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> La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie
neurodégénérative caractérisée par des défi-
cits cognitifs et des Iésions neuropathologiques
(agrégats de Tau et plaques amyloides), mais
également par des troubles métaboliques et neu-
roendocriniens. Les mécanismes a I'origine de
ces processus physiopathologiques demeurent
mal compris mais pourraient provenir du déve-
loppement d’une insulino-résistance centrale.
Ualtération de I'action de I'insuline dans le cer-
veau des patients atteints de MA a été décrite
comme facteur aggravant les [ésions Tau et amy-
loides ainsi que les troubles cognitifs. Uorigine de
cette résistance centrale est bien moins comprise
mais ferait intervenir la protéine Tau, suggérant
I’existence d’un cercle vicieux contribuant a I'ap-
parition et a la progression des signes cliniques.
La présente revue vise a faire le point sur notre
compréhension actuelle du role de Iinsuline dans
le cerveau et de sa relation avec la protéine Tau
dans la MA et les Tauopathies. <

La protéine Tau normale et pathologique

Découverte en 1975, la protéine Tau est une protéine
principalement neuronale qui forme de maniere
majoritaire les dégénérescences neurofibrillaires
(DNF) retrouvées dans le cerveau des patients
atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) [1]. Six
isoformes de Tau sont exprimées dans le cerveau
humain adulte suite a un épissage alternatif du pré-
ARN messager généré a partir du géne mapt (micro-
tubule-associated protein Tau). Tau joue un rdle
important dans la polymérisation et la stabilité des
microtubules et participe a divers processus cellu-
laires tels que la morphogenese, la division cellulaire
et le trafic intracellulaire. €n plus de son réle micro-
tubulaire, Tau régule d’autres fonctions neuronales,
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tée par les neurones, bien que la

fonction biologique de la forme extracellulaire de la protéine soit
encore mal comprise (pour revue voir [2]).

La protéine Tau comprend plus de 85 sites de phosphorylation. Son
hyperphosphorylation conduit a des changements conformationnels,
réduisant son affinité pour les microtubules, et favorise son accu-
mulation sous forme d’oligomeéres, son agrégation et la formation
des dégénérescences neurofibrillaires (DNF) retrouvées dans un large
groupe de maladies neurodégénératives appelées Tauopathies [2].
Lhyperphosphorylation de Tau est le résultat d’un déséquilibre entre
kinases et phosphatases. Parmi les kinases, GSK3-B (glycogen syn-
thase kinase-3[) est capable de phosphoryler Tau sur plus de 30 sites
et semble jouer un rdle essentiel dans le développement des DNF et de
la maladie d’Alzheimer. La phosphatase PP2A (protéine phosphatase
2A) contribue pour environ 70 % de I'activité phosphatase vis-a-vis de
Tau [3]. A noter que plusieurs kinases et phosphatases de la protéine
Tau sont également impliquées dans la cascade de signalisation de
Pinsuline (Figures I et 2).

Dans la maladie d’Alzheimer, la progression spatiotemporelle des
DNF depuis le cortex entorhinal et Ihippocampe jusqu'aux aires
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Figure 1. Relations entre Tau et la signalisation de I'insuline. €n conditions physiologiques, 'insuline se lie a son récepteur et induit I"activation des

voies PDKI et Akt via PI3K, favorisant la régulation de ’homéostasie énergétique et les processus cognitifs. Les effets bénéfiques de 'insuline sur

la protéine Tau impliquent P'inhibition des kinases de Tau telles que GSK3R, JNK et p38, limitant ainsi I’hyperphosphorylation de Tau. La protéine Tau

contribue également a la signalisation physiologique de 'insuline en inhibant la conversion de PIP3 en PIP2 via PTEN. RI : récepteur de I’insuline ; IRS-

1/2 :insulin receptor substrate 1/2 ; PI3K : phosphatidylinositol-3-kinases ; PIP2 : phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate ; PIP3 : phosphatidylinositol

(3,4,5)-trisphosphate ; PTEN : phosphatase and tensin homolog ; PDK1 : 3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1; Akt : protein kinase B ;

GSK3P : glycogen synthase kinase 3 beta ; JNK : c-Jun N-terminal kinase ; P38 : p38 mitogen-activated protein kinase ; PP2A : protein phosphatase 2 ;

IL1B : interleukine-1 béta ; TNFoL : tumor necrosis factor alpha ; TNFR : tumor necrosis factor receptor ; DNF : dégénérescences neurofibrillaires.

isocorticales est corrélée aux déficits cognitifs observés chez les
patients [4], suggérant un réle pivot de la pathologie Tau dans
I’apparition des troubles de la mémoire observés dans la maladie.
Parallelement a ces perturbations centrales, lors des phases pré-
coces de la maladie, les patients peuvent présenter des troubles
métaboliques périphériques tels qu’une perte de poids, des alté-
rations de I’homéostasie glucidique ou des anomalies des rythmes
biologiques (altération du cycle veille-sommeil mais également
altérations des régulations circadiennes liées au noyau supra-
chiasmatique, telle que la production de mélatonine par exemple),
des fonctions notamment sous le contréle de I’hypothalamus. Ces
changements sont cohérents avec le fait qu’une large proportion
de patients atteints de MA présente ainsi des DNF et des plaques
amyloides au niveau hypothalamique [5, 6] avec une atteinte pré-
coce de différentes régions (Tableau /).
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Linsuline dans le cerveau : un rdle
dans le métabolisme et la cognition

Linsuline cérébrale et ses récepteurs

Découverte en 1921 par Banting et Best, 'insuline est une
hormone peptidique composée de 2 chaines (alpha et
béta) qui facilite Iutilisation du glucose dans les tissus
périphériques et inhibe la néoglucogenese hépatique.
Elle a été détectée pour la premiére fois dans le cerveau
de rat par des techniques d’immunohistochimie [7], sa
concentration étant bien plus élevée au niveau central
que dans le plasma, et indépendante des niveaux périphé-
riques. Linsuline pourrait étre produite directement dans
le cerveau : son ARN messager (ARNm) a été identifié par
hybridation in situ dans de nombreuses régions cérébrales
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Tableau I. Récapitulatif des lésions hypothalamiques rencontrées chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) et certains modéles

murins de la MA.

incluant I"hypothalamus, I"hippocampe et les bulbes olfactifs chez les
rongeurs [8, 9. Mais elle peut également provenir de la périphérie : elle
traverse la barriere hémato-encéphalique (BHE) par transcytose en se
liant a son récepteur présent sur les cellules endothéliales [10]. Dans le
systeme nerveux central, les effets de I'insuline sont liés a I'activation
de son récepteur (RI), une glycoprotéine membranaire appartenant a la
famille des tyrosine kinases, dont la signalisation est similaire a celle
observée en périphérie. Le RI est particulierement exprimé dans I’hypo-
thalamus, dans I’hippocampe, les bulbes olfactifs et les plexus choroides
[11], qui sont des régions contrdlant, entre autres, I’appétit et I’lhoméos-
tasie énergétique, la mémoire, I’olfaction et les fonctions autonomes.

Récepteurs de I’insuline et métabolisme

Les effets de I"activation centrale des récepteurs de I'insuline dans la
régulation du métabolisme glucidique ont été bien établis grace, en
particulier, a I’étude des souris NIRKO, des souris invalidées condition-
nellement pour "expression des récepteurs de I'insuline spécifiquement
au niveau neuronal. Ces souris mutantes sont hyperphagiques, obéses,
insulino-résistantes, hyperinsulinémiques et hypertriglycéridémiques
[12], des effets reproduits chez le rat aprés réduction de I’expression
du gene codant le Rl par knock-down [13]. Limportance de I’hypo-
thalamus dans ces effets, et plus généralement dans le controle du
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métabolisme énergétique, est notamment souligné par
le phénotype obése obtenu apres I'inactivation spéci-
fique du récepteur de I’insuline dans les neurones orexi-
geénes a neuropeptide Y (NPY) du noyau arqué! [14].
Tout comme en périphérie, I'insuline stimule I’entrée
du glucose dans le cerveau, bien que dans une moindre
mesure puisque les transporteurs de glucose les plus
abondants dans le cerveau, Glut-1 (dans les astrocytes
et les cellules endothéliales), Glut-2 (dans I’hypothala-
mus) et Glut-3 (transporteur majeur dans les neurones
du cervelet, striatum, cortex et hippocampe ainsi que
dans les cellules gliales et endothéliales), ne sont pas
insulino-dépendants [15].

Récepteurs de ’insuline et cognition

La localisation des récepteurs de I’insuline (RI) dans
des régions cérébrales impliquées dans la cognition,
comme le cortex et I’hippocampe, suggere une action
de I’insuline au-dela du contréle du métabolisme. Uin-

!'Le noyau arqué est un noyau hypothalamique jouant un réle important dans de nom-
breuses fonctions physiologiques, notamment dans le contréle de la prise alimentaire.

931



932

suline joue en effet un r6le dans la plasticité cérébrale en augmentant
la potentialisation a long terme (PLT) ou la dépression a long terme
(DLT) des synapses hippocampiques, deux mécanismes moléculaires
essentiels aux processus d’apprentissage et de mémorisation [16, 17].
Des troubles de PLT et de mémoire spatiale ont ainsi été identifiés chez
des souris présentant une diminution de expression du Rl dans I'hip-
pocampe [18]. Chez ’homme, les diabétiques de type 1 et 2 présentent
un risque accru (un risque relatif de 1,58) de développer une maladie
d’Alzheimer en comparaison a la population générale [19] et, chez des
sujets sains, ’administration intranasale d’insuline entraine des amé-
liorations de la mémoire [20].

Résistance centrale a I’insuline dans la maladie d’Alzheimer
et autres Tauopathies : cause ou conséquence ?

Le cerveau des patients Alzheimer est insulino-résistant

La mise en évidence d’une résistance a I'insuline dans les cerveaux de
patients Alzheimer, souvent appelée « diabete de type 3 », est cohérente
avec les roles de I'hormone dans la plasticité cérébrale et la cognition.
La résistance a I'insuline est un concept qui a été originellement décrit
en relation avec 'action de I’hormone au niveau des organes périphé-
riques. A ce niveau, elle se définit comme la diminution de la réponse a
I’action de I’hormone au niveau des tissus sensibles comme le foie, le
tissu adipeux, les muscles, qui voient leur apport en glucose diminuer. Au
niveau du systeme nerveux central, la résistance a I'insuline se définit plus
spécifiquement par une perte de sensibilité des cellules neuronales, mais
également gliales, a I’action de I’insuline. €lle peut étre liée a différents
mécanismes : altération de la production ou du transport de I'insuline,
défaut de fonctionnement de son récepteur ou des voies de signalisation
qui lui sont associées en aval. Ainsi, en plus d’une réduction des taux
d’insuline dans leur liquide céphalo-rachidien (LCR), les patients atteints
de la maladie d’Alzheimer présentent au niveau de leur cerveau des alté-
rations de la signalisation de son récepteur [21, 22] avec une augmenta-
tion majeure des phosphorylations inhibitrices d’IRS-1 (insulin receptor
substrate 1) (sur les sérines Ser®®/%¥ et Ser®®) un régulateur essentiel
des effets de I'insuline via son récepteur [22]. Ces modifications sont
également observées dans d’autres Tauopathies (maladie de Pick, dégéné-
rescence corticobasale et paralysie supranucléaire progressive ou maladie
de Steele-Richardson) en I’absence de pathologie amyloide (liée au dépdt
de peptide amyloide, AB), ce qui suggére que la pathologie Tau, en elle-
méme, contribue trés probablement a la mise en place de cette résistance
centrale a l'insuline. Chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer, il
existe d’ailleurs une corrélation entre ces phosphorylations inhibitrices
d’IRS-1 et le déclin cognitif [22].

Des perturbations métaboliques ont été observées chez des patients
atteints de maladie d’Alzheimer avec ou sans diabete. La perte de poids,
déja décrite par Alois Alzheimer?, est considérée comme une caractéris-
tique clinique de la maladie, touchant 20 % & 45 % des patients [23]. €lle

? Alois Alzheimer examinant une femme de 51 ans souffrant de troubles de mémoire, du langage et
d’autres troubles psychologiques (désorientation, hallucinations, etc.), décrit pour la premiére fois en
1901 cette démence « pré-sénile » que I’on nomme de son nom.
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est associée a une progression accélérée de la maladie, a
un taux plus élevé d’institutionnalisation et a une morta-
lité accrue. Dans les modéles de maladie d’Alzheimer, cette
perte de poids est retrouvée chez les animaux présentant
une Tauopathie [24-26], parfois en dépit d’une prise ali-
mentaire accrue [27]. Ces pertes de poids n’apparaissent
pas @ proprement parler en lien avec une résistance cen-
trale a I'insuline. Néanmoins, une suralimentation conco-
mitante a une perte de poids paradoxale a été observée
chez des patients atteints d’Alzheimer [28]. Par ailleurs,
un risque accru de développer un diabete de type 2 a été
rapporté chez ces patients (35 % sont diabétiques et 46 %
sont intolérants au glucose) [29]. Enfin, quelques études
rapportent chez ces patients, une hyperinsulinémie ou
des altérations du métabolisme du glucose [30-32]. Ces
altérations sont cohérentes avec 'idée que le cerveau des
patients atteints d’Alzheimer développe une résistance
centrale a I'insuline, avec la présence de Iésions dans
I’hypothalamus.

Quelle est I’origine de la résistance centrale

a P’insuline dans la maladie d’Alzheimer ?

A Porigine, la résistance & P'insuline dans le cerveau des
patients atteints de maladie d’Alzheimer fut attribuée
aux effets délétéres du peptide AP qui, sous forme oli-
gomérique, entrainerait, in vitro, I'internalisation du Rl
[33] ainsi qu’une augmentation de la phosphorylation
d’IRS-1 via I’activation de JNK (c-Jun N-terminal kinase)
[34]. Ces résultats ont été confirmés chez le macaque
crabier et les souris transgéniques APP/PS1®, modéle
de souris développant des lésions amyloides [34]. €n
accord avec ces observations, I'amyloidogenese dans les
modéles transgéniques de maladie d’Alzheimer ou I’injec-
tion intracérébroventriculaire (ICV) d’oligomeres d’Ap,
ont été associées a des perturbations de ’homéostasie
glucidique [35-37]. Des données récentes ont également
souligné que le variant Apo€4 du gene codant I"apolipo-
protéine €, principal facteur de risque de la maladie avec
le vieillissement, pourrait étre fortement lié au dévelop-
pement de la résistance centrale a I'insuline en entravant
le trafic intraneuronal des RI [38].

€n dépit des premiers travaux rapportant une corrélation
entre les niveaux d’IRS-1 (total et phosphorylé sur les
sérines Ser®3¥/6% et Ser®!) et les altérations de la signalisa-
tion du Rl dans le cerveau des patients atteints d’Alzheimer
ou autres Tauopathies [22, 39, 40], aucune étude ne s’était
intéressée au role de la protéine Tau dans la signalisation
centrale de I’hormone avant un travail récent publié par

® Les souris APP/PS1 sont des souris doublement transgéniques qui expriment des
formes mutées des génes codant le précurseur humain du peptide amyloide (APP)
et la préseniline 1.
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Figure 2. Cercle pathologique entre la pathologie Tau et la dérégulation de la signalisation de Uinsuline. Dans la maladie d’Alzheimer, un cercle
vicieux se forme entre I'insulino-résistance, la pathologie Tau et la pathologie AP. La résistance a I'insuline entraine une diminution de I’activation
d’Akt, réduisant ’action de I’insuline sur la cognition et le métabolisme. La désinhibition des kinases de Tau méne & son hyperphosphorylation,
oligomérisation et agrégation, conduisant a la formation des DNF. Les oligomeéres AR peuvent aussi contribuer a la résistance a I'insuline en indui-
sant I'internalisation des RI, mais aussi en favorisant la phosphorylation inhibitrice d’IRS-1 par JNK. Linflammation déclenchée par les oligomeres
Tau et AR active également certaines kinases de Tau (JNK, p38), favorisant le développement de la pathologie Tau. Les DNF conduisent alors a des
troubles cognitifs et a un déreglement du métabolisme. Rl : récepteur de Iinsuline ; IRS-1/2 : insulin receptor substrate % ; PI3K : phosphatidylino-
sitol-3-kinase ; PIP2 : phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate ; PIP3 : phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate ; PTEN : phosphatase and tensin
homolog ; PDK1 : 3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1 ; Akt : protein kinase B ; GSK3 : glycogen synthase kinase 3 beta ; JNK : c-Jun
N-terminal kinase ; P38 : p38 mitogen-activated protein kinase ; PP2A : protein phosphatase 2 ; IL1[3 : interleukine-1 beta. TNFa. : tumor necrosis
factor alpha ; TNFR : tumor necrosis factor receptor ; DNF : dégénérescences neurofibrillaires.

notre laboratoire [41]. Dans cette étude, nous avons démontré que la
délétion de la protéine Tau bloque la réponse de I’hippocampe a Iinsuline,
un effet cohérent avec les troubles mnésiques observés chez les souris
invalidées pour Tau [42, 43]. La délétion de Tau altére, de plus, I'effet
anorexigene hypothalamique de I'insuline alors méme que les souris inva-
lidées pour Tau présentent des altérations du métabolisme énergétique
(augmentation de la prise alimentaire, du poids, de la masse adipeuse,
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hyperinsulinémie et intolérance au glucose), ce qui a été
confirmé depuis [44]. Uobservation de ces changements
métaboliques est en accord avec nos données d’étude
d’association pangénomique (GWAS) mettant en évidence
un lien entre haplotype de Tau et homéostasie glucidique
chez ’homme [41]. Cette étude démontre également que
Tau module la signalisation a I'insuline en régulant positi-
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vement IRS-1 et en bloquant les effets inhibiteurs de la phosphatase PTEN
(phosphatase and tensin homolog) sur cette signalisation (Figure 1). Une
augmentation centrale de la phosphorylation inhibitrice d’IRS-1 est en
effet mise en évidence chez les souris invalidées pour Tau et une interac-
tion directe de Tau avec PTEN, conduisant a une réduction de son activité
enzymatique, est observée [41]. Bien qu’il soit encore impossible de
déterminer qui d’IRS-1 ou de PTEN est I’élément clé par lequel Tau régule
la réponse centrale a I'insuline, ces données ont permis de démontrer une
nouvelle fonction de la protéine Tau comme modulateur de la signalisation
de Pinsuline dans le cerveau (Figure 1). Ces données suggerent que les
déficits cognitifs et métaboliques observés chez les patients atteints de
la MA pourraient étre causés par une perte de la fonction physiologique de
Tau (Figure 2) liée & son hyperphosphorylation/agrégation pathologique,
conduisant ainsi @ une résistance centrale aux actions de I'insuline.

Quel impact de la résistance centrale a Pinsuline sur la pathologie Tau
Bien que I'intérét pour 'impact de la protéine Tau sur la signalisation de
I'insuline dans le cerveau soit assez récent, il est connu depuis plusieurs
années qu’a inverse, I'insuline est capable de moduler la phosphorylation
de la protéine Tau. De nombreuses études ont démontré qu’une résistance
centrale a I'insuline favorise I’hyperphosphorylation de Tau et pourrait
exacerber le développement des DNF dans la MA [45] (Figure 2). €n accord
avec cette idée, les souris NIRKO, invalidées pour I’expression des récep-
teurs de I'insuline spécifiquement au niveau neuronal, mais également les
animaux chez lesquels IRS-2 (insulin receptor substrate 2) a été invalidé,
présentent une inhibition de la voie de signalisation PI3K/Akt (phos-
phatidylinositol-3-kinase/protéine kinase B) et une augmentation de la
phosphorylation de Tau [46, 47]. Ce lien entre signalisation de Pinsuline
et Tau repose principalement sur la modulation de voies de signalisation
en aval impliquant différentes kinases (GSK-3[3, NK, €RK [extracellular
signal-regulated kinase] et AMPK [AMP-activated protein kinase]) et
phosphatases (PP2A et PP1 [protein phosphatase 1]) agissant sur Tau, et
connues pour jouer un role majeur dans le développement de la pathologie
Tau [45]. Une résistance centrale chronique a Iinsuline est, par consé-
quent, de nature a favoriser le développement de la pathologie Tau en
perturbant I"équilibre entre kinases et phosphatases, un effet potentialisé
par la neuroinflammation parenchymateuse (Figure 2).

Conclusion

La résistance centrale a I'insuline dans la maladie d’Alzheimer, égale-
ment décrite comme diabéte de type 3, implique la protéine Tau. Dans
un contexte physiologique, il existe un cercle vertueux dans lequel la
signalisation de I'insuline réduit I"hyperphosphorylation et I'agrégation
de Tau, tandis que, réciproquement, Tau favorise la signalisation de
Iinsuline. Une perturbation de cette régulation homéostatique a la suite
d’une perte de fonction pathologique de Tau conduirait alors @ une résis-
tance a I'insuline et a une amplification de son hyperphosphorylation
(Figure 1). Bien qu'il soit difficile de déterminer qui de la résistance &
Iinsuline cérébrale ou de la pathologie Tau est le primum movens de ce
cercle vicieux, il semble clair que tous deux peuvent favoriser les défi-
cits mnésiques, une altération de la plasticité cérébrale et les troubles
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métaboliques périphériques par différentes voies. La mise
en évidence de ce cercle vicieux ouvre la voie a de nou-
velles stratégies thérapeutiques visant a le rompre, voire
a le transformer en cercle vertueux. L'activation des Rl
et/ou le ciblage des voies de signalisation en aval pour-
raient étre réalisés grace a des antidiabétiques, comme
des inhibiteurs de PTP1B (protein tyrosine phosphatase
1B), un régulateur de la signalisation de I"insuline et de la
leptine, des agonistes du récepteur de GLP-1 (glucagon-
like peptide-1), qui stimule la sécrétion d’insuline, ou par
administration intranasale d’insuline.

Une récente méta-analyse suggere que, chez les
patients atteints d’Alzheimer, la cognition est amélio-
rée apres traitement par des antidiabétiques potentiel-
lement susceptibles d’améliorer la sensibilité centrale a
Pinsuline [48]. Plusieurs essais cliniques encourageants
ont notamment été réalisés par administration intra-
nasale d’insuline, avec des résultats prometteurs sur
certains items cognitifs [49]. Des efforts nécessitent
donc d’étre poursuivis en ce sens [50]. Des essais
sont également en cours avec des analogues de GLP-1,
notamment le liraglutide. Le potentiel reste encore a
déterminer, les essais réalisés étant sous-dimensionnés
et ne permettant pas de conclure de maniére formelle
[51]. Alternativement, il est possible d’imaginer que
I"immunothérapie visant a éliminer les formes patholo-
giques de Tau pourrait permettre de rétablir une signa-
lisation adéquate de I’insuline cérébrale. Des stratégies
combinées visant a réduire la résistance a 'insuline
seront donc d’un grand intérét pour I’avenir. ¢

SUMMARY

Brain insulin signaling and Tau: impact for
Alzheimer’s disease and Tauopathies

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease
primarily characterized by cognitive deficits and neuro-
pathological lesions such as Tau aggregates and amyloid
plaques, but also associated with metabolic and neuroen-
docrine abnormalities, such as impairment of cerebral
insulin. However, the origin of these symptoms and their
relationship to pathology and cognitive disorders remain
poorly understood. Insulin is a hormone involved in the
control of peripheral and central energy homeostasis,
and insulin-resistant state has been linked to increased
risk of dementia. It is now well established that brain
insulin resistance can exacerbate Tau lesions. Conversely,
recent data indicate that Tau protein can modulate insulin
signalling in the brain, creating a vicious circle precipita-
ting the pathological AD. This review aims to highlight our
current understanding of the role of insulin in the brain
and its relationship with Tau protein in the context of AD
and Tauopathies. ¢
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