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Résumé :

La barriére hémato-encéphalique (BHE) est une barriére physiologique indispensable au maintien de I'homéostasie
cérébrale localisée au niveau des cellules endothéliales des capillaires cérébraux. Des altérations de la BHE peuvent
promouvoir le développement de maladies neurodégénératives, telles que la maladie d’Alzheimer (MA), en diminuant
la clairance des peptides B-amyloides (AB), favorisant ainsi leur accumulation cérébrale, ce qui contribue a la
neuroinflammation délétére observée dans cette pathologie. Bien que certains médicaments permettent de ralentir la
progression de la MA, aucun traitement ne lutte aujourd’hui efficacement contre la MA. Les espoirs thérapeutiques se
tournent alors vers d‘autres approches, comme |'utilisation du régime cétogéne. Il s’agit d’'un régime alimentaire
caractérisé par une augmentation de la concentration plasmatique en corps cétoniques (CCs), particulierement
I'acétoacétate (AcAc) et le B-hydroxybutyrate (BHB). Lors de ces derniéres décennies, des études menées sur des
modeéles murins suggérent que les CCs ont un effet bénéfique sur la MA par leur effet neuroprotecteur, en réduisant
le stress inflammatoire mais également en diminuant les dépbts des peptides AB au niveau de I’hippocampe.
Cependant, les mécanismes moléculaires intervenant dans ces processus restent peu étudiés, en particulier au
niveau de la BHE. Dans ce contexte, nous nous sommes intéressés a I'étude de l'impact des CCs sur la physiologie
de la BHE ainsi que leur possible implication dans le développement de la MA. Pour ce faire, le modéle in vitro de
BHE humaine développé au sein du laboratoire a été utilisé pour notre étude. Nos données montrent que l'utilisation
combinée des CCs (AcAc et BHB) a augmenté l'efflux des peptides AR a travers la BHE, limitant alors leur
accumulation c6té cérébral. Puis dans la perspective d’étudier le potentiel effet anti-inflammatoire des CCs au niveau
de la BHE, nous avons étudié I'impact du TNFa sur les propriétés de BHE et démontré que le TNFa diminuait I'efflux
des peptides AB a travers la BHE, ce qui tend a provoquer une accumulation cérébrale de ces peptides. Ainsi, en
induisant des effets antagonistes sur I'efflux des peptides AB, les CCs pourraient contrecarrer les effets délétéres du
TNFa dans le développement de la MA. Nos résultats ouvrent donc de nouvelles perspectives de stratégies de
traitement utilisant les CCs comme des traitements prophylactiques et/ou thérapeutiques de la MA.



