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La sphingosine 1-phosphate
comme biomarqueur
de la maladie d’Alzheimer ?
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> La maladie d’Alzheimer est caractérisée
par des lésions neuropathologiques :
dépdts amyloides (AP), dégénérescences
neurofibrillaires (DNF) et mort neuronale
[1, 2]. Ces altérations se propagent
progressivement et spécifiquement d’une
région a I’autre du cerveau [3]. Au-dela
de ces lésions classiques, I"implication
éventuelle de nombreux facteurs dans les
mécanismes cellulaires qui provoquent
les signes cliniques de la maladie est a
I’étude, ainsi que la recherche de nou-
velles voies thérapeutiques [4].
Autrefois considérés comme de simples
constituants membranaires, les sphingo-
lipides sont aujourd’hui reconnus comme
des molécules de signalisation a I’impor-
tance critique dans la détermination du
devenir cellulaire, via la régulation de
la balance mort/survie [5]. La dérégu-
lation du rhéostat sphingolipidique a
été décrite dans les cancers, mais qu’en
est-il des implications physiopatholo-
giques d’un tel systeme dans la maladie
d’Alzheimer ? Les approches complémen-
taires de deux études récentes [6, 7] ont
permis de préciser le rdle de ces lipides
et ouvrent de nouvelles perspectives
pour des stratégies diagnostiques ou
thérapeutiques.

Le biostat sphingolipidique

Au cceur du biostat sphingolipidique
se trouve la sphingosine 1-phosphate
(S1P), issue de la métabolisation de la
sphingosine, le composant principal de
tous les sphingolipides (Figure 1). La
S1P est produite en réponse a I’action
des sphingosine kinases 1 et 2 (SphK1/
SphK2) [81]. Son recyclage est assuré par
des phosphatases alors que son élimina-
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tion est prise en charge par la sphingo-
sine 1-phosphate lyase (SPL). Au niveau
intracellulaire, la S1P intervient dans des
voies permettant par exemple d’acti-
ver le facteur NF-kB et de participer
a la régulation épigénétique de I’ADN.
Lorsqu’elle est sécrétée, la S1P exerce
des effets autocrines et paracrines via
cing récepteurs couplés a la protéine G
dont la répartition est spécifique des
tissus [9].

Dans un tissu normal, la concentra-
tion en SIP est maintenue a un faible
niveau via un équilibre délicat entre
sa synthese et sa dégradation. Dans le
cancer, le niveau de SIP augmente, ce
qui est notamment associé a la prolifé-
ration cellulaire et a la résistance aux
traitements. Une étude récente a mon-
tré que, dans le cancer de la prostate,
la dérégulation du niveau de S1P était
causée non seulement par une augmen-
tation de 'activité et de Iexpression de
la SphK1 (Iisoforme la plus étudiée),
mais aussi par une perte d’expression et
d’activité enzymatique de la SPL [10].
La manipulation de I’expression de ces
deux enzymes dans des modeéles cellu-
laires a permis de moduler la réponse a
la chimiothérapie et a la radiothérapie,
et de diminuer la prolifération cellu-
laire via la régulation du niveau de SIP,
confirmant le r6le fondamental de ce
sphingolipide dans la tumorigeneése. Si
une augmentation anormale du niveau
de S1P peut induire une prolifération cel-
lulaire, sa diminution pourrait-elle étre
a lorigine d’un comportement opposé,
proapoptotique, comme cela est observé
dans les maladies neurodégénératives ?
(C’est cette hypothese qu’explorent un

nombre croissant de travaux analysant
la dérégulation du biostat sphingolipi-
dique dans la maladie d’Alzheimer.

Lipides et maladie d’Alzheimer
Apolipoprotéine € et céramide

Létude des lipides dans la maladie
d’Alzheimer n’est pas un sujet nouveau,
si I'on se réfere par exemple a I"apoli-
poprotéine € (Apo€) qui est un facteur
de prédisposition bien connu [11]. €n
revanche, les premiers travaux sur les
sphingolipides sont relativement récents
et surtout focalisés sur le métabolisme
du céramide, un précurseur de la SIP.
Si la littérature s’accorde sur effet
proapoptotique du céramide, son niveau
d’expression dans la maladie d’Alzhei-
mer est plus controversé [12]. Récem-
ment, Couttas et ses collaborateurs ont
montré que I’expression d’une seule des
différentes espéces de céramide (C16)
était modestement augmentée dans la
région temporale du cerveau de patients
atteints de maladie d’Alzheimer, en fonc-
tion du score de Braak [6]. Cette classi-
fication permet d’évaluer le degré de
progression de la maladie via I’étude de
I’extension des dégénérescences neuro-
fibrillaires dans les différents territoires
cérébraux [3]. Le céramide n’est donc
pas le seul acteur de la mort neuronale
observée dans la maladie d’Alzheimer,
comme le suggerent les données récentes
sur la SIP.

S1P et maladie d’Alzheimer, un probléme
de synthése ?

Une équipe australienne vient d’éta-
blir que le niveau de S1P était inverse-
ment corrélé au stade de Braak chez les
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Figure 1. Représentation schématique du métabolisme sphingolipidique et de son réle dans la maladie d’Alzheimer. Le céramide produit de novo ou
par hydrolyse de la sphingomyéline stabiliserait BACE-1 (beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) dans la maladie d’Alzheimer. La
surproduction d’AP aussi induite via I'activation du récepteur p75NTR (p75 neurotrophin receptor) provoque une augmentation de la production
de céramide. Ce cercle vicieux serait a 'origine d’une amplification de la signalisation apoptotique induite par le céramide et le peptide AP. Le
céramide est également métabolisé en sphingosine puis en SIP grdce a I'intervention des sphingosine kinases 1 et 2. Elles peuvent étre activées
par différents facteurs de croissance. La S1P sécrétée exerce une action paracrine et autocrine via cing récepteurs couplés a protéine G ; I'effet
produit dépend du profil d’expression des récepteurs a la surface de la cellule. La S1P intracellulaire mobilise les réserves calciques, active TRAF2
(TNF receptor-associated factor 2) et NF-kB et régule I’activation de génes via I'inhibition des histones déacétylases 1 et 2 (HDAC 1/2). La dégra-
dation définitive de S1P assurée par la SPL génere de "hexadécénal et de I’éthanolamine phosphate dont les effets ne sont pas encore totalement
élucidés. Ces produits de dégradation pourraient jouer un réle important dans les syndromes neuropathologiques. SMS : sphingomyéline synthase ;
Smase : sphingomyélinase ; Cerase : céramidase ; CerS : céramide synthase ; Sph : sphingosine ; SphK1/2 : sphingosine kinase 1/2 ; S1Pase : sphin-

gosine 1-phosphate phosphatase ; SPL : sphingosine 1-phosphate lyase.

patients atteints de la maladie d’Alzhei-
mer [6]. Cette variation de la concen-
tration en S1P dans certaines régions du
cerveau (lobe temporal et hippocampe)
était directement liée a une diminu-
tion de I'activité des enzymes SphKl et
SphK2 [6]. Parallélement, nos travaux
ont montré une diminution de 'activité
de la SphK1 dans des cellules exposées
au peptide AP (25-35) [13].

Nos travaux plus récents sur des tissus
humains ont montré que I’expression de
la SphK1 et d’un des récepteurs impli-
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qués dans son activation (IGF-1R) était
nettement diminuée chez les patients
atteints de la maladie d’Alzheimer com-
parativement a des sujets non déments
du méme dge [7]. Une étude immu-
nohistochimique détaillée des tissus
cérébraux a également mis en évidence
une corrélation inverse entre 'expres-
sion de la SphK1 et la densité des dépots
amyloides dans le cortex entorhinal
(région parahippocampique impliquée
dans la formation de la mémoire) [7].
Ces données originales indiquent que

la diminution du taux de SIP dans la
maladie d’Alzheimer résulte d’une déré-
gulation des enzymes responsables de sa
synthése, directement corrélée au déve-
loppement des Iésions principales de
cette maladie (dégénérescences neuro-
fibrillaires et dépdts amyloides).

S1P et maladie d’Alzheimer, un probléeme
de dégradation ?

Les voies de dégradation de la SIP
ont été également explorées. Cout-
tas et al. ont montré que I'activité des



phosphatases responsables du recy-
clage de la S1P était corrélée au stade
de Braak dans le lobe temporal. Nos
travaux ont montré que la SPL était
également dérégulée dans la maladie
d’Alzheimer, puisque son expression
était significativement augmentée dans
le cerveau des malades et que, dans le
cortex entorhinal, elle était positive-
ment corrélée a la densité des dépots
amyloides [7]. La dérégulation de la
S1P dans la maladie d’Alzheimer ne peut
donc pas étre attribuée seulement a un
défaut de synthése, mais elle s’explique
également par une dégradation anor-
malement élevée. Si I'on se réfere a ces
travaux, et a ceux de Brizuela et al. dans
le cancer [10], la SphK1 et la SPL appa-
raissent comme deux acteurs principaux
de cette dérégulation ; toutes deux sont
modulées dans la maladie d’Alzheimer
de maniére diamétralement opposée
a ce qui est observé dans le cancer. €n
effet, la dérégulation de la balance
sphingolipidique conduit dans le can-
cer a une augmentation de la SIP et a
une prolifération cellulaire, et, dans la
maladie d’Alzheimer, @ une diminution
de la SIP qui participe a la dégénéres-
cence des neurones.

Nous avons exploré la dérégulation
d’un troisiéme protagoniste, le S1P;, un
récepteur majeur de SIP, présent dans
les neurones. L'expression de ce récep-
teur est significativement diminuée
dans le cerveau des patients atteints
de la maladie d’Alzheimer, ce qui traduit
un défaut de signalisation en réponse a
la SIP sécrétée. Or, récemment, I’admi-
nistration d’un agoniste des récepteurs
S1Py 345 (FTY720, Fingolimod, Gilye-
na™) a entrainé une certaine correc-
tion des déficits mnésiques observés
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dans un modele murin de la maladie
d’Alzheimer [14]. Une étude électro-
physiologique dans un modeéle animal
a également montré que le récepteur
S1Ps et le niveau de S1P dans la région
CA3 de I’hippocampe étaient des déter-
minants majeurs du mécanisme de
potentialisation a long terme, qui est
aujourd’hui considéré comme une des
bases moléculaires de la formation de la
mémoire [15]. Ces données soulignent
I"importance des voies de signalisa-
tion activées par les sphingolipides, non
seulement pour la survie des cellules,
mais également pour assurer le bon
fonctionnement des réseaux neuronaux.

Conclusion

Les données obtenues dans ces deux
études indiquent que la dérégulation du
biostat sphingolipidique dans la mala-
die d’Alzheimer obéit a un schéma de
propagation spatio-temporelle parallele
a celui suivi par les Iésions typiques de
cette maladie [6, 7]. D’autre part, ces
travaux montrent que la dérégulation
du métabolisme de la SIP repose a la
fois sur un défaut de synthese et sur
une augmentation de sa dégradation.
Enfin, ils offrent de nouvelles perspec-
tives diagnostiques (mesure du taux de
S1P dans le liquide céphalo-rachidien)
et pourquoi pas thérapeutiques, s’il est
possible d’agir simultanément sur les
acteurs de la synthése et de la dégra-
dation de la S1P, mais aussi sur ses
récepteurs. ¢

Sphingosine 1-phosphate as a
biomarker for Alzheimer’s disease ?
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