
PA
RT

EN
AR

IA
T 

M
/S

 •
 É

CO
LE

S 
DO

CT
OR

AL
ES

 -
 M

AS
TE

RS
M

AG
AZ

IN
E

 897m/s n° 11, vol. 35, novembre 2019
https://doi.org/10.1051/medsci/2019174

Partenariat  
médecine/sciences -  
Écoles doctorales - Masters (24)
L’actualité scientifique
vue par les étudiants
du Master Biologie Santé,
module physiopathologie
de la signalisation,
Université Paris-Saclay

> Pour la quatrième année, dans le cadre du module 
d’enseignement « Physiopathologie de la signa-
lisation » proposé par l’université Paris-sud, les 
étudiants du Master « Biologie Santé » de l’uni-
versité Paris-Saclay se sont confrontés à l’écriture 
scientifique. Ils ont sélectionné 15 articles scienti-
fiques récents dans le domaine de la signalisation 
cellulaire présentant des résultats originaux, via des 
approches expérimentales variées, sur des thèmes 
allant des relations hôte-pathogène aux innova-
tions thérapeutiques, en passant par la signalisa-
tion hépatique et le métabolisme. Après un travail 
préparatoire réalisé avec l’équipe pédagogique, les 
étudiants, organisés en binômes, ont ensuite rédigé, 
guidés par des chercheurs, une Nouvelle soulignant 
les résultats majeurs et l’originalité de l’article 
étudié. Ils ont beaucoup apprécié cette initiation 
à l’écriture d’articles scientifiques et, comme vous 
pourrez le lire, se sont investis dans ce travail avec 
enthousiasme ! Deux de ces Nouvelles sont publiées 
dans ce numéro, les autres le seront dans des pro-
chains numéros. <
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Signalisation toxique et rôle  
des peptides D-énantiomériques
La maladie d’Alzheimer (MA) est une 
pathologie neurodégénérative entraî-
nant la perte progressive et irréversible 
des fonctions cognitives de l’individu 
(mémoire, langage, raisonnement, etc.). 
Au niveau cellulaire, elle est caractérisée 

par la formation d’agrégats de peptide 
bêta-amyloïde en oligomères solubles ou 
en fibrilles insolubles et par la présence 
d’enchevêtrements neurofibrillaires de 
protéine Tau.
Les oligomères de peptide bêta-amy-
loïde (oligomères A-bêta) semblent être 
l’espèce présentant le plus de toxicité au 

niveau cérébral [1, 2], via leur liaison 
aux protéines prions (PrP) associées 
à la membrane des cellules. En effet, 
cette interaction permet l’activation du 
récepteur métabotropique du glutamate 
de type 5 (mGluR5) qui, s’associant aux 
PrP, active la kinase Fyn, responsable 
en aval d’une signalisation, appelée 
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amas de peptides A-bêta ne possédant 
plus les propriétés des structures A-bêta 
classiques (fibrilles, particules sphé-
riques) [6, 9]. Son administration induit 
une réduction du nombre de plaques 
amyloïdes [6] et une amélioration de la 
cognition [9] dans un modèle de souris 
atteintes de la MA. RD2 est un dérivé de 
D3 présentant une meilleure capacité 
d’interaction avec l’oligomère A-bêta.
L’étude menée par Nadine S. Rösener 
et ses collaborateurs a eu pour objec-
tif d’analyser la capacité des peptides 
D-énantiomériques à inhiber l’interac-
tion entre les oligomères d’A-bêta et 
PrP, et l’effet thérapeutique de ces pep-
tides. Pour cela, l’interaction entre l’oli-
gomère A-bêta1-42 (oligomère de A-bêta 
de 42 acides aminés, caractéristiques de 
la MA) utilisé par les auteurs et la pro-
téine PrP a été caractérisée en détail, 

rôle physiologique. Cette perte de signa-
lisation est à l’origine des pertes de 
capacités cognitives observées dans la 
MA.
Il a été suggéré que les peptides 
D-énantiomériques pouvaient éliminer 
les oligomères A-bêta [6-11]. Ces pep-
tides sont plus résistants à la dégrada-
tion que les peptides naturels en confi-
guration L et possèdent de ce fait une 
demi-vie plus longue, ce qui les rend 
particulièrement adaptés à une utilisa-
tion thérapeutique.
Le peptide RD2D3 est un hétérodimère 
linéaire qui a été créé par l’associa-
tion des composés D3 et RD2 mis bout-
à-bout [11]. D3, qui est le composé 
principal parmi les peptides D-énan-
tiomériques, permet la conversion des 
espèces A-bêta toxiques en espèces non 
toxiques par la formation d’importants 

« signalisation toxique », dont les effets 
sont toxiques pour la cellule (Figure 1)
[3, 4]. La kinase Fyn entraîne en effet 
une hyperphosphorylation de la protéine 
Tau et la formation d’enchevêtrements 
de cette protéine caractéristiques de 
la MA. Une interaction aberrante entre 
Fyn et Tau est alors à l’origine d’une 
sensibilisation des synapses à l’excito-
toxicité (phénomène d’amplification de 
l’excitation d’un neurone conduisant 
à son autodestruction) induite par le 
glutamate [3]. En conséquence, des 
dommages neuronaux apparaissent. La 
kinase Fyn conduit également à une 
phosphorylation des récepteurs NMDA, 
impliqués dans les phénomènes de 
mémoire et de plasticité synaptique. 
Cette modification va induire leur dis-
parition de la surface des neurones par 
internalisation [3] et donc bloquer leur 
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Figure 1. Représentation schématique de la signalisation toxique induite par l’interaction entre l’oligomère A-bêta et PrP dans la cellule. Sur la 
partie gauche de la figure, en absence de traitement, l’interaction de l’oligomère A-bêta1-42 avec la protéine prion PrP conduit à une signalisation 
toxique dans la cellule. L’activation de la kinase Fyn par mGluR5 (récepteur métabotropique du glutamate de type 5) activé entraîne 1- l’hyper-
phosphorylation de la protéine Tau, entrainant la formation d’enchevêtrements de cette dernière, caractéristiques de la maladie d’Alzheimer, 
et une sensibilisation des synapses à l’excitotoxicité induite par le glutamate, entraînant des dommages neuronaux et 2- la phosphorylation du 
récepteur NMDA (N-méthyl-D-aspartate) qui est alors délocalisé de la membrane du neurone, perdant sa capacité de signalisation et son rôle 
dans la mémoire et la plasticité synaptique. Sur la partie droite de la figure, le peptide RD2D3 interagit avec l’oligomère A-bêta1-42. Cette inter-
action perturbe la liaison PrP - A-bêta1-42, et permet de prévenir la signalisation toxique.
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formé de 23 monomères d’A-bêta, l’in-
teraction se fait avec 4 monomères 
d’A-bêta pour 1 protéine prion (ratio 
4:1), soit environ 6 molécules prion par 
oligomère d’A-bêta1-42 (Figure 2A). De 
plus, l’utilisation des constructions de 
huPrP tronquées pour la partie N-ter-
minale a permis d’identifier les sites 
fondamentaux pour l’interaction entre 
l’oligomère A-bêta et PrP au niveau de 
la partie N-terminale de la protéine 
(résidus 23-27 et 95-110 de la protéine 
prion) (Figure 2B).

Le peptide RD2D3 entre 
en compétition avec la protéine prion 
pour l’interaction avec l’oligomère 
A-bêta1-42
Les mêmes expériences ont ensuite été 
réalisées en ajoutant le peptide RD2D3 
afin de tester l’effet de ce peptide 
sur l’interaction A-bêta – PrP. L’ajout 
du peptide RD2D3 augmente le ratio 
A-bêta/PrP mis en évidence précédem-
ment, passant de 4:1 à 14:1 ; il faut 
donc 14 monomères A-bêta pour lier 
1 protéine prion en présence du peptide 
RD2D3. Cette expérience montre que ce 
dernier sature des sites d’interaction 
sur les oligomères A-bêta1-42 et entre 
ainsi en compétition avec huPrP pour 
l’interaction avec A-bêta (Figure 2A). Il 

Ces expériences ont d’abord été faites 
avec les oligomères A-bêta1-42 et les 
différents peptides huPrP séparé-
ment, afin de vérifier que les molécules 
étaient solubles et non-agrégées dans 
les conditions expérimentales utilisées. 
En effet, la formation de fibrilles ou 
d’agrégats d’oligomères A-bêta1-42 ou 
de huPrP ne permettrait pas de tester 
ensuite l’interaction entre les deux. Ces 
molécules ont bien été retrouvées dans 
les fractions légères, confirmant leur 
maintien sous forme soluble dans les 
conditions testées. Les mêmes expé-
riences ont ensuite été réalisées en 
mélangeant les oligomères A-bêta1-42 
et les différentes formes de huPrP (en 
utilisant une forme de huPrP par test). 
Les oligomères A-bêta1-42 et les formes 
huPrP(23-230)  ou huPrP(23-144) se 
sont retrouvés cette fois dans les frac-
tions lourdes. Les molécules étant pré-
sentes sous forme soluble non-agrégée 
lorsqu’elles sont seules, leur présence 
dans des fractions lourdes est donc 
due à une interaction entre l’oligo-
mère A-bêta1-42 et huPrP, mettant en 
évidence la formation de complexes 
impliquant ces deux molécules. L’ana-
lyse de ces complexes par la méthode 
d’HPLC en phase inverse a révélé qu’à 
saturation de l’oligomère A-bêta1-42,

puis le peptide RD2D3 a été testé pour 
sa capacité à interférer avec cette inte-
raction et à réduire la dégénérescence 
neuronale dans la MA [12].

Caractérisation de l’interaction 
oligomère A-bêta1-42 - PrP
Pour cette étude, quatre constructions 
de protéines prions recombinantes 
humaines (huPrP) ont été utilisées : la 
protéine complète huPrP(23-230), la 
protéine tronquée huPrP(23-144) ne 
possédant que la partie N-terminale et 
les protéines tronquées huPrP(90-230) 
et huPrP(121-230) ayant perdu cer-
tains résidus de la partie N-terminale. 
Les chercheurs ont utilisé différentes 
méthodes dans le but de caractériser les 
complexes entre l’oligomère A-bêta1-42
et les différentes formes de huPrP : ils 
ont d’abord utilisé la chromatographie 
en gradient de densité (DGC) afin de 
séparer plusieurs fractions selon leur 
poids moléculaire. Les fractions récupé-
rées ont été analysées en gel d’électro-
phorèse (SDS-PAGE) afin d’évaluer leur 
pureté. Ils ont également effectué une 
analyse par la méthode d’HPLC (high 
performance liquid chromatography) en 
phase inverse, permettant notamment 
la quantification des molécules pré-
sentes dans chaque fraction.

Figure 2. Interaction entre l’oligo-
mère A-beta1-42 et la protéine prion 
huPrP. A. RD2D3 entre en compéti-
tion avec huPrP pour sa liaison avec 
l’oligomère A-bêta in vitro. Chaque 
oligomère A-bêta1-42 contenant 23 
monomères de A-bêta, le ratio mono-
mères A-bêta/PrP passe de 4:1 à 14:1 
en présence de RD2D3, ce qui pourrait 
diminuer la signalisation toxique in 
vivo. B. Résidus de PrP [huPrP(23-
230)] impliqués dans l’interaction 
avec l’oligomère A-bêta. Les sites 
fondamentaux pour l’interaction avec 
A-bêta sont situés en N-terminal, au 
niveau des résidus 23-27 et 95-110.
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B
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huPrP huPrP RD2D3
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23 230

N-ter C-ter
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de la progression de la MA en limi-
tant de nouvelles interactions entre 
l’oligomère A-bêta1-42 et les protéines 
prions. Ces résultats restent maintenant 
à confirmer par de nouvelles études in 
vivo, qui permettront d’observer si ces 
mêmes mécanismes d’interférence avec 
la signalisation toxique induite par les 
oligomères A-bêta permettent une amé-
lioration des symptômes de la MA. ‡
D-enantiomeric peptides could 
be a new therapeutic approach in 
Alzheimer’s disease
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faut noter que l’ordre d’introduction des 
différents peptides a une importance. 
En effet, l’ajout de RD2D3 après huPrP 
ne modifie pas le ratio (qui reste de 4:1) 
donc les protéines prions PrP restent 
attachées à A-bêta même en présence 
de RD2D3. Ainsi, le peptide RD2D3 ne 
déstabilise pas l’interaction PrP-oligo-
mère A-bêta1-42 préexistante.

Utilisation du peptide RD2D3 dans 
le cadre d’une stratégie thérapeutique 
pour la maladie d’Alzheimer
Le peptide RD2D3 est donc un bon can-
didat pour tenter d’inhiber la signali-
sation toxique liée aux oligomères d’A-
bêta1-42 dans le cadre d’une stratégie 
de prévention de la MA (Figure 1). Il 
a été précédemment montré que ce 
peptide RD2D3 permettait de stopper 
la toxicité cellulaire induite par l’oligo-
mère A-bêta1-42 sur des cellules PC-12 
in vitro [11] et d’améliorer les perfor-
mances cognitives de souris atteintes 
de la MA lors de tests d’apprentissage 
en piscine de Morris [13]. L’utilisa-
tion du peptide RD2D3 pourrait donc 
représenter une stratégie de prévention 
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