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1. La maladie d’alzheimer

● PREMIÈRE CAUSE MONDIALE DE DéMENCE 

● RECONNUE PAR L’OMS COMME 
“PRIORITé DE SANTé POUR LA SOCIéTé ET L’INDIVIDU”

● 6èME CAUSE DE DéCèS AUX ETATS UNIS



1. Démence - déclin progressif
       Définition clinique

Mémoire

Langage

Fonctions exécutives et visuospatiales

Activités instrumentales et de la vie quotidienne

Personnalité & Comportement



2. Maladie d’alzheimer 

Mort neuronale locale



2. Maladie d’alzheimer : Définition histopathologique
Plaques d’amyloïde ß 
Classification de Thal

Enchevêtrements de 
protéine Tau 
hyperphosphorylée
Classification de Braak

Mort neuronale locale
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2. Maladie d’alzheimer: mécanismes

Recent advances in molecular pathways and therapeutic implications targeting neuroinflammation for Alzheimer’s disease - Scientific Figure on ResearchGate. Available from: 
https://www.researchgate.net/figure/Pathophysiology-of-Alzheimers-disease-Figure1-depicts-the-multiple-factors-responsible_fig1_356473144 [accessed 20 Oct, 2023]
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3. Neuro-inflammation
Réponse des cellules cérébrales à: 

● Traumatisme

● Infection

● Vieillissement normal du cerveau

● Dégénération neuronale

Schematic representation of microglial activation (adapted from Pinto et al., 2020). Source: https://sysy-histosure.com/CD11b-marker-of-activated-microglia consulté le 12.10.2023

https://sysy-histosure.com/CD11b-marker-of-activated-microglia


3. Neuro-inflammation

Réparation

defense

DéGATS NEURONAUX

BAISSE DE LA PLASTICITéPlasticité cérébrale

ANXIéTé, DéPRESSION

DiSabato, Damon J et al. “Neuroinflammation: the devil is in the details.” Journal of neurochemistryvol. 139 Suppl 2,Suppl 2 (2016): 136-153. doi:10.1111/jnc.13607

Conséquence? Cause? 



3. Neuro-inflammation

Microglie 

● Cellule principale de la neuro-inflammation

● Etat d’activation M1 vs M2

● Créer une réponse immune isolée

Schematic representation of microglial activation (adapted from Pinto et al., 2020). Source: https://sysy-histosure.com/CD11b-marker-of-activated-microglia consulté le 12.10.2023

https://sysy-histosure.com/CD11b-marker-of-activated-microglia


3. Neuro-inflammation

Astrocyte 

● Cellule de modulation du 

système nerveux central

● Etat d’activation A1 vs A2

Etude des conséquences fonctionnelles des mutations du facteur eIF2B sur la maturation gliale - Scientific Figure on ResearchGate. Available from: 

https://www.researchgate.net/figure/La-synapse-tripartite-Les-astrocytes-expriment-de-nombreux-recepteurs-communs-avec-les_fig15_278643461 [accessed 12 Nov, 2023]

The far-reaching HAND of cART: cART effects on astrocytes - Scientific Figure on ResearchGate. Available from: 

https://www.researchgate.net/figure/Astrocytes-in-Neuroprotection-and-Neurodegeneration-Resting-astrocytes-can-be-skewed_fig4_339798775 [accessed 12 Nov, 2023]



3. NEuro-inflammation
Microglie

Astrocytes

Comment peut-on voir la 
neuro-inflammation?



4. Protéine translocatrice de 18 KDA - TSPO

Protéine mitochondriale transmembranaire 

● Métabolisme

● La respiration cellulaire

● Le transport de cholestérol

● La stéroïdogenèse

● La synthèse d’hème 

● L’immunomodulation

Neuro-inflammation et maladie d’AlzheimerSa présence est physiologique, mais



4. IMagerie PET TSPO

Lingling Zhang, Kuan Hu, Tuo Shao, Lu Hou, Shaojuan Zhang, Weijian Ye, Lee Josephson, Jeffrey H. Meyer, Ming-Rong Zhang, Neil Vasdev, Jinghao Wang, Hao Xu, Lu Wang, Steven H. Liang,

Recent developments on PET radiotracers for TSPO and their applications in neuroimaging, Acta Pharmaceutica Sinica B, Volume 11, Issue 2, 2021. https://doi.org/10.1016/j.apsb.2020.08.006.



4. Limitations de l’imagerie PET TSPO

Poorva Jain, Aisling M. Chaney, Mackenzie L. Carlson, Isaac M. Jackson, Anoushka Rao and Michelle L. James. Journal of Nuclear Medicine August 2020,  61 (8) 1107-1112; DOI: 

https://doi.org/10.2967/jnumed.119.229443

On peut voir in-vivo!

Mais:

Problème de résolution:

1. Régions hippocampiques indéterminées
2. Cellularité indéterminée



5. Objectifs

1. Décrire la répartition de la TSPO, des astrocytes et de la microglie à 
travers l’hippocampe chez des sujets non déments avec 
neuropathologie d’Alzheimer

2. Chercher une corrélation au sein de cette répartition

3. Chercher une co-localisation des marqueurs des astrocytes et de la 
microglie avec la TSPO



5. Méthodes

11 Sujets non déments 6 Sujets non déments
Braak 0-3
Thal 0-3

Age moyen 79 ans
Uniquement CA4

Braak 2-4
Thal 0-4

Age moyen 87.9 ans

Collection de cerveaux de Genève



5. Méthodes

oU
26μm



5. Méthodes d’analyse
Immunohistochimie 
non-fluorescente

1. Définition des régions hippocampiques

2. Etablissement d’un seuil de pixels 
immunopositifs

3. Pourcentage de pixels immunopositifs 
= 

densité protéique

4. Application des tests de friedmann et du 
test post hoc



5. Méthodes d’analyse
Immunohistochimie 

fluorescente

1. Création d’images en “Z-stack”

2. Analyse sur logiciel MATLAB
→ colocation TSPO-GFAP et TSPO-IBa1

3. Test de Mann-Whitney U



6. Résultats

Répartition hétérogène de TSPO et des cellules gliales dans les subdivisions de l'hippocampe

microglieTSPO AStrocytes



6. Résultats

microglie Astrocytes



6. Résultats

microglie Astrocytes

La TSPO est davantage associée à la 
microglie qu'aux astrocytes



6. Résultats

microglie Astrocytes



6. Résultats

microglie Astrocytes

Colocalisation par immunofluorescence



7. Discussion



7. Répartition TSPO dans l’hippocampe

TSPO

Pas de relation linéaire entre TSPO et atrophie

● CA2/3 typiquement épargnée dans Alzheimer

Suggère:

● TSPO pas responsable de la mort neuronale?

● Vulnérabilité hétérogène des régions hippocampiques

Frisoni GB, Ganzola R, Canu E, Rub U, Pizzini FB, Alessandrini F, et al. Mapping local hippocampal changes in Alzheimer's disease and normal ageing with MRI at 3 Tesla. Brain. 2008;131(Pt 
12):3266-76.

Chai H, Sun J, Zhou P, Zhang L, Alzheimer's Disease Neuroimaging I. Multivariate morphometry statistics reveal the morphological change pattern of hippocampus during normal aging. 

Neuroreport. 2022;33(11):481-6.



7. Origine cellulaire de la TSPO

microglieTSPO microglie

TSPO associée à la microglie, mais 
pas aux astrocytes

Suggère:

● TSPO exprimée 
principalement par la 
microglie chez le 
non-dément

● Astrocyte ne surexprime pas 
TSPO dans le vieillisement



7. Répartition cellulaire de la TSPO

microglie Astrocytes

Colocalisation par immunofluorescence
Répartition homogène de la TSPO entre astrocytes et 
microglie chez les non-déments dans CA4

Etudes PET-TSPO considèrent le TSPO comme uniquement 
microglial → interprétation probablement erronnée!



8. Limitations
Inflammation: cause ou conséquence?

● Cohorte avec neuropathologie d’Alzheimer
→ Peuvent causer une inflammation!
→ Augmentation artificielle de la TSPO?

● Marqueurs IBA1 et GFAP: marqueurs 
morphologiques
→ Pas un marquage quantitatif! 

● Dégradation enzymatique avant enrobage



9. Perspectives

TSPO?

Cellularité?
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