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TITRE : Réle des protéines vasculaires dans la MA: le cas de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2

RESUME

La maladie d’Alzheimer (MA) est la principale cause de démence chez les personnes dgées et affecte environ
vingt-quatre millions de personnes a travers le monde. Au Canada, il est estimé que d’ici 2030 plus d’un
million de personnes pourrait vivre avec une démence. Outre les symptomes cliniques, comme la perte
mémoire et les changements de personnalité, la maladie d’Alzheimer est caractérisée par I'accumulation
cérébrale de plaques séniles composées d’agrégats extracellulaires de peptides AR ainsi que
d’enchevétrements neurofibrillaires constitués de la protéine tau hyperphosphorylée sous sa forme
insoluble. D’autres dysfonctions peuvent étre observées et notamment les déficits vasculaires qui seraient
les premiers a apparaitre avant tout premier symptome clinique. De maniére intéressante, les personnes
atteintes de démence incluant la maladie d’Alzheimer ont été touchés de maniere disproportionnée par la
pandémie COVID-19. De plus, ces deux maladies partagent des facteurs de risque communs comme I'age,
les maladies cardiovasculaires ou encore I'obésité. Ainsi, des associations entre le risque d’infection par le
SRAS-CoV-2, virus responsable de la pandémie COVID-19, et le déclin cognitif sont actuellement explorés
afin d’en comprendre les mécanismes. L'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) est une
carboxypeptidase transmembranaire considérée comme étant le principal site d’entrée du virus SARS-CoV-
2 al'intérieur des cellules mais elle appartient également au systéeme rénine-angiotensine, régulateur clé de
la pression artérielle.

Cependant, bien que la protéine ACE2 soit exprimée dans le cerveau, sa localisation cellulaire et ses roles
restent obscures. De méme, les connaissances sur ACE2 dans un cas pathologique comme celui de la maladie
d’Alzheimer restent limitées. Ainsi, I'objectif générale de cette thése était de mieux comprendre ACE2 en
lien avec la MA et le déclin cognitif. Dans un premier temps, des échantillons cérébraux provenant de 60
volontaires d’une grande étude longitudinale clinique et neuropathologique, la Religious Order Study, ont
été utilisés. Pour chaque sujet, nous avons étudié trois fractions distinctes; une fraction TBS-soluble qui
comporte les protéines extracellulaires et cytoplasmiques, une fraction détergent-soluble qui comporte les
protéines membranaires et enfin une fraction enrichie en microvaisseaux. Les résultats d'immunobuvardage
ont montré une augmentation des niveaux d’ACE2 chez les sujets atteints de la MA dans la fraction TBS-
soluble et ces niveaux étaient corrélés de maniére négative avec le score cognitif global. D’autres
associations ont été mises en évidence, notamment avec des marqueurs neurovasculaires. Des mesures
d’ARNm et protéiques dans une seconde cohorte (n=82) ont également confirmé I'augmentation des
niveaux cérébraux d’ACE2. Ces résultats, différents de ceux disponibles dans la littérature, montrent que les
niveaux de notre protéine d’intérét sont altérés dans la MA. Concernant la localisation cellulaire cérébrale,
de prime abord, encouragés du fait des résultats de séquengage d’ARN sur cellule unique (scRNAseq) chez
la souris, nous nous attendions a observer une expression vasculaire majoritaire dans les échantillons
humains. Nos résultats ont pourtant montré que, contrairement a la souris, chez I’humain, ACE2 est autant
exprimé au niveau parenchymal que vasculaire. Par ailleurs, une forte expression au niveau des neurones,
incluant leurs noyaux, a été observé grace aux techniques d’immunofluorescence et d'immunohistochimie.
En utilisant comme outil expérimental la souris 3xTg-AD, nous avons mis en évidence que les niveaux d’ACE2
n’étaient pas impactés par la neuropathologie Alzheimer AB et tau, ni par I'age ou la prise d’une diete
enrichie en gras. Ces derniers résultats sont toutefois a interpréter avec précaution, étant donné la
différence d’expression cellulaire entre ’human et la souris.

En somme, ces résultats montrent que les niveaux de la protéine ACE2 sont impactés dans la MA et que son
expression n’est pas seulement vasculaire chez I'humain. Bien que son réle dans le systeme rénine
angiotensine ne soit plus a démontrer, il est possible que ses mécanismes d’action au niveau neuronal soient
sous-estimés en raison du manque d’études a son sujet. Ces nouveaux résultats mettent en avant de
nouvelles potentielles cibles pour mieux comprendre la MA et appréhender ses mécanismes sous-jacents,
ce qui in fine pourra conduire a développer de meilleurs traitements pour la pathologie.
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