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Sujet/thématique : Exosomes apoptotiques (ApoExo) : nouveaux acteurs dans la maladie d’Alzheimer ? 
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La maladie d'Alzheimer (MA) est aujourd'hui la première cause de démence dans le monde et se caractérise par une accumulation anormale de protéines dans le cerveau conduisant à long-terme à une dégénérescence neuronale et une neuroinflammation. Les mécanismes impliqués dans l’apparence de cette dernière restent à ce jour méconnus, mais plusieurs évidences proposent que certains types de vésicules extracellulaires pourraient y contribuer. En effet, les cellules secrètent plusieurs types de vésicules classées à ce jour en trois catégories principales selon leur taille, fonction et site de production : des microvésicules, des ectosomes ainsi que des exosomes. Ces dernières ont la particularité d’être formé à l’intérieur de la cellule, au sein des corps multivésiculaires (MVBs) du compartiment endosomal. Il existe de nombreuses évidences démontrant un rôle important des exosomes dans la MA, et notamment dans la dissémination des protéines neurotoxiques participant ainsi à une propagation dans le temps et le cerveau de la pathologie. Des études très récentes montrent la présence d’un nouveau type d’exosomes, des ApoExo, qui sont des exosomes déversées spécifiquement par des cellules mourantes et pour lesquelles la production implique l’activation à la fois de la caspase-3 et de l’autophagie. Une des protéines particulièrement enrichit dans les ApoExo est le Perlecan, une protéine du matrix extracellulaire, connu aussi pour son accumulation précoce dans la MA. Dans la MA, malgré la présence à la fois de l’apoptose, de l’autophagie et l’inflammation, ainsi que l’accumulation de Perlecan, le rôle des ApoExo reste totalement méconnu. Ce projet vise donc à caractériser les ApoExo et leur capacité immunogène dans le cadre de la MA. Ce projet fait appel à plusieurs techniques y compris de la culture cellulaire, la purification exosomes à partir de cultures cellulaires et cerveaux de souris, analyse protéomique, le Western blot, l’ELISA et la microscopie. 
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