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 La protéine tau, physiologiquement 
présente dans les neurones, stabilise 
les microtubules de leur cytosquelette 
axonal. Cependant, il importe également 
de conserver une flexibilité de ce cytos-
quelette afin d’assurer des capacités 
d’apprentissage tout au long de la vie. 
Deux processus sont impliqués dans cet 
équilibre entre stabilité et flexibilité 
des connexions neuronales (Figure  1A) : 
1)  la proportion variable des isoformes 
de la protéine tau possédant trois (tau 
3R) ou quatre (tau 4R) domaines se 
liant aux microtubules ; par exemple, 
le fœtus n’exprime que des isoformes 
tau 3R, privilégiant ainsi la flexibilité 
à la stabilité ; 2)  la protéine tau va 
être modifiée, notamment phosphorylée, 
après sa traduction, ce qui va la déta-
cher des microtubules ; l’équilibre entre 
phosphorylation et déphosphorylation de 
cette protéine permet de maintenir les 
connexions neuronales importantes, et 
de réorganiser celles qui le nécessitent 
lors d’apprentissages [1].
Les tauopathies représentent une ving-
taine de maladies neurodégénératives 
caractérisées par l’accumulation anor-
male de la protéine tau sous forme 
d’agrégats insolubles à l’intérieur des 
neurones et des cellules gliales du cer-
veau. Ces agrégats entraînent la mort 
des neurones atteints, aboutissant à un 
déclin cognitif irréversible. Bien qu’elles 
aient en commun l’agrégation de la 
protéine tau, les tauopathies diffèrent 
considérablement quant aux caracté-

ristiques des agrégats (conformation, 
localisation tissulaire et subcellulaire, 
etc.) et des régions cérébrales où la 
maladie prend naissance [1]. En fonc-
tion des régions cérébrales touchées, 
les symptômes cliniques varient, et vont 
souvent se superposer aux stades tardifs 
de la maladie, ne permettant que diffi-
cilement de différencier ces tauopathies 
du vivant des personnes qui en sont 
atteintes.
Le traitement des tauopathies néces-
siterait des médicaments empêchant 
l’agrégation de la protéine tau, ou qui 
induiraient l’élimination des protéines 
tau anormales. Or, les mécanismes bio-
chimiques à l’origine de l’agrégation de la 
protéine tau ne sont toujours pas élucidés 
[2]. Néanmoins, ils sont vraisemblable-
ment divers, car la conformation de la 
protéine dans les agrégats diffère selon la 
tauopathie [3]. Les médicaments ciblant 
un mécanisme hypothétique d’agrégation 
devront être administrés à des patients 
dont la maladie est déterminée avec pré-
cision, une condition difficile à remplir 
pour les tauopathies dites primaires (i.e., 
autres que celle de la maladie d’Alzhei-
mer) en raison de l’absence actuelle de 
biomarqueurs spécifiques. Le succès des 
essais thérapeutiques dépend donc d’un 
diagnostic différentiel non-biaisé des 
tauopathies, à l’échelle moléculaire et 
in vivo, ce qui permettrait de classifier 
les patients de manière appropriée et 
de déterminer l’efficacité biologique de 
chaque médicament testé.

La maladie d’Alzheimer peut être dia-
gnostiquée in vivo par la détection d’une 
diminution de la concentration en pep-
tide amyloïde b et d’une augmentation 
des concentrations en protéine tau et 
en protéine tau phosphorylée sur son 
résidu thréonine en position 181 (P-T181) 
dans le liquide cérébrospinal. Dans les 
autres tauopathies, l’augmentation des 
concentrations en protéine tau dans le 
liquide cérébrospinal est variable [5], 
et le diagnostic final repose actuelle-
ment sur l’examen neuropathologique 
du cerveau post mortem. À l’autopsie, 
les tauopathies sont classifiées en fonc-
tion des isoformes de la protéine tau 
présentes dans les agrégats. En effet, 
le cerveau humain adulte présente six 
isoformes différentes de cette protéine, 
dont trois sont qualifiées de « tau-3R » 
et trois autres de « tau-4R » [6] selon 
le nombre de répétitions du domaine de 
liaison aux microtubules. Dans la mala-
die d’Alzheimer, les agrégats sont consti-
tués d’isoformes 3R et 4R : elle est donc 
classifiée comme tauopathie 3R/4R. La 
dégénérescence cortico-basale et la 
paralysie supra-nucléaire progressive 
sont des tauopathies 4R, tandis que la 
maladie de Pick est une tauopathie 3R. 
Enfin, dans les démences fronto-tempo-
rales dues à la protéine tau, les agrégats 
sont le plus souvent soit 3R, soit 4R [7].
Plusieurs chercheurs ont tenté de dif-
férencier les tauopathies par la mesure 
des isoformes 3R et 4R de la protéine 
tau dans le liquide cérébrospinal, mais 
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Figure 1. Modifications post-traductionnelles de la protéine tau cérébrale soluble spécifiques du type d’agrégats dans les tauopathies. A. La protéine tau est 
physiologiquement présente dans les neurones, où elle est directement impliquée dans la stabilisation et la polymérisation des microtubules, nécessaire 
à la croissance des neurites établissant des connections inter-neuronales pour la transmission des influx nerveux. Il existe deux groupes d’isoformes de la 
protéine, 4R et 3R, les isoformes 4R étant plus affines pour le microtubule, qu’elles stabilisent davantage, tandis que les isoformes 3R favorisent la flexi-
bilité axonale. Une tauopathie implique le détachement de la protéine tau des microtubules, suivi de l’accumulation de celle-ci sous la forme d’agrégats 
insolubles, qui provoquent la mort des neurones. B. Les tauopathies sont classifiées en fonction des isoformes de la protéine tau qui s’agrègent : 4R-exclu-
sives, mixtes 4R/3R ou 3R-exclusives. L’analyse post mortem, par spectrométrie de masse, des protéines tau solubles et agrégées après leur isolement et 
ségrégation à partir de cerveaux de personnes atteintes de tauopathies a montré que certaines modifications post-traductionnelles de la protéine tau 
soluble étaient spécifiques des tauopathies 4R (Ub-K369 et Ub-K343), 3R (Ac-K311 et P-S184+P-S185) et mixte 3R/4R (Ub-K267+P-S262, Ub-K317 et Ub-K311), 
malgré des quantités d’isoformes 4R et 3R de la protéine soluble similaires dans tous les types de tauopathies.
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Figure 2. Biomarqueurs spécifiques et non-spécifiques de la maladie d’Alzheimer dans la protéine tau soluble. Les modifications post-traduc-
tionnelles de la protéine tau cérébrale soluble spécifiques de la maladie d’Alzheimer (A) et celles ne permettant pas de distinguer cette maladie 
des autres tauopathies (B) sont numérotées en fonction de l’isoforme de protéine tau ayant la séquence d’acides aminés la plus longue (2N4R). 
Chaque « boîte à moustaches » représente une maladie neurodégénérative. La ligne horizontale au sein de la boîte marque la valeur médiane 
(50e percentile), tandis que la boîte est délimitée par les 25e et 75e percentiles des données (abondances des modifications post-traductionnelles 
correspondant à l’aire sous la courbe des chromatogrammes d’ions extraits par la technique de chromatographie en phase liquide couplée à la 
spectrométrie de masse en tandem [LC-MS/MS]). Les « moustaches » marquent les 5e et 95e  percentiles des données, et les valeurs situées en 
dehors de ces limites sont considérées comme aberrantes. A. Les modifications post-traductionnelles Ub-K267 (lorsqu’associée à P-S262), Ub-K317

et Ub-K311 de la protéine tau soluble étaient présentes exclusivement dans le groupe « maladie d’Alzheimer » (AD) et absentes dans tous les autres 
groupes de tauopathies (CBD, PiD, FTLD). B. Les modifications post-traductionnelles de la protéine tau soluble P-T217 (associée à P-T212), P-T231

(associée à P-S238 et/ou P-S237) et P-S396 (associée à P-S400 et/ou P-S404) étaient significativement plus abondantes dans toutes les tauopathies 
par rapport aux témoins, mais ne permettaient pas de distinguer la maladie d’Alzheimer des autres tauopathies. Les données ont été analysées par 
un test de Wilcoxon non-pairé (* : P < 0,05 ; ** : P < 0,005 ; *** : P < 0,0005). Tous les tests statistiques étaient bilatéraux. S : sérine ; T : thréonine ; 
K : lysine ; Ub- : ubiquitination ; P- : phosphorylation ; Ac- : acétylation ; Me- : mono-méthylation ; AD : maladie d’Alzheimer (n = 15 échantillons 
biologiquement indépendants) ; CBD : dégénérescence cortico-basale (n = 5 échantillons biologiquement indépendants) ; PiD : maladie de Pick 
(n = 5 échantillons biologiquement indépendants) ; FTLD : dégénérescence du lobe fronto-temporal (n = 10 échantillons biologiquement indépen-
dants comprenant des FTLD-4R, n = 4 et des FTLD-3R, n = 6) ; T+ : sujets témoins (n = 5 échantillons biologiquement indépendants).

Ub-K267(+P-S262)

P-T217(+P-T212) P-T231(+P-S237+P-S238) P-S396(+P-S400+P-S404)

T+

1,5.e5

1,5.e6

2.e6

2.e6

1.e5

1.e6

1.e6

5.e5

0

1,5.e7

2.e7

1.e7

5.e6

0

0 0

5.e4

1,5.e7

1.e7

0

5.e6

9.e6

6.e6

0

3.e6

Ab
on

da
nc

e
Ab

on
da

nc
e

Maladies neurodégénératives

Maladies neurodégénératives Maladies neurodégénératives Maladies neurodégénératives

Maladies neurodégénératives Maladies neurodégénératives

AD CBD FTLD-4R FTLD-3R PiD

Ub-K317 Ub-K311

A

B

processus pathologiques conduisant 
à l’agrégation sont à rechercher sur 
la protéine soluble, nous avons ana-
lysé des échantillons de tissu cérébral 
prélevés post mortem sur des sujets 
témoins et des sujets atteints de tauo-
pathie mixte 3R/4R (maladie d’Alzhei-

du cerveau des personnes après leur 
décès. En faisant l’hypothèse que ce 
sont les caractéristiques moléculaires 
de la protéine tau cérébrale soluble, et 
non des agrégats, qui représenteraient 
le mieux celles de la protéine tau dans 
le liquide cérébrospinal, et que les 

cette stratégie s’est avérée inopérante 
[8, 9]. De plus, depuis la découverte 
de la protéine tau, les seuls travaux 
ayant mis en évidence des différences 
moléculaires entre les tauopathies ont 
été réalisés sur la protéine tau inso-
luble (i.e., sur les agrégats) provenant 
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formes retrouvées dans les agrégats, et 
donc de caractériser la maladie. Nous 
avons ainsi mis en évidence l’existence 
de modifications post-traductionnelles 
de la protéine tau soluble spécifiques 
des tauopathies 4R (ubiquitination sur 
les résidus lysine 343 [Ub-K343] et 369 
[Ub-K369]) et des tauopathies 3R (acé-
tylation sur le résidu lysine 311 [Ac-
K311] et double-phosphorylation sur 
les résidus sérine 184 et 185 [P-S184+P-
S185]). Cette analyse a également 
révélé qu’il existe des modifications 
post-traductionnelles de la protéine 
tau soluble spécifiques de la maladie 
d’Alzheimer, et qu’on ne retrouve pas 
dans d’autres tauopathies (Figure  2A), 
contrairement à d’autres modifications 
post-traductionnelles récemment uti-
lisées comme biomarqueurs de cette 
maladie (P-T217, P-T231, P-S396), qui 
permettent effectivement de distinguer 
les personnes atteintes de la maladie 
des personnes qui ne le sont pas, mais 
pas des personnes atteintes d’autres 
tauopathies (Figure  2B). Toutes ces 
modifications post-traductionnelles de 
la protéine tau nouvellement identi-
fiées constituent donc autant de mar-
queurs moléculaires à analyser dans 
le liquide cérébrospinal des patients 
pour un diagnostic différentiel in vivo 
des tauopathies, incluant la maladie 
d’Alzheimer. 

mer), 3R (maladie de Pick), 4R (dégé-
nérescence cortico-basale), ou de 
démence fronto-temporale due à la 
protéine tau, en utilisant la chroma-
tographie en phase liquide couplée 
à la spectrométrie de masse en tan-
dem (LC-MS/MS) pour la distinction 
des protéines tau soluble et inso-
luble. Après ségrégation des protéines 
solubles et insolubles, ces fractions 
ont été analysées par spectrométrie 
de masse, et nous y avons déterminé 
les quantités des isoformes 3R et 4R, 
et les modifications post-traduction-
nelles de la protéine tau [10].
Cette analyse a d’abord montré que la 
différence de quantités des isoformes 
3R et 4R de la protéine tau dans les 
agrégats selon les tauopathies, que 
nous avons confirmée, n’existe pas pour 
la protéine soluble (Figure  1B). Pour 
celle-ci, il n’y avait pas de différence 
significative entre les tauopathies, ni 
avec le groupe témoin, ce qui explique 
l’échec des tentatives précédentes de 
différenciation 3R/4R des tauopathies 
par l’analyse du liquide cérébrospinal 
(qui ne contient pas d’agrégats de la 
protéine). Nous nous sommes alors 
intéressés aux modifications post-tra-
ductionnelles de la protéine tau, prin-
cipalement dans la fraction soluble, 
afin de déterminer si elles pouvaient 
permettre de prédire le type d’iso-
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