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I- INTRODUCTION 

 



I. Introduction  

          

     La maladie d’Alzheimer (MA) a été décrite pour la première fois en 1907 par Aloïs 

Alzheimer, elle  représente 75-80% de tous les cas de la démence, et affecte 5% de la 

population âgée plus de que 65 ans, et  30% de la population âgée plus de 85 ans. La MA se 

définit comme une affection neurodégénérative qui entraîne une détérioration progressive et 

définitive des cellules nerveuses, en particulier les neurones, et induit des altérations 

progressives des fonctions nerveuses, souvent irréversibles et pouvant conduire au décès. Le 

décès est lié aux régions du système nerveux atteintes au cours de l’évolution la MA. 

L’origine des maladies neurodégénératives est multifactorielle : génétique, environnementale, 

mais leurs causes premières restent toujours en débat [1].  

 

       La physiopathologie de la MA est complexe. L’atteinte inflammatoire, les lésions 

multiples dues à la protéine amyloïde (Aß), les atteintes en liaison avec une susceptibilité de 

gènes, les perturbations du métabolisme calcique et du fonctionnement mitochondrial,  toutes 

co-existent, en plus  d’une intervention de multiples interfaces du stress oxydant [2].  

 

      Le rôle étiologique du stress oxydant dans les mécanismes de la mort cellulaire au cours 

des maladies neurodégénératives a été évoqué depuis plusieurs années. Ces maladies 

caractérisées sur le plan neuropathologique par une perte sélective des groupes neuronaux 

associées à des accumulations du matériel intracytoplasmique caractéristique, peuvent 

impliquer l’existence de mécanismes physiopathologiques, le vieillissement et les 

mécanismes de neurodégénération [3]. 

 

        Les plaques séniles et la dégénérescence des neurofibrilles ont été considérées dès le 

début comme des lésions cérébrales étroitement liées à la MA. Cependant jusqu’à ce jour, les 

causes exactes de l’apparition de ces lésions demeurent encore inconnues. En quête de 

réponses, les chercheurs étudient les facteurs qui semblent avoir une influence importante sur 

la progression de la MA, ce sont les «facteurs de risque. [4] 

 

          L’effet pro-oxydant manifesté par le l'Aß a été largement lié a la détection directe des 

radicaux libres. Cependant, le mécanisme précis par lequel un tel effet oxydant se produit est 

encore en discussion [5]. Le stress oxydant semble jouer un rôle important dans la MA. 

 

            Un des marqueurs de la maladie est la présence de plaques amyloïdes constituées du 

peptide Aβ et certaines révélations indiquent qu’il y aurait une corrélation entre le stress 

oxydatif et la formation des plaques amyloïdes. En effet, la production du peptide Aβ est 



considérée comme une réponse à l’augmentation du stress oxydant au niveau du cerveau. Par 

ailleurs, une fois que l’Aβ atteint une concentration suffisante, il induit la production des 

radicaux libres liés à la complexation des ions métalliques possédant un caractère redox. Donc 

plus il y d’Aβ plus il y a de radicaux libres qui, à leur tour, entrainent la production de l’Aβ,  

c’est un cercle vicieux [6]. Comme dans plusieurs pathologies neurologiques dégénératives, la 

question de savoir si le stress oxydant est la cause ou la conséquence de la maladie reste 

entière.  

     Les thérapeutiques à effets anti-radicalaires semblent plus efficaces que dans d’autres 

affections.  Bien que la séquence des événements délétères conduisant à la mort cellulaire ne 

soit pas élucidée, il existe de nombreuses thèses qui impliquent le stress oxydant. Ces données 

ont conduit à l’élaboration de stratégies thérapeutiques anti-oxydantes dont les effets ont été 

évalués par des essais thérapeutiques donnant des résultats variables selon les pathologies 

incriminées [7]. 

        L’objectif de cette approche analytique vise à mieux comprendre les processus impliqués 

dans le développement de la MA à fin de mieux concevoir les mécanismes moléculaire de 

cette maladie et donner des éléments d’une réponse scientifique et objective concernant 

l’implication du stress oxydant. Ceci nous permettrait d’envisager des pistes thérapeutiques et 

protectrices via le renforcement alimentaire adéquat surtout  chez les individus âgés. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                    

II- DONNEES  

BIBLIOGRAPHIQUES 

 



II. Données bibliographique 

 

2. Le système nerveux 

 

          Le système nerveux s’acquitte de tâches nombreuses et complexes. Il nous permet de 

percevoir différentes odeurs (sensations), de parler (langage) et de nous rappeler les événements 

(mémoire); il émet aussi les signaux qui déterminent les mouvements du corps et régule le 

fonctionnement des organes internes. Ces tâches se regroupent en trois fonctions fondamentales: 

la fonction sensorielle, la fonction intégrative et la fonction motrice [8] Il est formé de deux sous-

systèmes: le système nerveux central (SNC), qui se compose de l’encéphale et de la moelle 

épinière, et le système nerveux périphérique (SNP), qui comprend toutes les parties du système 

nerveux situées à l’extérieur du SNC [9] 

 

          Le SNC intègre toutes sortes de messages sensoriels afférents. Il est en outre le siège des 

pensées, des émotions et des souvenirs. La plupart des influx nerveux qui provoquent la 

contraction des muscles et l’activité sécrétrice des glandes proviennent du SNC. Le SNP 

comprend les nerfs crâniens et les nerfs spinaux de même que leurs ramifications respectives, 

ainsi que les ganglions et les récepteurs sensoriels. [10] 

 

          Le SNP se subdivise en trois parties: le système nerveux dit somatique (SNS), le système 

nerveux dit autonome (SNA) et le système nerveux entérique (SNE) [11] 

 

1.1. Le système nerveux central (SNC) 

       1.1.1 .L’Organisation macroscopique :  

L’Organisation macroscopique du système nerveux central figure dans le tableau 1 

 

 

 

 

 

 

 



Tableau 1 : L’organisation macroscopique du. (SNC) 

Le cerveau : situé en entier dans l'espace sus-

tentoriel, formé de deux hémisphères droit et 

gauche, incomplètement séparés, reliés entre elles 

par un ensemble de fibres nerveuses appelées corps 

calleux. 

 

Le cortex, (substance grise) est la partie extérieure,  

La partie intérieure, les axones myélinisés 

(substance blanche) (SB) [12]. 

 

Le cortex présent des plis,  qui permettent de 

diviser le cerveau en lobes. La scissure de Sylvius 

et la scissure de Rolando sont les deux principales 

scissures. Les scissures définissent le cortex 

cérébral en des lobes qui sont le  lobe frontal, 

le lobe pariétal le lobe occipital et le  lobe temporal 

[13] 

 

Le  cortex  contient  plusieurs aires :  

-l’aire motrice commande le mouvement du muscle 

-aire associative non spécifiques  ingèrent les 

informations des aires sensorielles et motrices 

-les champs sensorials reçoivent les entrées 

sensorielles et les convertissent en perception 

(conscience) [14]. 

 

 

 

 



Le système limbique : se situe à la périphérie 

des hémisphères cérébraux après le cortex. Le 

système limbique est donc la couche du 

milieu [15]. 

 

 

 

 

1-Les noyaux gris centraux : ganglions de 

la base, ils pour les axones provenant de la 

moelle épinière ou du cortex : 

2-Le thalamus : est constitué de neurones 

qui relient différentes parties de l’encéphale 

entre elles. -assure la régulation de la  

conscience, de la vigilance  et du sommeil. 

3-L’hypothalamus : aide à la régulation 

du milieu interne de l’organisme et de 

certains aspects du comportement 

-Renferme des neurones qui régissent la 

Tension artérielle, Rythme cardiaque, 

Température corporelle, Soif et faim, 

Émotions 

-Assure l’homéostasie en influençant: 

appétit, soif, désire sexuelle, température 

du corps, horloge interne 

-Contrôle l’hypophyse  

4-Amygdale : Emotion et mémoire 

 

 

5-Hippocampe : 

Structure corticale ancienne bilatérale et 

symétrique, du système limbique; repliée 

sur elle-même. face médiane du lobe 

temporal. 



-corne d’Ammon à 3 couches cellulaires : 

moléculaire, pyramidale et en corbeille et 

subdivisée en 3 parties (CA1, 2 et3) 

-Gyrus denté à deux couches cellulaires : 

granulaire et moléculaire. 

-Structures para-hippocampiques d'entrée : 

cortex entorhinal et de sortie : subiculum.  

l’hippocampe: assure : 

-Laconstruction rapide de mémoires 

évènementielles complexes ou mémoire 

épisodique, mémorisation des souvenirs à 

long terme et construction des images 

mentales. 

-La fonction mémorielle due à des structures 

auto-associatives : 

 liens entre les informations issues des 

couches corticales éloignées et convergeant 

vers l’hippocampe via le cortex entorhinal. 

-zone où se régénèrent les neurones qui 

continuent de se former tout au long de la 

vie : plasticité cérébrale [16]. 

 

Tronc cérébral 

 Située au niveau de la fosse postérieure entre 

le cerveau et la moelle en distingue trois 

niveaux; le mésencéphale, la protubérance 

annulaire, et le bulbe rachidien. Il assure le 

maintien de la conscience, la régulation des 

cycles biologiques, le contrôle de la 

respiration, du rythme cardiaque. Lieu 

d’émergence de la majorité des nerfs crâniens 

[17]  



Le cervelet : 

Situé sous le lobe occipital, en arrière du tronc 

cérébral et relié au cerveau par les pédoncules 

cérébelleux. Il est impliqué dans la 

coordination des mouvements, la marche et 

station debout et le tonus0. [18] 

 

 

 

     1.1.2 .L’Organisation microscopique :  

           Le tissu nerveux  comporte deux grandes catégories de cellules : les cellules nerveuses 

(neurones, estimées à 100 milliards dans le cerveau) et la glie (cellules gliales, encore plus 

nombreuses) qui forment un réseau de tissu entre les neurones [19]. 

a. Les cellules nerveuses  

Tableau 2 : L’organisation microscopique du. (SNC) 

Le neurone : est constitué d’un corps cellulaire 

comporte un noyau unique, et du cytoplasme d'où 

partent des prolongements de deux types, les 

dendrites et l'axone [3]. les dendrites sont multiples, 

a ramification  nombreux et l'influx nerveux se 

propage vers le corps cellulaire l'axoneunique, 

parfois très long, conduit l'influx nerveux à partir du 

corps cellulaire jusqu'à ses cibles et certains axones 

sont entourés par une gaine de myéline qui les isole 

électriquement et augmente considérablement la 

vitesse de propagation de l’influx nerveux [20] 

  



La glie (ou névroglie) : Elle sert de maintien au 

système nerveux et nourrit les neurones. Elle se 

renouvelle tout au long de la vie contrairement à la 

plus grande majorité des neurones.  

Les astrocytes : assurent le contact entre les 

neurones et les vaisseaux sanguins , ils renferment 

de glycogène etils jouent un rôle important dans la 

SEP. D’une part, ils interviennent aux côtés de la 

microglie comme cellules présentatrices de 

l’antigène et d’autre part, ils prolifèrent activement 

dans les plaques et y édifient progressivement une 

sorte de cicatrice gliale qui exerce sans doute un 

effet défavorable sur la remyélinisation des axones 

dénudés et la repousse des axones lésés. [21] 

 

Le cellules épendymale :Elles assurent le 

revêtement des cavités ventriculaires du SNC et 

jouent ainsi un rôle dans les échanges entre le SNC 

et le liquide céphalo-rachidien (LCR) contenu dans 

ces cavités [22] 

 

 

 

Oligodendrocytes : 

s’enroule autour du neurone pour modifier et ainsi 

favoriser son fonctionnement. La plus connue est la 

cellule de Schawnn qui forme la myéline [23]. 

 



Les microglies : 

Elles dérivent des monocytes cellule extrêmement 

petite qui a pour rôle de filtrer virus et bactérie pour 

protéger le neurone. [24] 

 

 

 

 

 

b. Synapses et neurotransmetteurs  

 

           La synapse chimique est une spécialisation cellulaire permettant la communication 

entre neurones. Chez l'homme adulte, la neurotransmission est essentiellement médiée par 

l'intermédiaire de synapses.  

• La jonction entre un neurone et une autre cellule (à l'exception des cellules gliales qui 

sont les cellules nourricières et de soutien des neurones de l'encéphale) s'appelle une synapse.  

• Au niveau des synapses les informations sont transmises par voies chimique par 

l'intermédiaire de molécules : les neuromédiateurs ou neurotransmetteurs.  

Les molécules de neurotransmetteurs se fixent sur des récepteurs post-synaptiques spécialisés. 

Cette association permet de recréer un message nerveux qui va véhiculer le long des nerfs 

jusqu'à une nouvelle synapse, et ainsi de suite. 

 Synthèse et stockage des neurotransmetteurs dans les vésicules synaptiques 

 Dépolarisation suite à un influx nerveux 

 Libération des neurotransmetteurs dans la fente synaptique 

 Liaison des neurotransmetteurs aux récepteurs de la membrane post synaptique  

Dégradation, recaptage ou diffusion des neurotransmetteurs [25] 

 

http://bio.m2osw.com/gcartable/systeme%20nerveux/synapses.htm
http://bio.m2osw.com/gcartable/systeme%20nerveux/neuromediateur.htm


 

Figure 1 : Structure de la synapse [26] 
 

 

 

b1.Le glutamate  

 

           Est le principal neurotransmetteur excitateur dans le cerveau. Il est utilisé par de 

nombreux neurones du cortex cérébral. Ses principales fonctions consistent d’une part, en 

communication neuronale et d’autre part en la modification de la connectivité qui est à la base 

de l’apprentissage. Le. Physiologiquement, il se lie à un récepteur glutamatergique post-

synaptique, dont le plus courant est le récepteur NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate) couplé à un 

canal ionique membranaire voltage-dépendant perméable au calcium (Figure 2) [27]. 

 

          Au repos, le neurone post-synaptique est polarisé et des ions Mg
2+

 bloquent le canal 

ionique des récepteurs NMDA. La concentration intracellulaire de Ca
2+

 dans le neurone post-

synaptique est faible. Ainsi, en cas d’activation, le neurone pré-synaptique libère 

transitoirement du glutamate qui va activer les récepteurs AMPA (voisins des NMDA), ceux-

ci permettant l’entrée d’ions Na
+
 et provoquant une dépolarisation de la membrane post-

synaptique. Cette dépolarisation, à son tour, provoque le départ des ions Mg
2+

. Le canal 

ionique n’étant plus bloqué, ceci permet l’entrée des ions Ca
2+

 dans le neurone post-

synaptique et l’augmentation de la concentration cytosolique; ce qui déclenche une cascade de 

signaux [28]. 



 

Figure 2: Fonctionnement normal dune synapse glutaminergique [29] 

 

b2. L’acétylcholine : 

          Est un neurotransmetteur excitateur que l’on retrouve dans les jonctions 

neuromusculaires mais aussi dans le système nerveux central. On différencie deux classes 

principales de récepteurs à l’acétylcholine : les récepteurs nicotiniques et les récepteurs 

muscariniques. On retrouve dans le cerveau deux systèmes cholinergiques : 

 -Le premier inclut les noyaux médians du septum et le noyau basal de Meynert et innerve les 

aires corticales et sous corticales notamment les régions hippocampique et amyloïde. 

-Le second se localise dans le mésencéphale etinnerve essentiellement le thalamus [30] 

La choline provient de l’hydrolyse d’un lipide membranaire : la lécithine. Elle est ensuite 

acétylée au niveau du cerveau par une enzyme nommée choline-o-acétyl-transférase(CAT) 

pour produire l’acétylcholine (Ach).  L’acétylcholine est par la suite dégradée au niveau de la 

fente synaptique par l’acétylcholinestérase (AchE) [31] 

 

Réaction de formation et dégradation de l’acétylcholine [32]. 

 

          À travers ces projections, l’acétylcholine joue un rôle fondamental dans les 

modifications de la connectivité neuronale afin de former de nouvelles mémoires (des faits ou 

des compétences motrices [33]. 

 

 



2.-La maladie d’Alzheimer (MA) : 

          La MA est définit comme une affection neurodégénérative qui provoque une 

détérioration progressive et définitive des cellules nerveuses en particulier les neurones. Elle 

induit des altérations progressives des fonctions nerveuses, souvent irréversibles, qui peuvent 

conduire à un décès dépendant des régions atteintes du système nerveux, au cours de son 

évolution.. La MA est la cause la plus fréquente des démences chez les sujets âgés. La 

démence de type Alzheimer a deux formes présentant les mêmes caractéristiques 

anatomopathologiques qui sont les plaques séniles dont le constituant majeur est le peptide Aß 

et la dégénérescences neurofibrillaire dont le constituant important est la protéine Tau [34]. 

 

    2.1.-Epidémiologie de la MA :  

         L'MA  représente 75-80% de tous les cas de la démence, elle affecte 5% de la 

population âgée plus de que 65 ans, et  30% de la population âgée plus de 85 ans [35]. 

L'incidence de cette maladie a augmenté durant les dernières décennies en raison de 

l’importante expectative de la durée de vie, entre d'autres raisons. Il, est estimé que cette 

incidence va augmenter approximativement  tous les 20 ans [36].  En 2005, la prévalence 

mondiale de la MA a été estimée à être plus de 24.3 millions de patients, avec  une incidence 

annuelle de 4.6 millions de nouveaux cas [37,1]. En 2001, plus de 60% de cas de MA ont été 

recensés dans les pays développés et, selon certaines prévisions, ce nombre augmentera 

jusqu'à 71% vers l'année 2040 [38].  Il est estimé que 90% des cas de la MA sont sporadiques 

et seulement  10% présentent un  modèle hérité (Généralement un  type autosomal) et il est 

aussi  lié à un début précoce (<65 ans) [39].  

 

         La MA apparaît soit de manière précoce (la forme familiale ou héréditaire) caractérisée 

par un développement précoce des symptômes (avant 65 ans et voire vers 30-35 ans dans les 

cas les plus extrêmes) chez des sujets porteurs de mutations génétiques familiales [40]; et dans 

ce cas elle est généralement plus sévère et accompagné d’une une progression plus rapide 

[60,61], soit de manière tardif (forme sporadique ou non héréditaire) caractérisée par une 

déclaration des symptômes à partir de 65 ans, et cette forme la  plus fréquente (70 % des cas) 

de nombreux facteurs génétiques et environnementaux agissent seuls ou en synergie induisant 

probablement une susceptibilité individuelle au développement de ces formes [41]. Une étude 

effectuée en algérie en 2004 signale que cla MA représente 0,416 % des maladies 

neuropsychiatrique (Figure 3). 

 

 



 

Figure 3 : Distribution des causes de la charge de morbiditédes maladies neuropsychiatriques     

en Algérie (2004) [42]. 

 

        2.1.1-Facteurs de risques :  

 

         Bien que les mécanismes physio-pathogéniques responsables du début de la MA ne sont 

pas connus en détail, un ensemble important de facteurs possibles impliqués sont actuellement 

en discution, le tableau 3 les récapitule. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tableau 3 : Facteurs de risques: 

Type  facteur de risque  ref 

Age  la prédominance double tous les 5 ans après 65 ans  [43]. 

Sexe les femmes plus que les hommes : 

- diminution des taux d’œstrogènes suite à la ménopause 

- dérégulation des systèmes de transport des métaux 

[44]. 

génétique  -mutations de la protéine précurseur amyloïde du (APP) et les 

presenilins 1 (PS1) et 2 (PS2), localisés dans les 

chromosomes 21, 14, et 1, respectivement 

- L’allèle ε4 de l’apolipoprotéine E (APOE): le gène APOE 

situé sur le chromosome 19 possède trois variantes allyliques : 

APOE2, APOE3 et APOE4 et Les personnes possédant deux 

copies de APOE4 ont un risque plus élevé 

- d’autres locus chromosomiques (les chromosomes 1, 7 et 8)  

 

[45]. 

nutritionnels - acides gras polyinsaturés oméga-3 : trop faibles  

- Les carences en vitamine (notamment C et E), 

[46]. 

désordres vasculaires  -l’ischémie, l’hypertension, hyperhomocysteinémie [47]. 

environnementaux - Les traumatismes crannies, , consommation du tabac [48]. 

désordres métaboliques  -régime, dyslipidémie, diabète  

 

[49]. 

stress oxydant -l’insuffisance des antioxydants, les métaux de transition,  [50]. 

 

         2.2. Les-stades de MA 

 

         Les changements cérébraux ont une distribution topographique et une évolution 

temporelle qui caractérisent la MA; néanmoins, selon l'aspect pathologique (les plaques 

amyloïdes, les désordres neurofibrillaires, etc…, cette distribution peut varier dune manière 

considérable [4]. Ces changements sont principalement localisés dans le cortex 

transentorhinal, le hippocampe, les amygdales, le cerveau basique antérieur, et même dans les 

noyaux diencéphaliques, le tronc cérébral, et les noyaux de striatum [51]. 

 

 

 

 

 



.  

Tableau 4: Les différents stades correspondant à une progression de la pathologie a travers 

des différentes régions cérébrales 

 

Stade S Regions atteintes Symptoms :  ref 

léger 

 

 

-S0 : 

-S1: cortex trans- entorhinal 

-S2 : cortex entorhinal 

-S3: Hippocampe  

- Défaillances des mémoires:les les 

informations nouvelles ne sont pas ou mal 

mémorisées; 

- Difficulté à trouver les mots; 

- Désorientation dans l’espace, surtout 

dans les environnements nouveaux ;  

- Désorientation dans le temps ;  

- Perte de l’intérêt pour ce qui l’entoure, 

perte d’initiative et de motivation ;  

- Agitation, voire légère agressivité. 

 [52] 

modéré  

 

-S4 : cortex temporal antérieure 

-S5: cortex temporal inferieure 

-S6: cortex temporal moyen  

 

- Troubles plus marqués de la mémoire à 

courte terme ; 

- Accentuation des difficultés de langage 

et de compréhension ;  

- Difficulté dans les actes au quotidien  

- Désorientation dans l’espace familier  

- Oubli de l’heure, de la date, de la 

saison, de l’année  

- Hallucinations, visions, voire délires ; 

- Accès d’agressivité. 

 [53] 

sévère :  

 

-S7: cortex polymodal associatif 

-S8:Aire de Broca  

-S9: cortex primaire sensitif, 

visuel ou moteur  

-S10: totalité du néocortex 

Nombreux noyau sous-corticaux   

- Troubles de la mémoire à long terme, 

oubli de sa propre histoire ; 

- Ne reconnaît plus ses proches ;  

- Les automatismes de l’alimentation 

(mâcher, avaler) peuvent disparaître ;  

- Incontinence ; 

- Perte totale d’autonomie ; 

- Faiblesse et augmentation du risque 

d’infections. 

 [54] 

 

 

 



 

2 .3 Physiopathologie moléculaire de la MA         

         

 2. 3.1 Caractéristiques macroscopies de MA  

         Lors de la MA, le volume du cerveau se diminue de façon hétérogène, cette diminution 

concerne principalement la région hippocampique, l’amygdale temporale et le pôle du lobe 

temporal.  Cette atrophie du cortex ne porte pas seulement sur la substance grise, elle 

concerne également la substance blanche (où passent les axones et les dendrites des neurones 

situés dans la substance grise). Le cortex tel qu’il peut être visiualisé en coupe apparaît 

comme un long ruban, replié sur lui-même en circonvolutions [55] (Figure 4). 

 

 
 

Figure 4 : Caractéristiques macroscopies de la MA [56]. 

 

2. 3. 2 Les caractéristiques microscopiques de la MA  

 

         La MA présente des lésions qui peuvent être classées en deux catégories : celles qui 

consistent en modifications positives (les deux principales sont les plaques séniles et les 

dégénérescences neurofibrillaires) et celles qui sont en rapport avec des modifications 

négatives (perte de neurones et de synapses) [57]. 

 

2. 3. 2 .1  Les lésions positives  

 

         Les deux lésions positives sont l’accumulation extracellulaire de peptide béta amyloïde 

(Aβ)  (les plaques séniles) et l’accumulation intracellulaire de protéine Tau (Les 

dégénérescences neurofibrillaires)  (Figure 5) [58]. 



 
 

Normale  AM 

Figure 5: L’accumulation extracellulaire d’Aβ et l’accumulation  intracellulaire de protéine 

Tau. [59] 

 

2. 3.2.1.1. Les plaques amyloïdes 

 

         Ces peptides, impliqués dans la pathogenèse de la MA, sont des lésions extracellulaires, 

sous forme d’agrégats sphériques denses de protéines organisées en fibrilles. Le Aβ constituée 

d’un polymère d’un fragment protéique de 40 à 42 acides aminés [13] résiste aux procédés 

habituels de solubilisation et échappe aux divers systèmes biologiques d’élimination 

enzymatiques ou cellulaires. Ces lésions extracellulaires sont présentes principalement dans 

les régions limbiques du cerveau telles que l’hippocampe et le complexe amygdalien, ainsi 

que dans les régions corticales et subcorticales spécifiques [60]. 

         Le Aβ se retrouve à des concentrations minimes (< 7 pmol/g) dans le tissus cérébral 

chez les personnes âgées non atteintes de la MA alors que chez les patients atteints, sa 

quantité  est  500 à 4 000 fois plus élevée. La concentration de Aβ est probablement plus 

élevé localement puisque celui-ci s'agrège pour former des plaques [61] (Figure 5). 

 



 

 

Figure 6: Immun histochimie; immunofluorescence des plaques amyloïdes [62] 

 

a. Le précurseur de la protein amyloïde (APP) 

 

          L’Aβ provient d'une glycoprotéine trans-membranaire appelée protéine précurseur de 

l'amyloïde (APP), c’est une protéine transmembranaire de 695-770 acides aminés. Il  se 

présente dans plusieurs types de cellules, intégrée non seulement à la membrane plasmique 

mais aussi à d’autres membranes, comme celles de l’appareil de Golgi et des endosomes. Son 

rôle ne semble pas vital,. Dans les cellules nerveuses, cette protéine est transportée le long des 

axones et s’accumule au niveau des terminaisons pré-synaptiques, où elle pourrait servir de 

récepteur pour un ligand non identifié [61].  

          Le gène des protéines APP est situé sur le chromosome 21; son épissage alternatif 

conduit à la formation de plusieurs ARN messagers et par la suite à des glycoprotéines dont 3 

isoformes principales ont une longue partie N-terminale située dans la partie extracellulaire, 

une partie transmembranaire et une courte région C-terminale située dans le cytoplasme 

(figure 7) [63].  

 

Figure 7: Le précurseur de la protéine amyloïd (APP) [64] 

 

 



a. Le clivage de l’APP  

 

         La protéine APP est métabolisée via deux voies biologiques, la voie non-

amyloïdogénique (qui ne produit pas de peptides amyloïdes) et la voie amyloïdogénique. Ces 

deux voies se distinguent par les enzymes de clivage et par les métabolites [65] 

 

b.1.Voie non- amyloïdogénique : 

 

          Dans la voie non-amyloidonégique, la première étape de la protéolyse est 

principalement réalisée par des enzymes ayant l'activité de α-sécrétase Il existe plusieurs α-

sécrétases qui sont toutes des métallo-protéases qui appartiennent à la famille des 

désintégrines qui empêchent la formation de peptide Aβ  ou réduire son  taux [34] via la 

coupure de  cette enzyme au milieu de la séquence Aβ portée par la APP [66] 

          Ces enzymes scindent l’APP dans l'ectodomain qui correspond au fragment Aβ. Ce 

processus produit des grands fragments solubles, ainsi il évite la formation de petits fragments 

tels l'Aβ. L'action des α-sécrétase libère le domaine extracellulaire de N- de l’APP, appelé le 

sαAPP soluble, qui possède différentes propriétés neurotrophiques et neuroprotective [66, 67]. 

          En plus, le fragment terminal-C de l’APP qui demeure ancré à la membrane (C83) est 

protéolysé de nouveau par la γ-sécrétase qui produit les fragments p3 (Aβ 17-40/42) dotés de 

propriétés toxiques moins potentielles. Simultanément, le domaine intracellulaire de l’APP 

(AICD), qui a certaines propriétés neuroprotectives est libéré à l'intérieur de la cellule (Figure 

8) [61]. 

 

b.2.Voie amyloïdogénique : 

 

          Elle peut avoir lieu dans la voie endosomale-lysosomale. L’APP  protéolysé d'abord par 

la β-sécrétase, ce qui aboutit à la formation d’un gros fragment N-terminal (APP-β) et d’un 

plus petit fragment C-terminal (C99 ou CTF-α) qui demeure fixé à la membrane [68]. 

 

          γ-sécrétasse : enzyme libère l’extrémité C-terminale par un clivage de l’APP-β au 

niveau de son insertion dans la membrane, pour générer et détermine la longueur du peptide 

Aβ [24]  engendrant les couples Aβ40/ et Aβ42/ [69, 70, 71]. 

. 



 

Figure 8 : Differents processus protolytique de la proteine APP et les fragments générés  . [61.] 

 

           Le fragment Aβ est un peptide amyloïde, il résulte du clivage de la protéine APP par 

deux voies : voie amyloïdogénique et voie non amyloïdogénique.  Il se termine parfois à 

l’acide aminé 42 (Aβ 42) qui constitués principalement Les dépôts diffus, parfois à l’ l’acide 

aminé 40 (Aβ 40) et constitués principalement les dépôts vasculaires . l’Aβ 42 est plus 

fibrillogène et neurotoxique que l’Aβ 40 [72]; La séquence du peptide Aβ 42 est comme suit, 

la partie en gras correspond au domaine intra membranaire [73]   

 

 

2.3.2.1.1.1. Toxicité d’Aβ  

 

          Le terme de peptide amyloïde soluble regroupe l'ensemble des formes restées en 

solution après une centrifugation d'extraits bruts de cerveaux à 100 000 g. Parmi ces espèces 

se retrouvent des monomères, des dimères, des trimères ainsi que des oligomères. Les formes 

oligomères sont  plus actives (plus toxiques) et se présentent à des taux élevées dans les 

cerveaux de patients atteint de la MA [74].   

          L’augmentation du peptide Aβ induit leur agrégation qui provient d’une modification 

des propriétés structurales du peptide, il s’enrichit en feuillets β-pliéés (Figure 9) et devient 



insoluble. Il se précipite dans le milieu extracellulaire et  forme des oligomères, qui 

pourraient avoir une grande importance physiopathologique [75].   

 

          L'activité neurotoxique d’Aβ dépend de sa conformation et de son état d'agrégation. 

Certaines études ont démontré que les fibrilles constituants les plaques séniles sont composées 

de Aβ ayant une conformation en feuillet β. En fait, la conformation en feuillet β est 

nécessaire pour la formation de fibrilles et l'activité neurotoxique d’Aβ [76]. 

 La toxicité d’Aβ  pourrait se manifester par plusieurs mécanises [77] dont la figure 10 

récapitule les pricipaux. 

  

 

 

Figure 9: Organisation en feuillets parallèles et antiparallèles. [78]    

 



 

Figure10: Les mécanismes toxiques attribuables  à l'Aß [79] 

 

2.3.2. 1. 2.  La protéine Tau  

 

          La protéine Tau  appartient a la famille des protéines MAP (microtubules associated 

proteins). Elle a été identifiée dans le cerveau et elle est particulièrement abondante dans le 

cortex, l’hippocampe et le cervelet. C’est une protéine normale codée par un  gène situé sur le 

chromosome 17 au locus 17q21 [44]. Les protéines tau permettent l'assemblage de la tubuline 

en microtubules en diminuant l'instabilité de la tubuline. Ces protéines sont impliquées dans le 

transport axonal [80]. 

          La protéine a  6 iso-formes qui diffèrent entre elles  par la taille (352 à 441), le poids 

moléculaire (45 à 65 kDa) [46], et  la présence des segments répétitifs de 31 acides aminés 

(noté R) dans la partie C-terminale (exon 10) [81]. Ce motif R constitue le point d’ancrage de 

la protéine tau sur les microtubules et une partie N-terminal de 29 ou 58 acides aminés, selon 

isoformes. Cette extrémité n'est pas associée aux microtubules et constituerait un domaine de 

projection qui s'oriente vers l'extérieur du microtubule [53] où il pourrait interagir avec des 

éléments du cytosquelette et avec la membrane plasmique. Ce domaine déterminerait l'espace 

entre les microtubules dans l’axone et pourrait augmenter le diamètre axonal [82] 

 



 

        Une hyperphosphorylation de la protéine tau par l’Aβ diminue son affinité pour les 

microtubules, ce qui peut entraîner leur déstabilisation et par conséquent une désorganisation 

du cytosquelette. La protéine tau se lie aux filaments d’actine et de spectrine [84].  

        Grâce à ces interactions, la protéine tau permet aux microtubules de se lier avec d’autres 

éléments du cytosquelette tels que les neurofilaments ce qui diminue leur flexibilité, le 

domaine de projection de tau dans la voie de transduction des tyrosines kinases. Il pourrait 

agir sur les filaments d’actine, donc sur la forme de la cellule nerveuse  [85]    

 

Figure12:Phosphorylation normal et pathologique de la protéine Tau dans la MA [86] 

 

 

 

Figure 11: Représentation d’un ancrage de la protéine Tau permettant la 

stabilisation des microtubules de façon transverse. [83] 



              Dans la MA la protéine Tau est le composant majeur des parties de filaments en 

hélice qui constituent les dégénérescences neurofibrille (DNF) dans les neurones, et cette  

lésion comporte à la fois des formes Tau 3R  et Tau 4R, les unes et les autres sont 

anormalement phosphorylés [87]. La protéine Tau est flexible et soluble dans de nombreuses 

circonstances. Cependant, de nombreux fragments peptidiques de Tau s’agrègent facilement. 

Les séquences C-terminal répétées semblent être impliquées dans la fibrillogenèse de Tau au 

cours de leur agrégation. En revanche, les acides aminés en N-terminal de la protéine 

inhiberaient la fibrillogenèse [88].  

              L’agrégation de Tau est le fruit de plusieurs événements et que la participation des 

modifications post-traductionnelles pathologiques telles que l’oxydation, l’ubiquitination, la 

glycation, la glycosylation ou la protéolyse pourrait être nécessaire. De nombreux autres 

facteurs, comme l’ApoE, pourraient influencer la fibrillogenèse et cette agrégation se fait en 3 

stades [89]. 

-la formation d’un dimère stable par oxydation et la formation des ponts disulfures ou dimères 

instables ou par des liaisons ioniques 

-La nucléation ultérieure qu’est l’assemblage des dimères et caractérise par l’accélération en 

présence de polyanions (ARN, poly-Glu, héparine) 

- L'élongation qui dépend aussi des polyanions et de la stabilité des di-/oligomères [90]. 

 

2.3.2.2. Lésions négatives : 

 

             La perte neuronale et la perte synaptique sont les deux principales lésions négatives. 

 

2.3.2.2 .1. Perte neuronale : 

 

              Elle constitue un élément essentiel et précoce de la physiopathologie, c’et l’origine 

directe des symptômes. Pour d’autres auteurs, au contraire, elle survient tardivement à une 

phase de la maladie où les symptômes sont déjà installés [91]. Le mécanisme de la mort 

pourrait être provoqué par les DNF elles-mêmes. La perte neuronale est en effet marquée dans 

les régions où les DNF sont nombreuses. Une relation entre les marqueurs de l’apoptose et la 

présence de DNF a été rapportée [92]. L’expression, par certains neurones en dégénérescence, 

de protéines impliquées dans la régulation du cycle cellulaire a conduit à formuler l’hypothèse 

selon laquelle le neurone, normalement post-mitotique, tenterait d’entrer dans une phase de 

prolifération. L’impossibilité de se diviser le conduirait à la mort [93]  

 

 

 



2.3.2.2.2. Perte synaptique : 

 

              La taille des synapses augmente tandis que leur nombre diminue. Aux derniers stades 

de la maladie, une diminution du nombre des synapses ainsi qu’une diminution de la zone de 

contact synaptique seraient observées [94]  De nombreuses études ont prouvé que la sévérité 

de la perte synaptique est bien corrélée avec le dommage cognitif (cérébral) chez les patients 

MA plutôt que le nombre d'Aß déposés ou le désordre neurofibrillaires [95].  Certaines études 

ont signalé la diminution de 25-30% du nombre de synapses corticales chezles patients MA, 

et diminution de 15-35% du nombre de synapses de chaque neurone. D’autres études ont 

indiqué une réduction de protéine présynoptique et pos synaptique chez les patients MA [96].   

Aussi il a été confirmé que les perturbations de la transmission synaptique se manifestent 

longtemps avant le développement des lésions neuropathologie typiques dans les modèles 

transgéniques MA [97].  

   

             Les études in vivo et les coupes tissulaires ont prouvé que les oligomères solubles 

d'Aß, que ce soient synthétiques ou naturellement sécrétées, peuvent réduire à long terme le 

processus de potentialisation (LTP).  Il a été signalé que l'Aß est aussi capable de dérégler les 

récepteurs AMPA (GluR1) et NMDA glutaminergique via plusieurs mécanismes [98] tels 

l'endocytose, la réduction de l'expression de certaines sous-unités et ainsi de suite. En plus, il 

a été révélé que les oligomères de différentes origines peuvent stimuler d’autres processus 

synaptiques plastiques, tels la dépression à long terme (LTD) dans les neurones CA1 des 

hippocampes [99].   

 

  

Synapse normal  Synapse en MA  

Figure 13: Perte synaptique dans la MA [100] 

 



3. le Stress oxydant :  

  3.1. Les  espèces réactives oxygénés ROS  

              Le stress oxydatif peut être défini comme une perturbation de l’équilibre entre la 

production de radicaux libres et l’activité antioxydante de la cellule. Lors de cette 

perturbation, les molécules oxydées vont s’accumuler et entrainer des dysfonctionnements. 

Dans le cas des cellules très sensibles comme les neurones, l’absence de défense vis-à-vis de 

la production de radicaux libres va conduire à la mort neuronale. Dans les conditions 

physiologiques, les radicaux libres, produits à partir de l’oxygène moléculaire présent dans les 

cellules, sont le superoxyde (O2
.-
), le radical hydroxyle (HO°

.
) et l’oxyde nitrique (NO

.
). Le 

peroxyde d’hydrogène (H2O2) et le peroxynitrite (ONOO
-
) ne sont pas des radicaux libres 

mais sont des oxydants de la cellule et peuvent conduire à la formation de radicaux libres via 

différentes réactions chimiques [100] 

              La faible réactivité de ces deux radicaux permet d'ailleurs leur utilisation par 

l'organisme comme médiateurs régulant des fonctions biologiques telles la vasodilatation 

capillaire, la prolifération ou le message de neurones. Ces radicaux libres de l'oxygène ou de 

l'azote, même réactifs, ne sont pas uniquement toxiques; au contraire, ils sont produits par 

divers mécanismes physiologiques afin de détruire des bactéries au sein des cellules 

phagocytaires (macrophages, polynucléaires) ou pour réguler des fonctions cellulaires létales 

telle la mort cellulaire programmée ou apoptose [101]. 

              L'inflammation est par ailleurs une source importante de radicaux oxygénés produits 

directement par les cellules phagocytaires activées qui sont le siège d'un phénomène appelé 

explosion oxydative [102] 

              Le monoxyde d'azote, est elle aussi produite par les systèmes enzymatiques qui sont 

les différentes NO synthases (ou NOS), à des fins de médiation par les neurones, les cellules 

endothéliales ou les macrophages. Rappelons que la production concomitante dans un même 

lieu de NO° et de superoxyde s'avère très dommageable en donnant naissance au 

peroxynitrite. [103] 

 

 



 

Figure14 : L’origine des différent radicaux ROS  impliqués en biologie  [104] 

 

 

3.2. Conséquences des ROS :  

 

             La production excessive de ROS provoque des lésions directes des molécules 

biologiques (oxydation des lipides, protéines,  polysaccharides,  ADN. 

 

3.2.1. Conséquences des ROS sur les lipides : 

 

               Les lipides sont très vulnérables au stress oxydatif dû à la présence de chaînes 

polyinsaturées. La peroxydation des lipides est initiée par la présence d'un radical libre. Les 

hydro peroxydes résultants sont instables et en se décomposant ils vont donner de nouveaux 

radicaux libres provoquant des oxydations des biomolécules, ainsi que des aldéhydes réactifs 

(MDA, 4HNE) qui feront des adduits sur les groupements NH2 des biomolécules (acides 

nucléïques, protéines) (Figure 15) [105].  

 



 

Figure15: Mécanisme en chaine de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et nature des 

produits terminaux formés [104] 

 

3.2.2. Conséquence des ROS sur les protéines : 

              Les protéines les plus susceptibles aux attaques radicalaires sont surtout celles qui 

comportent un groupement sulfhydrile (SH). C’est le cas de nombreuses enzymes cellulaires et 

protéines de transport qui vont ainsi être oxydées et inactivées. D’autres lésions irréversibles 

conduisent à la formation d'un intermédiaire radicalaire [102].   

              Les multiples modifications des protéines (Protéine carbonylés) se caractérisent par 

la présence des groupes carbonyle (C=O) c’est une modification covalente des protéines 

provoquée par les ROS qui peuvent oxyder la base d'une protéine et les chaînes de côté 

d'acides aminés ou par  des composés d'aldéhyde produits par peroxydation lipidique tel le 

MDA. Les dégâts oxydatifs des protéines sont une des modifications de dénaturation  ou 

fragmentation et perte de la fonction catalytique ou structurale (Figure 16)  [106]. 



 

Figure16:Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminées des 

protéines après attaqué radicalaire [104] 

 

3.2.3. Conséquence des ROS sur L’ADN : 

             Les bases qui composent l'ADN, et particulièrement la guanine, sont sensibles à 

l'oxydation. L'attaque radicalaire peut être directe et entraîne l'oxydation des bases, engendrant 

par conséquent un grand nombre de bases modifiées telles 8 oxo guanine, 8 nitro guanine. Le 

stress oxydant peut aussi attaquer la liaison entre la base et le désoxyribose, créant un site 

abasique, ou attaque le sucre lui-même, créant une coupure de chaîne simple brin. Des 

dommages indirects peuvent résulter de l'attaque des lipides dont la peroxydation génère des 

aldéhydes mutagènes, formant des adduits sur les bases de l'ADN de type MDA-guanine 

 (Figure 17)  [107]. 



 

Figure 17:Lésion de l’AND formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique des 

                cellules [104] 

 

3.3. Les antioxydants et le contrôle des ROS  

 

             Il existe plusieurs composés endogènes synthétisés par les cellules qui contrôlent les 

ROS; les  plus importants sont le glutathion réduit qui protège non seulement contre ROS, mais 

aussi contre les peroxydes ou le NO
•
. D'autres composés endogènes jouent aussi un rôle 

important: les thioredoxines, les glutaredoxines, les métallothionéines. [108] 

             D’autres composés de nature enzymatique, visent à détruire les su peroxydes et 

peroxydes. Ainsi, les superoxydes-dismutases (SOD) sont capables d’éliminer l’anion 

superoxyde par une réaction de dismutation. Les superoxydes-dismutases existent sous 

plusieurs isoformes. Les principales enzymes capables de détruire le peroxyde d'hydrogène 

sont les catalases à cofacteur fer, présentes dans les hématies et les peroxysomes hépatiques, 

et les glutathions peroxydases à cofacteur sélénium [109]. Il existe de nombreuses autres 

enzymes antioxydantes telles les peroxyredoxines, l'héme oxygénase, la glutathion transférase, 

la glutathion réductases, les thioredoxines, ou les thioredoxines peroxydases (Figure 18) [110]. 



 

Figure18: Mode d’action des principaux système enzymatique antioxydant et de leur 

                 cofacteur metallique [104] 

 

3.4. Le stress oxydant et la MA : 

             Le stress oxydant, qui est le plus souvent déclenché par une concentration excessive en 

ROS, se manifeste par l’oxydation de protéines et la peroxydation de lipides conduisant à une 

altération structurale et fonctionnelle des tissus neuronales. Le rôle du stress oxydant dans la 

maladie d’Alzheimer a été nettement établi [111]. L’Aß apparaît comme un acteur de premier 

ordre dans son apparition. L’Aß possède des caractéristiques biologiques antagoniques et  

différentes,  il a une multitude de mécanismes toxiques [112]. Plusieurs études ont révélé que 

les propriétés toxiques de l’Aß-42 sont atténuées par plusieurs processus, tels le stress 

oxydant, la diffusion mitochondriale, l’altération de la perméabilité des membranes, 

l’inflammation, le dysfonctionnement synaptique, l’excitotoxicité via son interaction avec des 

récepteurs  [61]. 

              L'Aß sous sa forme oligomérique soluble, s’insèrerait dans la membrane plasmique 

des neurones et des cellules gliales et génèrerait (ROS), notamment H2O2,
 
OH°‚ et O2

°-
 [113]. 

             Le stress oxydant semble jouer un rôle important dans la MA. L’un des marqueurs de 

la maladie c’est la présence de plaques amyloïdes constituées de l'Aß. Certains indices 

indiquent qu’il y aurait une corrélation entre le stress oxydatif et la formation des plaques 

amyloïdes. En effet, la production l'Aß est considérée comme une réponse à l’augmentation du 

stress oxydant au niveau du cerveau. Par ailleurs, une fois que le peptide l'Aß atteint une 

concentration suffisante, il va induire la production de ROS liée à la complexation des ions 



métalliques possédant un caractère redox. Donc plus il y de peptides plus il y a des ROS qui 

entrainent la production de peptide l'Aß générant ainsi un cycle sans fin [114]. 

             l'Aß est en grande partie responsable du stress oxydant observé dans la MA. D'abord, 

la présence de macromolécules oxydées et l'activation d'enzymes antioxydantes ont été 

constatées principalement dans les zones du cerveau où il y a accumulation importante de 

plaques séniles, soit l'hippocampe et le cortex, [115]. Dans les cellules neuronales en culture 

primaire, l'addition de l'Aß mène à la production rapide de H202, l'augmentation des ROS 

intracellulaires,  la péroxydation des lipides et à la mort neuronale, ce qui démontrant que les 

dommages par des radicaux libres ont un rôle à jouer dans sa toxicité  

             Une étude effectuée sur les souris transgéniques Tg2576 en modélisant l'accumulation 

du l'Aß dans la MA, on a observé une augmentation de la peroxydation lipidique [116]. Des 

études effectuées sur des tissus de cerveau en post-mortem provenant de patients ayant eu la 

MA ont révélé la présence de marqueurs de la peroxydation des lipides notamment dans le 

cortex frontal, le cortex temporal [117]. Et dans l’hippocampe, Certaines études ont aussi 

démontré la présence de protéines oxydées, l'augmentation de l'activité des enzymes 

antioxydantes (Mn-SOD, GPx, GR et CAT) et l'oxydation d'acides nucléiques [118]. 

        Toutes ces études démontrent que le l'Aß entraîne la production de ROS et de H202, 

participant ainsi au stress oxydant observé dans la MA.  

3.4. 1. L’ Aß,  ions métalliques et ROS : 

 

      Les ions métalliques présentent une forte activité redox dans les conditions 

physiologiques. Leur forte présence dans les plaques amyloïdes permet d’anticiper qu’ils 

jouent un rôle dans le processus d’agrégation du peptide Aß et dans la toxicité qui résulte 

l’augmentation des concentrations en ions métalliques dans de nombreux tissus, en particulier 

dans le cerveau, avec l’âge [119]. De nombreuses études ont montré que le métabolisme des 

ions métalliques est altéré chez les MA et les concentrations en cuivre, zinc et fer sont plus 

élevées que la normale, plus particulièrement au niveau des plaques amyloïdes et dans leur 

environnement immédiat comme au niveau des neuropiles [120]. 

             En effet, les espèces les plus toxiques sont supposées être les espèces oligomériques 

qui vont pouvoir produire des ROS suite à leur métallation avec les ions cuivre et/ou fer. De 

la même façon, la complexation au zinc va favoriser la formation des plaques amyloïdes. 

[121]. 

           L’Aß a certains sites se liant aux métaux dans ses 15 premiers acides aminés constitués 

par les histidines 6, 13, et 14 et la tyrosine en position 10. Ces sites sont bien connus et ils se 

lient d’une manière très puissante aux métaux et en particulier le Cu
2+

 [122]. Il a été aussi 

démontré que le  Cu
2+

 peut être lié par les atomes d'azote renfermés dans le cycle imidazol des 

histidines (Figure19) et il a été suggéré que l'oxygène nécessaire facilitant cette liaison 



pourrait être provenu soit du groupement hydroxyle de la tyrosine 10 de la chaîne latérale 

carboxylée de Glu5, du groupes amino terminal soit de la molécule d'eau [123]. 

 

  

Figure19:Modèle de fixation proposée pour les sites de fixation du Cu
2+

sur Aß. [117]. 

 

         L'Aß possède la capacité de réduire le Cu
2+

et le Fe
3+

 en Cu
+1

 et Fe
2+

. Via cette voie, 

l'oxygène moléculaire peut réagir avec les métaux réduits et par conséquent il produit l'anion 

de superoxyde qui se combine avec deux atomes d'hydrogène pour former le peroxyde 

d'hydrogène. Il pourrait par ailleurs faciliter la formation (ROS) par la réaction de Fenton et le 

cycle de Haber-Weiss qui entraînent la formation du radical hydroxyle (OH
°
) en présence des  

métaux de transition tel le fer et le cuivre [124]. 
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Figure 20:Modèle de fixation proposé pour les sites de fixation du Cu
2+

sur Aß [125]. 

 

        L'Aß dans sa forme radicale peut extraire des protons à partir des lipides ou des protéines 

en voisinage, ainsi il se  produit des peroxydes et des carbonyles  [126]. Il est cru que la 

réduction de ces métaux est facilitée par une méthionine localisée dans la position 35 de 

laquelle le groupe sulfide a la capacité d’oxyder puis, par la suite, donner facilement des 

électrons. Dans ce sens, plusieurs études ont indiqué que quand cet acide aminé est substitué, 

les propriétés oxydantes d'Aß sont complètement éliminées. En parallèle à l'hypothèse de 



Met35 comme source de l'électron impliqué dans la réduction des métaux, on a proposé aussi 

l'existence d'un réducteur externe, telle la dopamine ou l'ascorbate [127]. 

 

 

 

              En plus, la formation des radicaux tyrosyles à partir de 10 tyrosines de l'Aß est 

impliquée dans le lien de dityrosine par un pont croisé entre deux molécules d'Aß, ainsi elle 

contribue à la formation d’un oligomère Aß Ainsi il a été suggéré que de telles altérations de 

l'homéostasie du fer pourraient contribuer à une augmentation du stress oxydant provoqué par 

l’Aß [128]. 

 

Figure 21: Formation des pont dityrosine [128]. 

 

 

 

 

Figure 22 modèle de formation des 4-HNE et proteine carbonyle par Aβ [128]. 



 

             Des coupes de cerveaux atteints de la MA ont montré une diminution des acides gras 

polyinsaturés qui sont normalement abondants dans cet organe, une augmentation d’un 

aldéhyde toxique (4HNE) et des acides gras polyinsaturés oxydés (neurotoxiques) ainsi qu'une 

baisse de la fluidité des membranes cytoplasmiques [129]. 

         Une augmentation de la présence de protéines et de lipides oxydés a en effet été 

identifiée par des méthodes histochimiques à l'intérieur des enchevêtrements neurofibrillaires 

et des plaques séniles chez des patients atteints de la MA [130]. Cette oxydation peut modifier 

la structure des protéines, telles la 3-actine et les créatine-kinases, et des altérations de la 

glycolyse neuronale. Des troubles du cytosquelette et des facteurs neurotrophiques ont 

également été notés, avec intervention du stress oxydant neuronal [131]. 

 

3.4.2. L’ Aβ et le stress nitrosatif 

 

             Plusieurs populations de neurones contenant l’oxyde nitrique synthase (NOS) ont été 

localisées dans différentes parties du système nerveux central tels le cortex cérébral, le 

cervelet, l’hippocampe et l’hypothalamus. Donc, le NO joue un rôle important dans le 

contrôle de l’activité neuronale de ces régions. Il conduit à la production d’oxyde nitrique 

NO
•
 et à la formation du péroxynitrite ONOO

-
 avec O2

•-
. La formation des plaques amyloïdes 

et les modifications oxydantes sur Aβ entraînent l’activation microgliale et l’apparition 

d’astrocytes produisant ainsi du monoxyde d’azote NO [132]. 

             Pendant une réaction inflammatoire, la quantité de NO produite est suffisante pour 

entrer en compétition avec la SOD. Le NO est capable de réagir avec l’anion superoxyde qui 

est l’origine d’une production supplémentaire de peroxyde d’hydrogène(H2O2) et de 

péroxynitrite (ONOO
-
) [133].   

             Le péroxynitrite induit l'oxydation et la nitration de molécules d'intérêt biologique en  

les affectant dans leurs fonctions. Les cibles intracellulaires du peroxynitrite comprennent les 

thiols et les centres de métaux lourds [134].   

            Une autre activité du peroxynitrite in vivo qui est cependant mineure, implique la 

formation du radical hydroxyle (OH°
.
) qui peut initier toute une chaîne de réactions 

radicalaires comme la peroxydation lipidique. Le péroxynitrite inhibe de manière irréversible 

des enzymes ayant des métaux de transition dans leurs cycles catalytiques et provoque des 

lésions de l'ADN. En effet, l’interaction entre les radicaux libres oxygénés ou le  ONOO
–
 et les 

protéines peut former des résidus protéines-carbonyles, qui sont détectés en quantité 

anormalement élevée dans le cortex moteur et la moelle épinière des patients. [135]. 

 

   



3.4.3. L’Aβ et la membrane cellulaire  

 

              Le calcium est le messager intracellulaire le plus important du cerveau. Il joue un 

rôle essentiel dans le développement neuronal, la transmission synaptique, la plasticité et la 

régulation des différentes voies métaboliques. L’incapacité des neurones à réguler 

l’homéostasie du calcium est un aspect de la MA impliqué dans le dysfonctionnement des 

neurones et de leur mort [136].   

             L’Aß se lie fortement et rapidement aux membranes cellulaires. En outre, il est bien 

établi que l'exposition cellulaire à l’Aß provoque une augmentation du calcium intracellulaire, 

qui est étroitement lié à plusieurs processus des dommages et de la mort cellulaire [137]. Un 

grand ensemble de récepteurs activés par l’Aß et des canaux sont impliqués. Seulement il est 

connu également que d'Aß peut réagir directement avec les composés lipidiques de la 

membrane cellulaire, formant des pores ou canaux ioniques qui aident avec Ca
2+

sa pénétration 

dans la cellule  (Figure 23) [138].  

 Il y a aussi des preuves montrant que les taux élevés du cholestérol augmentent la synthèse de 

l’Aß et facilitent également son interaction avec la membrane [138].  

 

 

 

Figure 23: Intéraction de l’Aß avec la membrane plasmique et formation du pore [138]. 

              



            L’oxydation des protéines et la peroxydation des protéines de la membrane se 

traduiraient par une désorganisation de la membrane plasmique, conduisant à différents 

processus critiques, notamment : 

− La perte de l’homéostasie du calcium 

− Le dysfonctionnement des récepteurs de certains neurotransmetteurs  

− La perte de fonction de certaines protéines de transport [139]. 

 

3.4.4.  Dysfonctionnement mitochondrial et ROS  

 

         Il existe également des relations étroites temporelles et séquentielles entre la collection 

mitochondriale d'Aß et leur dysfonctionnement.  L'Aß s’est trouvé au  niveau de la membrane 

interne de la matrice des mitochondries [140]. Il a été signalé que l'Aß pourrait être déplacé à 

l'intérieur des mitochondries en utilisant la translocase de la membrane externe 

mitochondriale (TOM), l'Aß soit localisé principalement dans la crête de la membrane 

mitochondriale intérieure [141]   

              Des études in vitro ont montré que l’exposition des mitochondries à l’Aß induit une 

diminution des étapes respiratoires 3 et 4 et une baisse de l'activité du cytochrome oxydase de 

25 à 30 % au niveau du cortex cérébral, par rapport aux patients normaux [142]. 

               D'autres études ont indiqué qu’en présence du calcium, l’Aß peut créer des pores de 

transition dans la membrane mitochondriale par lesquels le cytochrome C peut être libéré et 

par conséquence, des voies de signalisation pro-apoptotique peuvent se déclencher. Une étude 

récente a même démontré que l'Aß peut inhiber directement la génération du ATP 

mitochondriale puis il affecte le fonctionnement correct de la sous-unité l'alpha- du ATP 

synthase [143]. 

         Selon d’autres rapports, et à coté de l’altération de la machine enzymatiques 

mitochondriale, l’administration chronique de l’Aß à des doses subtoxiques peut inhiber le 

transport des protéines nucléaires vers les mitochondries, qui s’associe ultérieurement à 

l’altération du potentiel de la membrane et à la production des espèces réactives de l'oxygène 

(ROS) [144]. L'activation des enzymes telles la NADPH oxydase, la xanthine oxydase et les 

phospholipases A2 (sous les formes cytosoliques et calcium-dépendantes) sont également 

impliquées dans le dysfonctionnement mitochondriales et la production du ROS par l’Aß. 

[145].   

 



 

 

Figure 24: Le dysfonctionnement mitochondrial et ROS  [146]   

 

 

           Lors de la MA il a été observé que dans les échantillons tissulaires des patients il y a  

un grand nombre de mutations dans l'ADN mitochondrial. En conclusion, toutes ces 

altérations mitochondriales se résultent dans les variations de la structure mitochondriale, ce 

qui laisse penser que l’exposition de neurones à l’Aß détruit l'organisation mitochondriale 

typique de cordes [147]  et provoque une insuffisance dans les mécanismes antioxydants, et 

ainsi il se résulte par l’augmentation de la  production d'Aß, qui, si elle est excessive, peut 

amplifier l’initiation du dysfonctionnement mitochondriale. Donc,  cercle vicieux qui mène 

par la suite à la  neurodégénération  [148].   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tableau 5:Les protéines mitochondriales altérées par les ROS  

Protéine Localisation Rôle 
Type 

de modification 
Altération ref 

ATP 

synthéase 

membrane 

mitochondrial 

interne. 

production 

d'énergie 
4-HNE 

-neurofibrillation 

-production des ROS  

mort neuronale. 

[149] 

voltage-

dépendent 

anion 

Channel( V

DAC) 

Pore de 

transition de 

perméabilité 

mitochondrial 

(MPTP) 

-mouvement de 

métabolites 

-communication 

synaptique( 

Oxydation  des 

proteines 

(hippocampe) 

Apoptose 

 plasticité synaptique 
[150] 

Creatine 

kinase 
 

métabolisme 

d'énergie et la 

production ATP 

oxydatation 

perturbations dans la 

formation de mémoire 

(souvenir) et la 

récupération de 

mémoire(souvenir) 

perte de synapses et la 

fonction de synaptic 

[151] 

l'hydrolase 

carboxy-

terminale L-

1 (UCH1-1) 

 

processus 

d'ubiquitination 

des protéines 

oxydatation 

l'accumulation et 

l'agrégation des 

protéines oxydées 

 

[152] 

 

3.5  Conséquences du stress oxydant durant la MA 

 

            La formation des ROS induite parles dépôts fibrillaires l'Aß provoquent des  réactions 

d’oxydation et de peroxydation lipidique qui se traduisent par une désorganisation de la 

membrane plasmique, conduisant à différents processus critiques, notamment : 

− Le dysfonctionnement des récepteurs de certains neurotransmetteurs  

− La perte de fonction de certaines protéines de transport 

− L’altération de la signalisation cellulaire pouvant conduire à l’activation de facteurs de 

transcription ou à des processus d’apoptose [153].   

 

3.5.1.  Le disfonctionnement des synapses   

                

         Lors de l a MA, la production de ROS provoque une dérégulation de l’homéostasie du 

calcium qui a un impact sur les fonctions neuronales dépendantes du calcium telles que la 

libération de neurotransmetteurs et la plasticité synaptique. La rupture de l’homéostasie 



ionique neuronale causant un phénomène d’excitotoxicité, la perte synaptique et le déficit en 

neurotransmetteurs [154].   

 

3.5.1.1. L’excès en glutamate : 

 

               Plusieurs facteurs dans la MA, vont provoquer l’acclimations du glutamate : tout 

d’abord, le peptide l'Aß et les ROS réduisent la recapture synaptique du glutamate, et les ROS 

favorisent sa libération secondaire, ce qui provoque une surcharge en glutamate dans la fente 

synaptique (même au repos); et par conséquent, l’hyperstimulation de ses récepteurs NMDA, 

AMPA et d'autres [155]. Ceci va entraîner une entrée massive de calcium dans les neurones. 

Cette surcharge en calcium est à l’origine de la mort neuronale par apoptose due à la 

dégradation des membranes cellulaires, la désorganisation du cytosquelette, l’altération des 

fonctions mitochondriales, l’activation de gènes ainsi que la fragmentation de l’ADN. Ce 

phénomène, appelé « excitotoxicité », est le moyen par lequel les acides aminés excitateurs 

provoquent une neurodégénérescence [156].   

               En plus, il a été révélé que les oligomères de différentes origines peuvent stimuler 

d’autres processus synaptiques plastiques dans les neurones de l’hippocampe, riches en Zn(II) 

impliqués dans les mécanismes de la mémoire et l’une des premières touchées par la MA. 

Ceci est associé, par la suite, par à une augmentation du glutamate extracellulaire, ce qui 

suggère que ceci pourrait être une conséquence d'une altération de la réabsorption du 

glutamate [157].  

                Le glutamate est impliqué dans les processus de mémorisation, d’apprentissage et 

de la motricité, c’est pourquoi toute altération de la neurotransmission glutaminergique sera 

associée à une diminution des fonctions cognitive [158]. 

 

3.5.1.2. Déficit en acétylcholine  

 

             Dans la MA, le métabolisme de l’APP et de l’Aβ semble lié à l’activité cholinergique. 

L’activation des récepteurs muscariniques stimule la voie non amyloïdogénique en favorisant 

la libération de sAPP, neuroprotecteur, dans le domaine extracellulaire et active la ChAT. En 

revanche, la libération excèssive d’Aβ suivie d’une inhibition du relargage de l’Ach, d’une 

diminution du transport des lipides et du flux de choline ainsi que d’une neurotoxicité vis-à-

vis des neurones. Cette neurotoxicité est amplifiée par le manque de sAPP neuroprotecteur 

[159]. 

          Le système cholinergique est le plus précocement atteint dans la MA. Les récepteurs 

nicotiniques sont également impliqués dans la neurotoxicité d’Aβ. En effet, l’Aβ présente 

une forte affinité pour les récepteurs nicotiniques, situés du coté pré-synaptique, notamment 



pour le récepteur α -7. Il est bien connu que l'Aß1- 42 se lie avec une grande affinité aux 

récepteurs α-7-nicotinique comparativement au 1-40 et que cette liaison participe d’une 

manière significative dans l’internalisation et l'accumulation d'Aß dans les 

neuronescholinergiques [160].  

        Lors du MA tout le mécanisme de neurotransmission est perturbé. Tout d’abord, 

l’activité de l’enzyme de synthèse de l’Acétylcholine est anormalement basse. Ensuite, 

l’activité de l’enzyme de dégradation de l’Ach est également réduite. Par ailleurs, une 

déplétion en axones cholinergiques dans les noyaux du septum médian et du noyau basal de 

Meynert a été mise en évidence. Enfin, une diminution des récepteurs nicotiniques serait 

largement admise. [161] 

               Toutes ces perturbations conduisent à une réduction de la concentration en Ach au 

niveau de l’hippocampe et du cortex cérébral. Il en résulte ainsi une détérioration de la 

capacité d’apprentissage 162]. 

 

Figure 25: La voie des resepteur membrasnaires   [163] 

 

 

 

 



3.6. Facteur de transcription nucléaire NF-KB et ROS  

                

             Le rôle du NF-KB dans la MA n'est pas bien compris. Dans les désordres 

neurodégénératifs chroniques reliés au vieillissement, l'activité du NF-KB est augmentée dans 

les neurones et les cellules gliales. L'activation du NF-KB est plus importante dans les régions 

cérébrales où les dommages oxydatifs sont élevés. Certaine études suggèrent que le d'Aß a un 

rôle à jouer dans l'activation du NF-KB observée dans la MA et que cette activation serait un 

mécanisme protecteur contre la toxicité du PA. [164] 

           Le NF-KB joue un rôle important dans la réponse adaptative face à diverses agressions 

pathogéniques, inflammatoires, oxydatives...) et il est impliqué dans plusieurs maladies 

chroniques, notamment dans la MA. [165] 

           De nombreux stimulus activent le NF-KB tel que H202 [197]. Le NF-KB est régulé par 

le potentiel d'oxydoréduction intracellulaire et que son activation peut avoir des effets anti- et 

pro-apoptotiques. L'activation du NF-KB est plus importante dans les régions cérébrales où 

les dommages oxydatifs sont élevés [166].  

           Les études in vitro démontrent que le d'Aß, à certaines concentrations, peut activer NF-

KB et que  cette activation serait anti-apoptotique. La formation de fibrille par l'Aß est 

nécessaire pour son activité neurotoxique qui se traduit par l'induction d'un stress oxydant et 

de l'apoptose neuronale. Ces études suggèrent que l'Aß a un rôle à jouer dans l'activation du 

NF-KB observée dans la MA et que cette activation serait un mécanisme protecteur contre la 

toxicité du PA. L'Aß pourrait activer le NF-KB notamment par sa production de H202 et de 

radicaux  [167]. 

 

3.7. L'Aß et cycle cellulaire : 

 

        Le cycle cellulaire est hautement régulé dans le système nerveux central. Les 

précurseurs neuronaux se divisent pour produire les neurones nécessaires et ceux en excès 

sont éliminés par apoptose sélective. Une fois que les cellules nerveuses ont atteint le stade 

de différentiation terminale, elles ne peuvent plus se diviser et entrer dans le cycle cellulaire. 

L'idée que les stress oxydants peut activer le cycle cellulaire n'est pas intuitive. Nous l'avons 

vu, l'augmentation des ROS endommage l'ADN puis induit un arrêt du cycle cellulaire. De 

même, sur des neurones du cervelet, son activation induite par le glutamate provoque 

l'apoptose [168]. 

             Il a été classiquement considéré que tous les neurones en stade de maturité restent à la 

phase G0. Néanmoins, des récents rapports ont montré que dans certains cas pathologiques 

telles l’MA, plusieurs neurones peuvent manifester des marqueurs moléculaires qui suggèrent 

une réactivation du cycle cellulaire [169], et même certains d'entre eux peuvent également 



achever la synthèse de leur matériel génétique, donc complétant la phase S du cycle cellulaire. 

Dans MA, cette réintroduction dans le cycle cellulaire anormal précède au processus de 

neurodégénération des cellules, et de ce fait elle représente un indicateur précoce de la 

susceptibilité des neurones à la mort cellulaire [170] . 

 

Figure 26: la réactivation du cycle cellulaire [171]. 

 

4. Le stress oxydants et la mort des cellules cérébrales  

 

           La formation de ROS est notamment induite par l’interaction d'Aß avec certains cations 

métalliques présentant des propriétés d’oxydoréduction, L’oxydation des protéines et la 

peroxydation des protéines de la membrane se traduiraient par une désorganisation de la 

membrane plasmique, conduisant a une perte de l’homéostasie du calcium [171]. 

          Le stress oxydant peut agir directement sur les pores de perméabilité transitoire (MPTP) 

en favorisant la liaison des ions Ca
2+

 nécessaires à l'ouverture des pores. En effet, l'oxydation 

de résidus cystéine de la protéine du nucléotide inhibe la liaison des nucléotides adénylés 

[172]. 

        L'ouverture du pore de perméabilité transitoire MPTP entraîne la dépolarisation de la 

mitochondrie et, par conséquent, la perte du potentiel transmembranaire et le découplage de la  

phosphorylation oxydative et le gonflement de la mitochondrie suite à l'entrée d'eau dans la 

matrice. La membrane externe peut se rompre suite à cette expansion de la matrice entraînant 

la libération des agents pro-apostoliques de l'espace inter membranaire [173]. 

 



 

Figure 27: Libération des agents pro-apostoliques de l'espace inter membranaire [174] 

 

         Lorsque le cytochrome c est libéré dans le cytosol, il recrute une protéine adaptatrice 

appelée Apaf-1 qui à son tour se lie à la pro-caspase 9. Le cytochrome c se lie à une molécule 

de d’ATP permettant que la pro-caspase 9 s'auto-protéolyse et devienne la caspase 9 activée 

qui initie la cascade d'activation des caspases (Figure 28). Ce complexe constitué du 

cytochrome c, d'Apaf-1 et de la caspase 9 est appelé apoptosome responsable de l'activation 

de la caspase 3 [175]. 

 

Figure 28: L’apoptose  induit par la voie mitochondrial [176] 



 

               Lors de la MA l'augmentation du niveau de protéine oxydée est associée à la perte 

de l'activité des proteasome 20S, qui représente une enzyme majeure pour la dégradation de 

protéines oxydées [177]. 

               L'analyse post-mortem de tissus cérébraux a révélé la présence d'apoptose dans le 

cerveau des patients atteints de la MA, particulièrement au niveau de l'hippocampe et 

certaines études ont démontré que la caspase 3 est surexprimée dans l'hippocampe et le lobe 

frontal.  Également une présence importante de la caspase 3 activée a été détectée au niveau 

du lobe temporal, du cortex entorhinal et du cortex frontal chez les patients ayant la MA. 

[178]. 

               Au cours du processus apoptotique, une majorité des mitochondries conserve la 

capacité de produire de l'ATP. En effet, les mécanismes en aval de la mitochondrie dépendent 

de l'ATP, telle la formation de l'apoptosome. Si le stress oxydant est trop important, la cellule 

meurt  plutôt par nécrose que par apoptose [179]. 

               Les stress oxydants induisent également la mort cellulaire par l'activation de la voie 

des récepteurs de mort. Cette voie de signalisation implique des domaines de la membrane 

plasmique enrichis en cholestérol) [180]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III- CONCLUSION 

GENERALE 

 



Conclusion générale 

 

     Le système nerveux s’acquitte de tâches nombreuses et il émet aussi les signaux qui 

déterminent les mouvements du corps et régule le fonctionnement des organes internes. Le 

SNC intègre toutes sortes de messages sensoriels afférents. Il est en outre le siège des pensées, 

des émotions et des souvenirs l’hippocampe assure la construction rapide de mémoires 

évènementielles complexes ou mémoire épisodique, mémorisation des souvenirs à long terme 

et construction des images mentales. 

    La MA  représente la première cause de l'affaiblissement cognitif dans le monde entier. On 

considère toujours que l'âge avancé comme le facteur de risque le plus important de cette 

maladie Dans le futur, l'augmentation expectante de la  durée de vie va amplifier donc le 

nombre de personnes ayant un risque de développer cette maladie. 

     Il est estime que 90% de cas d MA sont sporadiques et seulement de 10% présentent un  

modèle hérité et .Bien que les mécanismes physio-pathogéniques responsables du  début d 

MA ne sont pas connus en détail, un ensemble important de facteurs possibles impliqués sont 

actuellement en discutions. 

    Les changements cérébraux ont une distribution topographique et une évolution temporelle 

qui caractérisent l'MA Lors de la MA, le volume du cerveau est diminué de façon hétérogène, 

elle concerne principalement la région hippocampique, l’amygdale temporale et le pôle du 

lobe temporal. 

      La MA présente des lésions qui peuvent se classer en deux groupes: celles qui consistent 

des modifications positives (les deux principales sont les plaques sélines et les 

dégénérescences neurofibrillaires et celles qui sont en rapport avec des modifications 

négatives (perte de neurones et de synapses). Les deux lésions positives sont l’accumulation 

extracellulaire d’Aβ  et l’accumulation intracellulaire de protéine Tau.  

    Les plaques amyloïdes, résultent du clivage de la protéine APP par deux voie 

amyloïdogénique  et non amyloïdogénique, dont peptide l’Aβ 42 le plus fibrillogène et est 

neurotoxique. Les formes oligomères des plaques  amyloïdes sont la forme la plus active (plus 

toxique) et présente à des taux élevées dans les cerveaux de patients atteint de la MA. Et elle 

précipite dans le milieu extracellulaire et  forme des oligomères, qui pourraient avoir une 

grande importance physiopathologique].L'activité neurotoxique du Aβ dépend de sa 

conformation et de son état d'agrégation. 

     La protéine Tau est particulièrement abondante dans le cortex, l’hippocampe et le cervelet. 

Une hyperphosphorylation de cette protéine par l’Aβ  diminue son affinité pour les 

microtubules, ce qui peut entraîner leur déstabilisation et par conséquent une désorganisation 

du cytosquelette. Dans la (MA]. la protéine tau est le composant majeur des parties de 

filaments en hélice qui constituent les dégénérescences neurofibrille (DNF). 



la sévérité de la perte synaptique est bien corrélée avec le dommage cognitif (cérébral) chez 

les patients MA plutôt que le nombre d'Aß déposés ou le désordre neurofibrillaire. Il a été 

signalé qu'Aß est aussi capable de dérégler les récepteurs AMPA et NMDAEn plus, il a été 

révélé que les oligomères de différentes origines peuvent stimuler d’autres processus 

synaptiques plastiques, tels la LTD dans les neurones des hippocampes. Lors de cette 

perturbation, les molécules oxydées vont s’accumuler et entrainer des dysfonctionnements. 

dans les neurones. 

     Le stress oxydant, qui est le plus souvent déclenché par une concentration excessive en 

ROS, se manifeste par l’oxydation de protéines et la peroxydation de lipides conduisant à une 

altération structurale et fonctionnelle des tissus neuronales. Le rôle du stress oxydant dans la 

maladie d’AM a été nettement établi. Plusieurs études ont révélé que les propriétés toxiques 

de l’Aß42 sont atténuées par plusieurs mécanismes, tels le stress oxydant, la diffusion 

mitochondriale, l’altération de la perméabilité des membranes, l’inflammation, le 

dysfonctionnement synaptique, excitotoxicité. . 

      Certaines preuves indiquent qu’il y aurait une corrélation entre le stress oxydatif et la 

formation des plaques amyloïdes. En effet, la production de peptide l'Aß est considérée 

comme une réponse à l’augmentation du stress oxydant au niveau du cerveau. Par ailleurs, 

une fois que l'Aß  atteint une concentration suffisante, il va induire la production de ROS liée 

à la complexation des ions métalliques possédant un caractère redox. 

     L’exposition des mitochondries à l'Aß et les ROS induit l'ouverture des MPTP et entraîne 

la dépolarisation de la mitochondrie et, par conséquent, la perte du potentiel 

transmembranaire et le découplage de la  phosphorylation oxydative et le gonflement de la 

mitochondrie suite à l'entrée d'eau dans la matrice, et une baisse de l'activité du cytochrome 

oxydase de, et d’autres enzymes de cycle de Krebs. L’administration chronique de l’Aß à des 

doses subtoxiques peut inhiber le transport des protéines nucléaires vers les mitochondries, 

qui s’associe ultérieurement à l’altération du potentiel de la membrane et à la production des 

espèces réactives de l'oxygène (ROS). 

     Lors de l a MA, la production de ROS provoque une dérégulation de l’homéostasie du 

calcium qui a a un impact sur les fonctions neuronales dépendantes du calcium La rupture de 

l’homéostasie ionique neuronale causet un phénomène d’excitotoxicité, une perte synaptique 

et un déficit en neurotransmetteurs. L'Aß et les ROS provoquent l’hyperstimulation des 

récepteurs qui vont altérer le processus de mémorisation, d’apprentissage et de motricité. La 

neurotransmission glutamatergique sera associée à une diminution des fonctions cognitive. 

   Le système cholinergique est le plus précocement atteint durant la MA. Les récepteurs 

nicotiniques sont également impliqués dans la neurotoxicité du peptide amyloïde.  Par 

ailleurs, une déplétion en axones cholinergiques dans les noyaux du septum médian et du 

noyau basal a été mise en évidence. Enfin, une diminution des récepteurs nicotiniques serait 



largement admise. Toutes ces perturbations conduisent à une réduction de la concentration en 

Ach au niveau de l’hippocampe et du cortex cérébral. Il en résulte ainsi une détérioration de la 

capacité d’apprentissage de ces patients 

     Dans les désordres neurodégénératifs chroniques reliés au vieillissement, l'activité du  

NF-KB est augmentée dans les neurones et les cellules gliales. L'activation du NF-KB est plus 

importante dans les régions cérébrales où les dommages oxydatifs sont élevés, son activation 

peut avoir des effets anti- et pro-apoptotiques.  

   L'ouverture des MPTP provoque par les ROS entraîne La rupture de la membrane externe 

qui  peut se rompre suite à cette expansion de la matrice entraînant la libération des agents 

pro-apoptotiques de l'espace intermembranaire. Une relation entre les marqueurs de 

l’apoptose et la présence de DNF a été rapportée aux derniers stades de la maladie, une 

diminution du nombre des synapses ainsi qu’une diminution de la zone de contact synaptique 

seraient observées. 

    Au cours du processus apoptotique, une majorité des mitochondries conserve la capacité à 

produire de l'ATP. En effet, les mécanismes en aval de la mitochondrie dépendent de l'ATP, 

comme la formation de l'apoptosome. Si le stress oxydant est trop important, la cellule meurt 

plutôt par nécrose que par apoptose. 

    L'augmentation des ROS endommage l'ADN puis induit un arrêt du cycle cellulaire. Dans 

MA, cette réintroduction dans le cycle cellulaire anormal précède au processus de 

neurodégénération des cellules, et de ce fait elle représente un indicateur précoce de la 

susceptibilité des neurones à la mort cellulaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV- RESUME 

 



Résume 

 

     La maladie d’Alzheimer (MA) représente la première cause de l'affaiblissement cognitif 

dans le monde entier. Ses lésions se présentes sous des formes de  modifications positives (les 

plaques sélines, les dégénérescences neurofibrillaires) et de modifications négatives (perte de 

neurones et de synapses). Les deux lésions positives sont l’accumulation extracellulaire de 

peptide béta amyloïde (Aβ) et l’accumulation intracellulaire de protéine Tau. Les formes 

oligomères des plaques amyloïdes sont la forme la plus toxique et se présentent à des taux 

élevées. L'activité neurotoxique d’Aβ dépend de sa conformation et de son état d'agrégation 

Les propriétés toxiques de l’Aß-42 sont atténuées par plusieurs mécanismes, tels le stress 

oxydant, la diffusion mitochondriale, l’altération de la perméabilité des membranes, 

l’inflammation, le dysfonctionnement synaptique, l’excitotoxicité. Certaines preuves 

indiquent qu’il y aurait une corrélation entre le stress oxydatif et la formation des plaques 

amyloïdes. En effet, la production d'Aß est considérée comme une réponse à l’augmentation 

du stress oxydant au niveau du cerveau. Par ailleurs, une fois que l'Aß atteint une 

concentration suffisante, il va induire la production de ROS liée à la complexation des ions 

métalliques possédant un caractère redox. Les ROS entraînent  la rupture de la membrane 

externe qui  peut se rompre suite à cette expansion de la matrice entraînant la libération des 

agents pro-apoptotiques de l'espace intermembranaire. L'augmentation des ROS endommage 

l'ADN puis induit un arrêt du cycle cellulaire. Le processus de neurodégénération des cellules, 

un indicateur précoce de la susceptibilité des neurones à la mort cellulaire. Il en résulte ainsi 

une détérioration de la capacité d’apprentissage et de motricité, le processus de mémorisation, 

et une diminution des fonctions cognitive 

 

Mots clés : Maladie d’Alzheimer, stress oxydant, béta amyloïde (Aβ).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

 

    Alzheimer's disease (AD) is a multifactorial neurodegenerative disorder characterized by 

progressive cognitive impairments Hippocampal place cells are a well understood candidate 

for the neural basis of one type of memory .Neuropathologically, Alzheimer's disease is 

defined by the accumulation of extracellular amyloid protein deposited senile plaques and 

intracellular neurofibrillary tangles made of abnormal and hyperphosphorylated tau protein, 

regionalized neuronal death, and loss of synaptic connections within selective brain regions. 

Evidence has suggested a critical role for amyloid-βpeptide metabolism and oxidative stress 

in Alzheimer's disease pathogenesis and progression. Among the other indices of oxidative 

stress in Alzheimer's disease brain are protein carbonyls and 3-nitrotyrosine, which are the 

markers of protein oxidation.. 

IT hase been proposed to explain Alzhei-mer's disease pathogenesis including: amyloid 

cascade, excitoxi-city, oxidative stress, and inflammation (There is accumulating evidence 

that suggests a key role of oxidative stress in the pathophysiology of Alzheimer's disease. 

Free radicals produced during oxidative stress are speculated to be pathologically important in 

Alzhei-mer's disease and other neurodegenerative diseases).The Oxidative stress in 

Alzheimer's disease brain .Diminishedthe activity proteins which could play an important role 

in mitochondrial dysfunction and cell death. Increasing evidence suggests an important role of 

mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of Alzheimer's diseasehat could compromise 

brain ATP synthesis and induce damaging reactive Roxygen species production, and, if 

severe, could lead to neuronal death. 

 

Key words : Alzheimer's disease, Oxidative stress , Béta amyloïde (Aβ)  stress oxidant,  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 الملخص
لية واضحة لتفسير آد أهم الأمراض العصبية المصاحبة للشيخوخة ، بالرغم من عدم وجود حيعتبر داء الألزهيمر أ

و الذي ينجم  APPالبروتينت المقترحة هي شلال الاستقلابات الحادث على مستوى احدوثه إلّا أنّ أهم الآلي

. ويبدو أن الصيغة  Tauداخل خلوي للبروتين   تراكمو    Aβفراغ خارج خلوي للبيبتيد   الفي  تراكم  عنه

oligomère   للبيبتيدAβ  ومشبكي ويحكم ذلك مفهوم النركيز   وينجم عن هذا تلف عصبي  هي الأكثر سمية

حيث  Aβوخاصة حصان البحر . يبدو أنّ للإجهاد التأكسدي ضلوع معتبر في سمية  افيعلى مستوى الجهاز الح

و الإجهاد التأكسدي و الخصائص الرودوكسية بالخلية العصبية . إن   Aβسجلت علاقة وثيقة وتبادلية بين سمية 

يصاحبه تسرب لطلائع الموت البرمج و التي تسنهدف  للأغشية الخلوية و للميتوكوندريا ROSو   Aβاستهداف 

مخلفة بذلك الموت الخلوي المسبوق بتوقف الماهرات الفكرية ، خلل بالذاكرة و تعطل  ADNبدورها الـ

 النشاطات اليومية بالمرخلة العمرية المتأخرة.

   Béta amyloïde (Aβ)و الإجهاد التأكسدي،   داء الألزهيمر، اامفردات الاستدلالية : 
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     La maladie d’Alzheimer (MA) représente la première cause de l'affaiblissement cognitif dans le 

monde entier. Ses lésions se présentes sous des formes de modifications positives (les plaques 

sélines, les dégénérescences neurofibrillaires) et de modifications négatives (perte de neurones et de 

synapses). Les deux lésions positives sont l’accumulation extracellulaire de peptide béta amyloïde 

(Aβ) et l’accumulation intracellulaire de protéine Tau. Les formes oligomères des plaques 

amyloïdes sont la forme la plus toxique et se présentent à des taux élevées. L'activité neurotoxique 

d’Aβ dépend de sa conformation et de son état d'agrégation Les propriétés toxiques de l’Aß-42 sont 

atténuées par plusieurs mécanismes, tels le stress oxydant, la diffusion mitochondriale, l’altération 

de la perméabilité des membranes, l’inflammation, le dysfonctionnement synaptique, 

l’excitotoxicité. Certaines preuves indiquent qu’il y aurait une corrélation entre le stress oxydatif et 

la formation des plaques amyloïdes. En effet, la production d'Aß est considérée comme une réponse 

à l’augmentation du stress oxydant au niveau du cerveau. Par ailleurs, une fois que l'Aß atteint une 

concentration suffisante, il va induire la production de ROS liée à la complexation des ions 

métalliques possédant un caractère redox. Les ROS entraînent  la rupture de la membrane externe 

qui  peut se rompre suite à cette expansion de la matrice entraînant la libération des agents pro-

apoptotiques de l'espace intermembranaire. L'augmentation des ROS endommage l'ADN puis induit 

un arrêt du cycle cellulaire. Le processus de neurodégénération des cellules, un indicateur précoce 

de la susceptibilité des neurones à la mort cellulaire. Il en résulte ainsi une détérioration de la 

capacité d’apprentissage et de motricité, le processus de mémorisation, et une diminution des 

fonctions cognitive 
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