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Sujet / Thématique : Effet de la photobiomodulation sur la pathologie liée au fragment C99 dans la maladie d’Alzheimer.
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La maladie d'Alzheimer (MA) est un syndrome neurodégénératif dont l'une des marques histopathologiques observée dans les cerveaux des patients est une accumulation et une agrégation anormale du peptide amyloïde(Aß) formant les plaques séniles. Selon l’hypothèse amyloïde ce peptide Aß serait responsable du tableau clinique de démence. En réalité, la situation est beaucoup plus complexe et d’autres fragments comme le C99 précurseur du peptide Aß, pourraient être aussi impliqués dans la pathologie. Au laboratoire, nous avons mis en évidence une accumulation précoce du C99 dans le cerveau des souris 3xTgAD, modèle de la MA (1). Cette accumulation du C99 est associée à un phénotype de type apathique des souris (2) et induit non seulement un défaut dans la dégradation lysosomale et autophagique (3) mais aussi un dysfonctionnement mitochondrial au niveau de la structure, de la fonction et de la dégradation des mitochondries par mitophagie (4). La photobiomodulation (PBM) qui consiste en une exposition transcrânienne non invasive à la lumière infrarouge, est connue pour ses propriétés neuroprotectrices notamment dans le cadre de la maladie de Parkinson en agissant sur la fonction mitochondriale. Notre objectif est ici d'étudier l’effet bénéfique potentiel de la PBM, in vivo, sur la toxicité du C99 et de déterminer si la PBM est capable de restaurer les altérations mitochondriales induites par l’accumulation du C99 dans le modèle de souris 3xTgAD.
Les premiers résultats montrent qu’une exposition quotidienne de 5 minutes pendant 3 mois des souris 3xTgAD à la PBM améliore le phénotype de type apathique de ces souris. L’objectif est désormais d’étudier au niveau moléculaire et cellulaire les modifications induites par la PBM qui pourraient expliquer l’amélioration du phénotype observé. Les échantillons de cerveaux de ces souris seront analysés en biochimie (western-blot) et en imagerie (microscopie confocale et immunofluorescence) afin de déterminer précisément l’impact de la PBM sur l’autophagie, la mitophagie ainsi que sur l’expression et la localisation des protéines mitochondriales.
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