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Résumé :

L’'homéostasie du cholestérol cérébrale et la clairance des peptides B-amyloides (AB) sont deux processus contrélés
par la barriere hémato-encéphalique (BHE). Ces processus se trouvent perturbés dans la maladie d’Alzheimer (MA)
qui se caractérise par l'accumulation des peptides AB, |'hyperphosphorylation de la protéine tau et la
neuroinflammation. Le Tumor necrosis factor a (TNFa) est la molécule pro-inflammatoire majoritairement décrite
dans la MA. Alors que les cellules endothéliales cérébrales (CEC) portent le phénotype BHE, ce sont les péricytes
cérébraux (PC) enchassés dans leur lame basale, qui induisent et maintiennent les propriétés physiques et
métaboliques de cette barriere. Néanmoins, l'effet du TNFa sur les PC en particulier leur métabolisme du
cholestérol n'a jamais été étudié. Ces PC se retrouvent en contact avec les peptides AR cérébral, cependant, leur
réle dans la clairance de ces peptides et I'impact du TNFa sur cette clairance reste trés peu étudié. Dans ce
contexte, nous avons réalisé une étude in vitro ciblant les effets du TNFa sur le métabolisme du cholestérol des PC
et la clairance des peptides AB par ces cellules. Pour cela, nous avons utilisé une lignée immortalisée de PC
humains (PCh) caractérisée au sein de notre laboratoire. Nos résultats montrent que le traitement au TNFa
déclenche une réponse inflammatoire dans les PCh. Ces derniers, surexpriment des molécules inflammatoires dont
des molécules d’adhésion et des cytokines. De plus, le TNFa module I'expression des génes et protéines impliqués
dans le métabolisme du cholestérol, réduit la quantité du cholestérol intracellulaire, active la voie LXR régulatrice
du cholestérol cellulaire, et induit un efflux de cholestérol indépendant d’ABCA1, le transporteur classique connu
pour ce réle. En parallele, le TNFa module I'expression des genes et protéines impliqués dans le transport des
peptides AB, augmente l'activité de la pompe d’efflux P-gp (ABCB1) et réduit I'accumulation des peptides AB par les
PCh. L'augmentation de l'efflux du cholestérol ainsi que la diminution de la prise en charge des peptides AB par les
PCh dans un contexte inflammatoire peuvent s’expliquer par un enrichissement de la matrice extracellulaire avec
ces composés favorisant le développement et la progression de la MA. Nos résultats démontrent I'implication des
PC dans des processus clés du développement de la MA et attire I'attention sur les fonctions possibles de ces
cellules dans un contexte inflammatoire.



