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Hypothèses et objectifs 

	
   Impact	  majeur	  de	  l’âge	  et	  des	  dyslipidémlies	  sur	  la	  fonc2onnalité	  des	  cibles	  
thérapeu2ques	  poten2elles	  chez	  le	  sujet	  âgé	  

	  
•   Iden2fier	  les	  effets	  délétères	  de	  ces	  facteurs	  de	  risque	  sur	  ces	  cibles	  thérapeu2ques	  
	  
•   Prendre	  en	  compte	  le	  vieillissement	  et	  les	  dyslipidémies	  dans	  le	  développement	  de	  

modèles	  précliniques	  u2lisés	  pour	  valider	  les	  futures	  thérapeu2ques	  des	  maladies	  
liées	  au	  vieillissement	  cérébral	  telles	  que	  la	  maladie	  d’Alzheimer	  

	  
	  
•   Améliorer	  la	  fonc2onnalité	  de	  ces	  cibles	  par	  des	  approches	  nutri2onnelles	  

basées	  sur	  une	  supplémenta2on	  en	  AGPI	  ω3	  



Hypothèses et objectifs 

	
   Effets	  neuroprotecteurs	  du	  CNTF	  contre	  les	  
oligomères	  solubles	  de	  pep2de	  Aβ	  validés	  
in	  vitro	  et	  in	  vivo	  (Garcia	  et	  al.,	  2010)	  

	  
	
   Récepteur	  trimérique	  dont	  l’ac2va2on	  est	  

dépendante	  de	  l’environnement	  lipidique	  
et	  de	  l’architecture	  membranaire	  

	
   Iden2fier	  les	  effets	  	  de	  l’âge	  et	  de	  la	  
dyslipidémie	  sur	  la	  fonc2onnalité	  de	  CNTF-‐R	  

	
   Valider	  l’intérêt	  d’une	  supplémenta2on	  
nutri2onnelle	  en	  AGPI	  ω3	  sur	  le	  main2en	  
de	  la	  fonc2onnalité	  de	  CNTF-‐R	  	  

	  



Impact de l’âge et d’un régime hyperlipidique                           
sur la fonctionnalité du CNTFR : méthodologie 

	
   Comparaison de la réponse au CNTF 
•   Souris de 6 mois vs de 18 mois 
•   Souris de 6 mois sous régime standard (6% de lipides, 315 kcal/100g ad 

lib.) vs souris sous régime hyperlipidique (60 % de lipides sous forme de 
saindoux, 516 kcal/100 g ad lib.) pendant 10 semaines 

 
CNTF	  1µg/µl	  
ou	  véhicule	  



Impact du vieillissement sur le métabolisme                                       
et les capacités mnésiques 
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   Effets	  métaboliques	  peu	  marqués	  
•   Masse	  corporelle	  significa6vement	  plus	  élevée	  à	  par6r	  de	  12	  mois	  
•   Pas	  d’anomalie	  du	  bilan	  lipidique	  

	
   AUeinte	  de	  la	  mémoire	  à	  court	  terme	  à	  par2r	  de	  18	  mois	  

Labyrinthe	  en	  Y	  



Impact de l’âge et du régime sur la fonctionnalité du 
CNTFR 

	
   Diminu2on	  significa2ve	  de	  l’ac2va2on	  de	  la	  voie	  de	  signalisa2on	  induite	  par	  le	  CNTF	  dans	  
l’hippocampe	  au	  cours	  du	  vieillissement	  



Impact du régime hyperlipidique sur le métabolisme 

	
   Prise	  de	  masse	  corporelle	  plus	  importante	  à	  par2r	  de	  la	  3ème	  semaine	  
	
   Augmenta2on	  de	  la	  cholestérolémie	  en	  fin	  du	  régime	  hyperlipidique	  
	
   Pas	  d’effet	  sur	  la	  mémoire	  à	  court	  terme	  
	  
	  

** 



Impact de l’âge et du régime sur la fonctionnalité du 
CNTFR 

	
   Diminu2on	  significa2ve	  de	  l’ac2va2on	  de	  la	  
voie	  de	  signalisa2on	  induite	  par	  le	  CNTF	  dans	  
l’hippocampe	  après	  10	  semaines	  de	  régime	  
hyperlipidique	  

	
   Pas	  de	  varia2on	  des	  niveaux	  protéiques	  des	  
sous-‐	  unités	  LIFRβ	  et	  CNTFRα,	  ni	  avec	  le	  
vieillissement,	  si	  consécu2vement	  au	  régime	  
hyperlipidique	  

Les	  souris	  jeunes	  soumises	  à	  un	  régime	  
hyperlipidique	  prolongé	  présentent	  les	  mêmes	  
altéra2ons	  de	  réponse	  au	  CNTF	  que	  les	  souris	  

âgées	  
 



Prévention des anomalies de réponse au CNTF par une 
supplémentation en DHA 

	
   Comparaison de l’effet neuroprotecteur du CNTF dans un modèle âgés 
de stades précoces de la maladie d’Alzheimer 

 
•   Souris de 16 mois sous régime standard (ad lib.) vs régime supplémenté en 

DHA (+0,25 %, ad lib.) pendant 10 semaines 
•   Troubles de la mémoire à court terme induit par administration intracérébrale 

de peptide Aβ 
•   Évaluation mnésique : test du labyrinthe en Y 

Régimes	  

PS	  
ICV	  Aβ	  ±	  CNTF	  

10	  semaines	  

PS	   PS	  

4	  j	  0-‐	  5	  s	  -‐10	  s	  

Evalua2on	  mémoire	  à	  
court	  terme	  

Labyrinthe	  en	  Y	  



Impact du régime enrichi en DHA sur le bilan lipidique 

	
   Prise	  de	  masse	  corporelle	  plus	  importante	  dans	  le	  groupe	  DHA	  (+	  5	  à	  10	  %)	  
	
   Diminu2on	  de	  la	  triglycéridémie	  à	  jeun	  et	  de	  la	  cholestérolémie	  à	  la	  fin	  du	  régime	  DHA	  
	  



Amélioration des effets protecteurs du CNTF sur les 
troubles de la mémoire induits par Aβ 

	
   Effet	  protecteur	  moins	  importants	  contre	  les	  troubles	  mnésiques	  induits	  par	  Aβ	  chez	  les	  souris	  
âgées	  que	  chez	  la	  souris	  jeunes	  

	
   Améliora2on	  de	  la	  réponse	  au	  CNTF	  chez	  les	  souris	  âgées	  supplémentées	  en	  DHA	  
	  

***
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Conclusions 

	
   La	  réponse	  au	  CNTF	  (signalisa2on	  du	  récepteur	  et	  effet	  protecteur	  contre	  les	  troubles	  
de	  la	  mémoire	  à	  court	  terme)	  est	  altérée	  au	  cours	  du	  vieillissement.	  

	  
	
   Des	  souris	  jeunes	  exposées	  à	  un	  régime	  hyperlipidique	  présentent	  des	  altéra2ons	  de	  

réponse	  au	  CNTF	  comparables	  à	  celles	  observées	  chez	  des	  souris	  âgées	  de	  18	  mois.	  	  
	  

•   Un	  modèle	  préclinique	  per2nent	  pour	  la	  maladie	  d’Alzheimer	  devrait	  intégrer	  ces	  
facteurs	  de	  risque.	  

	  
	
   Un	  régime	  enrichi	  en	  DHA	  permet	  de	  préserver	  une	  efficacité	  pharmacologique	  du	  CNTF	  

équivalente	  à	  celle	  observée	  chez	  les	  souris	  jeunes	  	  
	  

•   Nos	  résultats	  démontrent	  la	  première	  valida2on	  fonc2onnelle	  d’une	  stratégie	  
nutri2onnelle	  capable	  de	  préserver	  les	  capacités	  de	  réponse	  du	  cerveau	  âgé	  	  

•   Il	  est	  possible	  d’op2miser	  l’efficacité	  des	  futurs	  médicaments	  an2-‐Alzheimer	  par	  
des	  approches	  nutri2onnelles	  adaptées	  
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