(1) take the blood-brain barrier permeabilities of statins into 

account when analyzing results,
(2) include specific analyses of the effects on low- and high-

density lipoprotein cholesterol, and, most important, 
(3) conduct statin treatment trials solely in patients with mild AD, 

who have the best chance for disease modification.

Shepardson et al. Ann. Neurol. 2011


