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2. Titre du sujet : Les connexines astrocytaires dans la maladie d’Alzheimer : un réle
dans la progression de la pathologie ?

3. Description du sujet :

L'un des sujets de recherche du laboratoire concerne I'étude des propriétés et du rble des
astrocytes dans le contexte de la maladie d’Alzheimer (MA). En effet, les astrocytes assurent de
multiples fonctions dans le cerveau allant de la modulation de I'activité neuronale au contréle du
flux sanguin. Grace a I'expression de deux connexines (Cx), protéines formant des hémicanaux
(HC) et des jonctions communicantes (JC), ils contribuent au maintien de 'homéostasie des
ions et du glutamate, a I'élimination de substances toxiques, au trafic métabolique et au
dialogue avec les neurones. Or dans diverses situations pathologiques, les astrocytes
acquierent un phénotype réactif caractérisé par d’importants changements de leur morphologie
et de leurs fonctions, notamment dans leurs interactions avec les neurones. Dans la MA, c’est
essentiellement au niveau des plagues séniles, |ésions histopathologiques qui caractérisent
cette pathologie, que les astrocytes sont réactifs. Nous avons déja montré que I'expression des
Cxs astrocytaires est modifiée dans ces cellules aussi bien dans des coupes de tissu humain
gue dans un modele murin de MA, la souris APP/PS1 qui porte deux mutations présentes chez
des patients atteints de MA héréditaire et développe plusieurs symptomes rencontrés dans la
MA dont la formation de plaques amyloides.

L'objectif général de notre projet est d’analyser 1) comment I'expression et la fonction des Cxs
astrocytaires sont modifiees chez la souris APP/PS1, 2) de déterminer quelles en sont les
conséquences sur leurs partenaires (neurones, microglies et vaisseaux) au niveau des plagues
amyloides, et 3) d’intervenir sur le niveau d’expression des Cxs, par soit en utilisant des souris
KO pour ces Cxs, soit en réalisant une stratégie lentivirale, afin de définir leur contribution dans
cette pathologie.

Dans ce contexte, le projet de M2 vise a examiner la relation entre I'expression des connexines
astrocytaires, le statut inflammatoire local et les dégénérescences neuronales par des
approches combinant immunohistochimie, microscopie confocale, biochimie et biologie
moléculaire.



