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Introduction (1)

 Symptômes de la schizophrénie et signalisation cérébrale
 On peut considérer qu’une grande partie des manifestations cliniques de la 

schizophrénie résultent d’anomalies de la signalisation cérébrale
 Via la signalisation synaptique (majoritairement dopaminergique)

 Via les anomalies structurales (atteintes neuro-développementales, notamment 
au niveau du CPF)

 Via l’atteinte des processus de coopérativité des aires cérébrales entre elles
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Introduction (2)

 Les phospholipides (PL) constituent 60% de la masse sèche du 
SNC
 Plus de 20 classes de PL

 Composent les membranes

 Participent à la signalisation directement et indirectement
 Interviennent dans la cascade de signalisation, notamment la PI

 Servent de précurseurs aux endocannabinoïdes (EC)

 Induisent des caractéristiques biophysiques qui interfèrent avec le 
fonctionnement de la synapse et des protéines
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Signalisation cérébrale

Rôle des lipides



Lipides cérébraux et signalisation

 Concevoir la signalisation cérébrale via les lipides membranaires
 Ne remet pas en question les connaissances sur les 

 Bioamines et neurotransmetteurs

 Les récepteurs

 Mais propose une lecture de l’action des lipides cérébraux sur :
 La biophysique de la synapse et de l’interaction lipide/récepteur protéique dans 

la membrane (rôle de la composition en lipide des membranes)

 La modulation de la neurotransmission (endocannabinoïdes) et de l’immunité

 D’autres processus : la transduction du signal (PI), l’inflammation
(prostaglandines), le stress oxydatif (plasmalogènes)



Lipides cérébraux et signalisation

 L’atteinte lipidique membranaire concerne le corps entier
 Les anomalies lipidiques sont des anomalies corps entier

 Conséquences sur les membranes du corps entier et les processus généraux tels 
que l’inflammation

 Pouvant rendre compte de fragilités somatiques métaboliques (diabète) et 
cardio-vasculaires



La transmission du signal cérébral

Une physico-chimie
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Approche de la signalisation cérébrale via les 

lipides

Dérivés de l’acide arachidonique

Endocannabinoïdes

Modulateur de récepteurs



Approche de la signalisation cérébrale via les 

lipides
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Approche de la signalisation cérébrale via les 

lipides
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Approche de la signalisation cérébrale via les 

lipides

Phospholipide : phosphatidyl inositol 

(PI)

TRANSDUCTION du signal réceptoriel
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La synapse = une machinerie membranaire lipidique

Les vésicules présynaptiques = des 
sphères membranaires de taille 

variable

- Fusion par le complexe 
SNARE 

- Lipides favorisant la 
fusion

- Protéines de remodelage
- Kiss-and-run, ultrafast

endocytosis, CME, ou 
bulk endocytosis. Neuron 90, April 6, 2016

La conformation des protéines 
réceptrices est modulée par les 

lipides membranaires

L’exocytose = une fusion de 2 
membranes lipidiques



Approche biophysique du rôle des lipides : la 
courbure membranaire
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Asymétrie – nature des PL - cholestérol
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La teneur en acides gras polyinsaturés permet ou
non le processus de vésiculation membranaire
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La teneur en acides gras polyinsaturés permet ou
non le processus de vésiculation membranaire

PDPC

PDPC POPC

PDPC

PDPC DHA 

C22H32O2

POPC OA

C18H34O2

Effet de l’enzyme  

PLA2 sur une GUV 

PC/SM/chol



Atteinte des lipides dans la 

physiopathologie de la schizophrénie



Atteinte des endocannabinoïdes



Corrélation entre expression des récepteurs CB 
périphériques et atteintes cognitives dans la schizophrénie 

Attention - vigilance



Corrélation entre expression des récepteurs CB 
périphériques et atteintes cognitives dans la schizophrénie 

Vitesse de traitement de l’information

Mémoire de travail



Méthylation de l’ADN codant pour le gène promoteur du 
CB1R



Rôle de l’excès d’endocannabinoïdes dans la 
physiopathologie de la schizophrénie : la neurotransmission 

Sur le système 

dopaminergique

Sur le système 

glutamatergique



Rôle de l’excès d’endocannabinoïdes dans la 
physiopathologie de la schizophrénie : les oscillateurs 

cérébraux



Atteinte des phospholipides et des 

acides gras



Anomalies lipidiques membranaires dans la 
schizophrénie 

 Modification des lipides structuraux membranaires dans la 
schizophrénie 

 Présente chez 50-70% des patients

 Consiste en une modification de la composition et de la distribution 
des PL/AGPI

 Cette anomalie est présente dans les membranes des tissus 
périphériques (GR) et centraux

 Elle est accompagnée par un déficit en plasmalogènes de PE

 Cette altération existe chez les sujets en 1er épisode, naïfs de 
traitement



31P-MRS chez 11 sujets schizophrènes versus sujets sains

Cingulaire antérieur

PCh (-) p = 0.01

PE (-) p = 0.001

Préfrontal D

PE (-) p = 0.046

PC (-) p = 0.03

Thalamus G

PE (-) p = 0.001

Cervelet

PE (+) p = 0.04

Hippocampe G

PE (+) p = 0.02

(1) Jensen BJP, 2002



Mesures  en 31P-MRS du métabolisme cérébral du P chez 
des apparentés de SCZ et des HC sans antécédents 

familiaux psychotiques

– N = 14  mean age= 16.7 N=14 paired HC

(1) Klemm AJP,  2001



Déficit en SM et PL membranaires dans la schizophrénie 

Pourcentage de SM membranaire



Déficit en SM membranaire et symptômes 
dopaminergiques dans la schizophrénie 

Pourcentage de SM membranaire



Déficit en SM membranaire et manifestations 
dopaminergiques dans la schizophrénie 



La synapse = une machinerie membranaire lipidique

Les vésicules présynaptiques = des 
sphères membranaires de taille 

variable

Asymétrie – nature des PL - cholestérol



Autres atteinte lipidiques



Rôle dans la signalisation du PI
Mesures des PL en LC-ESI/MS/MS et en imaging mass spectrometry

(IMS) du CPF de SZZ (post-mortem)
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Acide arachidonique dans

les membranes PL

Acide arachidonique libre

2-séries PG and TX 4-séries LT

COX-2

5-LOX

Phospholipase A2

Pro inflammatoire Pro inflammatoire

EPADHA

Action anti-inflammatoire des acides gras n-3

TX : thioxanthènes LT : leucotriènes  PG : prostaglandine

C20:4 n-6



Conclusion

 Les lipides structuraux de la membrane influencent la signalisation, 
notamment cérébrale

 Cet effet résulte d’anomalies biophysiques de la membrane et 
aussi biologiques

 Ces atteintes ont probablement un effet sur d’autres troubles et 
peuvent favoriser le syndrome métabolique 

 Dans une population de schizophrènes, on a pu mettre en évidence 
un sous-groupe de sujet présentant unee diminution de SM et de 
l’ensemble des autres PL

 De nombreuses autres pistes de recherche ouvrent des horizons 
thérapeutiques nouveaux


