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Dégénérescences neurofibrillaires 
et protéines Tau

Tau (Tubulin-Associated Unit) est une protéine neuronale associée aux
microtubules. Elle a été initialement décrite comme le « facteur Tau »,
un élément capable d’induire la polymérisation de la tubuline en microtu-
bules (Cleveland et coll., 1977). En réalité, elle favorise la polymérisation
et la stabilité des microtubules. Depuis 1985, elle est aussi identifiée
comme le composant majeur des paires de filaments en hélice (Paired
Helical Filaments, PHF) qui constituent les dégénérescences neurofibrillai-
res (DNF) de la maladie d’Alzheimer (Brion, 1985). Ceci a depuis été
confirmé par de nombreuses équipes. Dans les années 1990, des modifica-
tions de Tau ont été rapportées dans plusieurs démences neurodégénérati-
ves qui sont maintenant regroupées sous le terme de « tauopathies » et
dont la plus connue est la maladie d’Alzheimer (Buée et coll., 2002 ;
Sergeant et coll., 2005). 

La maladie d’Alzheimer est caractérisée par la présence dans le cortex
cérébral de deux lésions neuropathologiques particulières : les DNF et les
dépôts de peptide Aβ (diffus ou amyloïdes) (figure 3.1). Les DNF ne sont
pas spécifiques de la maladie d’Alzheimer. Des agrégats de protéines
Tau sont retrouvés dans de nombreux syndromes parkinsoniens (dégéné-
rescence cortico-basale, paralysie supranucléaire progressive, Parkinson
post-encéphalitique, syndrome de l’île de Guam), et certaines démences
frontotemporales telles que la maladie de Pick, les démences frontotempo-
rales associées à un syndrome parkinsonien liées au chromosome 17
(DFTP-17), une dystrophie myotonique comme la maladie de Steinert, et
dans la région hippocampique au cours du vieillissement normal (pour
revues, Buée et coll., 2000 ; Lee et coll., 2001 ; Sergeant et coll., 2005).
Les affections dans lesquelles la protéine Tau s’accumule ont été regrou-
pées sous le terme de « tauopathies ». Si les DNF ne sont pas caractéristi-
ques de la maladie d’Alzheimer, leur association à une pathologie
amyloïde et leur distribution topographique dans le cerveau sont spécifi-
ques et reflètent un mécanisme particulier à la maladie d’Alzheimer.
Ainsi, il existe des liens intimes entre la pathologie amyloïde et les neuro-
nes en DNF (Delacourte, 2006).
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Figure 3.1 : Séquence d’apparition de la dégénérescence neurofibrillaire
(DNF) et des dépôts de peptide Aβ au cours de la maladie d’Alzheimer
La DNF commence au niveau de la région hippocampique (cortex trans-entorhinal
(S1), entorhinal (S2), puis hippocampe (S3)) et s’étend séquentiellement aux régions
temporales (aires de Brodmann 38, 20, 21)(S4-S6). Puis elle touche les régions asso-
ciatives polymodales : aires de Brodmann 22 (temporale), 39 (pariétale) et 9 (fron-
tale) (S7). Dans les cas les plus sévères, elle peut être retrouvée dans des régions
sensitives primaires : aires 4 (motrice) et 17 (visuelle) (S10). En parallèle à ce chemin
de la dégénérescence neurofibrillaire, la pathologie amyloïde est présente et peut
être seulement visualisée par une analyse biochimique. En effet, l’analyse neuropa-
thologique ne permet pas toujours de la mettre en évidence aux stades « Aβ et
oligomères ».

Les protéines Tau sont les constituants majeurs des filaments pathologi-
ques intraneuronaux de la dégénérescence neurofibrillaire (Brion, 1985 ;
Delacourte et Defossez, 1986) (figure 3.2). Les protéines Tau de la DNF
sont agrégées et anormalement phosphorylées. Leur caractérisation bio-
chimique par la technique des immuno-empreintes (« Western blot »)
révèle la présence d’un triplet majeur de protéines phosphorylées (Tau
60, 64 et 69) accompagné d’un variant mineur à 72-74 kDa. L’ensemble
de ces variants est également appelé A68 ou Tau-PHF (Paired Helical
Filaments) (Delacourte et coll., 1990 ; Flament et Delacourte, 1990 ;
Lee et coll., 1991).

Protéines Tau normales

Les protéines Tau appartiennent à la famille des MAP (Microtubule-Associated
Proteins). Elles sont principalement neuronales et jouent un rôle dans la poly-
mérisation des microtubules (pour revues, Cleveland, 1990 ; Delacourte et
Buée, 1997).

Le gène des protéines Tau est localisé sur le chromosome 17, à la position
17q21. Le transcrit primaire contient 16 exons (Andreadis et coll., 1992).
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Figure 3.2 : Immunomarquage obtenu avec un anticorps anti-Tau phospho-
rylé dans le cortex cérébral chez une souris transgénique Tau (A-B) et chez
l’homme (C-D)
On peut distinguer les neurones en dégénérescence neurofibrillaire et les neurites
dystrophiques à faible (A, C) et fort grossissement (B, D). À noter la similarité entre les
lésions.

Dans le cerveau, certains exons ne sont pas traduits. Les exons 2, 3 et 10
sont épissés de manière alternative et sont spécifiques du tissu cérébral
adulte. L’épissage alternatif de ces 3 exons produit 6 combinaisons possibles
(2-3-10- à 2+3+10+) (Goedert et coll., 1989a et b). Au niveau protéique, il
y a donc six isoformes de protéines Tau dans le cerveau adulte. Il faut noter
que l’expression des protéines Tau est régulée au cours du développement.
Ainsi, une seule isoforme, dite fœtale, est présente à la naissance et ne com-
porte pas d’inserts codés par les exons 2, 3 ou 10. Les autres isoformes appa-
raissent au cours du développement ultérieur. La longueur de leurs séquences
varie de 352 à 441 acides aminés. Sur électrophorèse en gel de polyacryla-
mide en présence de sodium dodécyl sulfate (SDS-PAGE), les protéines Tau
normales migrent entre 45 et 65 kDa (Goedert et coll., 1989a et b ;
Himmler et coll., 1989). Il faut noter que, chez l’adulte, quatre isoformes de
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protéines Tau sont fortement exprimées et dites « majeures ». En revanche,
les deux isoformes avec les séquences codées par les exons 2 et 3 sont présen-
tes mais en plus faible quantité (ht410 et ht441).

La partie amino-terminale des protéines Tau, encore appelée domaine de
projection, a un rôle encore mal connu. Ce domaine de projection pourrait
interagir avec la membrane plasmique et certains organites comme les mito-
chondries. Quant au domaine carboxy-terminal, comportant 3 (sans exon
10) ou 4 (avec exon 10) segments répétitifs, il contrôle la stabilité des micro-
tubules. Les trois isoformes sans la séquence codée par l’exon 10 (10-) possè-
dent trois domaines de liaison aux microtubules (3R) et les 3 isoformes avec
la séquence de l’exon 10 (10+) en ont quatre (4R). L’interaction avec les
dimères de tubuline est plus forte avec ce quatrième domaine, ce qui stabilise
davantage les microtubules et peut moduler la longueur des extensions neuri-
tiques, ainsi que la plasticité neuronale (pour revue, Buée et coll., 2000).

La phosphorylation est la principale modification post-traductionnelle des
protéines Tau. Des 80 résidus sérine et thréonine de la protéine Tau, plus
d’une trentaine se sont révélés être phosphorylés, en particulier, de part et
d’autre des domaines de liaison aux microtubules. Il existe également cinq
résidus tyrosine dont certains sont phosphorylés. La phosphorylation régule la
stabilité des microtubules. Lorsqu’elle porte en particulier sur la région riche
en prolines située en amont des motifs répétés, elle diminue l’affinité de la
protéine Tau pour les microtubules, entraînant leur dépolymérisation. La
phosphorylation des résidus sérine 262 et 356 (selon la numérotation de l’iso-
forme la plus longue), situés respectivement dans les premier et quatrième
domaines de liaison, modulerait également l’affinité des protéines Tau aux
microtubules. 

Les kinases impliquées dans la phosphorylation de Tau sont nombreuses.
Parmi les plus communes, citons les kinases dépendantes des cyclines (cdk),
la GSK3β les MAP kinases (Erk1/2, jun kinases JNKs et p38s), les MARK, la
phosphorylase K, la pKA, la pKC et la Tau-tubuline kinase (Buée et coll.,
2000 ; Avila, 2006). Il est aussi clairement établi qu’il y a une balance phos-
phorylation-déphosphorylation, la déphosphorylation dépendant des phos-
phatases 1, 2A, 2B et 5 (Iqbal et Grundke-Iqbal, 2005). La phosphorylation
est également influencée par d’autres modifications post-traductionnelles
comme la conformation de la liaison peptidique ou la glycosylation des rési-
dus sérine ou thréonine. Ainsi, la peptidyl prolyl cis/trans isomérase Pin1
module la phosphorylation de Tau en facilitant son accessibilité à la phos-
phatase 2A (Zhou et coll., 2000 ; Galas et coll., 2006). La protéine Tau néo-
synthétisée peut être O-glycosylée par un groupe unique de N-acétyl
glucosamine. Il existe un lien exclusif entre l’O-glycosylation et la phospho-
rylation. Ainsi, l’induction d’une hyperphosphorylation de Tau par inhibi-
tion de phosphatases s’associe à une diminution de l’O-glycosylation
(Arnold et coll., 1996 ; Lefebvre et coll., 2003).
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Différentes modifications post-traductionnelles peuvent affecter la protéine
Tau chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer.

Phosphorylation

Les protéines Tau sont les constituants principaux des filaments appariés en
hélice (Paired Helical Filaments ou PHF) qui sont mis en évidence par l’exa-
men en microscopie électronique des DNF. Des techniques d’isolement des
PHF à partir d’homogénats de cortex cérébral provenant de patients atteints
de maladie Alzheimer ont été mises au point. Les protéines Tau provenant
de ces PHF sont anormalement phosphorylées. Après déphosphorylation, les
Tau-PHF s’alignent avec les Tau normales, ce qui suggère que les 6 isofor-
mes des protéines Tau sont phosphorylées. Une analyse plus fine des
variants de protéines Tau de la maladie d’Alzheimer a conduit à identifier la
correspondance entre isoformes et variants phosphorylés de Tau. L’immu-
noempreinte d’homogénats corticaux est caractérisée par un triplet majeur à
60 (Tau 60), 64 (Tau 64) et 69 (Tau 69) kDa et un variant mineur à 74 kDa
(Tau 74) (Mulot et coll., 1994 ; Sergeant et coll., 1997a). Le variant mineur
(Tau 74) correspond à l’hyperphosphorylation de l’isoforme la plus longue et
la moins exprimée.

On distingue la phosphorylation anormale et l’hyperphosphorylation de la
protéine Tau (pour revues, Buée et coll., 2000 ; Lee et coll., 2001 ; Sergeant
et coll., 2005). La phosphorylation anormale consiste en la phosphorylation
en des sites qui dans des conditions physiologiques ne sont pas concernés par
la phosphorylation. On parle d’épitope non-physiologique ; ce sont par
exemple les épitopes reconnus par les anticorps AT100 et TG-3. En revan-
che, la protéine Tau est considérée comme hyperphosphorylée lorsqu’elle est
phosphorylée au niveau d’épitopes physiologiques en plus grand nombre que
dans un cerveau adulte normal ou lorsque pour un site donné un pourcen-
tage élevé de protéine Tau est phosphorylé. 

La phosphorylation anormale de Tau peut être visualisée par l’utilisation
d’anticorps dirigés contre des sites de phosphorylation de Tau-PHF comme
AT100 (pThr212/pSer214) (Hoffmann et coll., 1997 ; Mailliot et coll.,
1998a ; Zheng-Fischhofer et coll., 1998), AP422 (pSer422) (Hasegawa
et coll., 1996), 988 (pSer442) (Bussiere et coll., 1999), PHF-27 (pThr231/
pSer235) (Hoffmann et coll., 1997), CP-3 (pSer214) et PG-5 (pSer409)
(Jicha et coll., 1999) et TG-3 (pT231) (Jicha et coll., 1997b ; Hamdane
et coll., 2003). D’autres anticorps dépendants de la phosphorylation recon-
naissent une structure conformationnelle plus générale de la protéine Tau
agrégée ; c’est le cas des anticorps MC1 (Jicha et coll., 1997b) et Alz-50
(Carmel et coll., 1996 ; Jicha et coll., 1997a). 

Chap03.fm  Page 53  Thursday, September 13, 2007  12:51 PM



Maladie d’Alzheimer – Enjeux scientifiques, médicaux et sociétaux

54

L’état de phosphorylation de Tau dépend de l’équilibre entre les kinases
(qui phosphorylent) et les phosphatases (qui déphosphorylent).

Comme nous l’avons vu précédemment, de nombreuses kinases sont capa-
bles de phosphoryler la protéine Tau et d’interagir avec cette dernière.
Parmi celles-ci, deux ont été purifiées avec la protéine Tau et ont été nom-
mées protéines kinases de Tau (Tau protein kinases, TPK). On distingue la
protéine kinase de Tau 1 (ou TPKI) qui fut ensuite identifiée comme la
GSK3β (Glycogène Synthétase Kinase 3 Bêta) (Ishiguro et coll., 1992 et
1993). La seconde kinase nommée Tau protéine kinase 2 fut identifiée
comme étant le complexe Cdk5/p25 (Takahashi et coll., 1991). Nous limi-
terons notre exposé à ces 2 kinases fortement impliquées dans la régulation
physiologique et pathologique de Tau.

Protéine kinase de Tau 1 (TPKI)

Des fractions partiellement purifiées d’extraits cérébraux de patients atteints
de maladie d’Alzheimer sont capables de provoquer une phosphorylation
anormale de Tau. La TPKI fut isolée par co-purification avec les microtubu-
les. La nature de cette interaction a récemment été élucidée, puisqu’il
semble que la TPKI puisse lier la protéine Tau non phosphorylée sur son
domaine de projection et qu’ainsi Tau lui serve de protéine d’ancrage sur les
microtubules (Ishiguro et coll., 1992). 

Bien qu’il existe différents types de kinases capables de phosphoryler la pro-
téine Tau, la protéine TPKI ou GSK3β semble jouer un rôle primordial dans
la régulation de Tau (Ishiguro et coll., 1993). Ainsi, aussi bien dans des con-
ditions physiologiques que pathologiques, TPKI est capable de phosphoryler
Tau in vitro en 15 sites dont 2 de type non Ser/Thr-Pro. En outre, la TPKI
peut phosphoryler Tau directement sur certains sites après une pré-phospho-
rylation de Tau par d’autres kinases. Par exemple, une pré-phosphorylation
par TPKII serait capable d’augmenter de 9 fois la phosphorylation de la
thréonine 231 par la TPKI. Ce site reconnu par l’anticorps AT180 influe sur
la liaison de Tau aux microtubules. De façon inverse, la phosphorylation
séquentielle de Tau par TPKI puis par la PKA va permettre l’apparition de
l’épitope pathologique AT100 (Tau phosphorylée sur Thr212/Ser214)
(Zheng-Fischhofer et coll., 1998). La genèse d’épitopes pathologiques de
type PHF semble être un phénomène complexe puisque des kinases telles
que la PKA, la DYRK et la PKN auront un effet opposé sur la capacité de
TPKI à phosphoryler Tau. Elles pourront l’inhiber ou l’activer, selon les sites
concernés et surtout selon l’ordre des événements de phosphorylation.
La phosphorylation par la TPKI ne nécessite pas toujours l’intervention pre-
mière d’une autre kinase. À titre d’exemple, la Ser-396 ou la Ser-404 peu-
vent être phosphorylées par la TPKI seule ; ce site est reconnu par PHF-1
(pour revues, Buée et coll., 2000 ; Avila et coll., 2004). 

L’activation et l’accumulation de TPKI seraient des événements précoces de
la DNF durant lesquels elle serait retrouvée co-localisée avec les protéines
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ble de l’hyperphosphorylation de Tau au cours de la maladie d’Alzheimer
(pour revues, Bhat et coll., 2004 ; Jope et Johnson, 2004).

La GSK3β semble aussi être impliquée dans la pathologie amyloïde de la
maladie d’Alzheimer. 

Protéine kinase de Tau 2 (TPKII)

La TPKII a été purifiée avec les microtubules issus de cerveaux bovins
comme protéine phosphorylant Tau (Takahashi et coll., 1991) et son acti-
vité a été identifiée comme correspondant à celle de Cdk5 (Kobayashi
et coll., 1993 ; Ishiguro et coll., 1994).

La protéine Cdk5 est l’homologue neuronal de la kinase Cdc2 ou Cdk1. Elle
est d’ailleurs également nommée NCLK (neuronal Cdc2-like kinase) et c’est
un membre de la famille des petites kinases Sérine/Thréonine dépendantes
des cyclines. 

La Cdk5 a été identifiée par son homologie avec la Cdc2 humaine (Lew et
Wang, 1995). Elle possède 60 % d’identité avec la Cdc2. La Cdk5 est
retrouvée dans tous les tissus, mais elle est fortement exprimée dans le sys-
tème nerveux où son activité a été détectée (Tang et coll., 1996).

Elle est essentielle au développement du système nerveux central. Elle est
impliquée dans le développement laminaire du cortex, dans la différencia-
tion neuronale et dans la guidance axonale. De plus, Cdk5 est aussi impli-
quée dans la plasticité synaptique, la motilité et l’adhésion , ainsi que dans la
neurodégénérescence (Kwon et Tsai, 2000 ; Tsai et coll., 2004).

La TPKII et la Cdk5 ont été décrites comme étant associées aux PHF in vivo
et comme étant capables de créer des épitopes des Tau-PHF. L’activité kina-
sique de Cdk5 est liée à l’expression spatiale, temporelle et à la localisation
intracellulaire de p35. Ainsi, le clivage de p35 en p25 par la calpaïne s’asso-
cie à une dérégulation de l’activité de Cdk5. L’accumulation de p25 a été
associée aux maladies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer
et la SLA (sclérose latérale amyotrophique) (Tsai et coll., 2004).

Le complexe Cdk5/p25 serait responsable de la phosphorylation mitotique
rencontrée dans la maladie d’Alzheimer (Hamdane et coll., 2003) et pour-
rait expliquer la réactivation du cycle cellulaire dans la dégénérescence neu-
ronale et l’apoptose (Hamdane et coll., 2005).

La kinase Cdk5 pourrait faire le lien entre les pathologies Tau et amyloïde
(Lee et Tsai, 2003).

Autres kinases

L’hyperphosphorylation des protéines Tau observée au cours de la maladie
d’Alzheimer pourrait être liée soit à une augmentation de l’activité kinasi-
que, soit à une diminution de l’activité des phosphatases (pour revue,
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Trojanowski et Lee, 1995). De nombreuses kinases ont été impliquées dans
la phosphorylation pathologique de Tau (pour revue, Lovestone et Rey-
nolds, 1997). Certaines kinases activées par le stress telles que les SAP kina-
ses (Stress-Activated Protein kinases) telles que JNK/SAPK1, p38/SAPK2,
SAPK3 ont été décrites comme phosphorylant Tau et semblent être de bons
candidats pour la phosphorylation pathologique de cette protéine (Buée-
Scherrer et Goedert, 2002). Parmi les différentes kinases actives dans la
DNF, on retrouve des kinases mitotiques ou des kinases moins décrites telles
que les CK1 (Casein Kinases) dont l’activité de l’isoforme delta est décrite
comme pouvant augmenter jusqu’à 30 fois durant la maladie d’Alzheimer
(Vincent et coll., 1997 ; Ghoshal et coll., 1999). Il faut noter que certaines
protéines, par leur liaison à la protéine Tau, pourront favoriser son hyper-
phosphorylation ou au contraire protéger la protéine Tau de cette hyper-
phosphorylation. Le premier exemple est la protéine 14-3-3 zeta qui est
retrouvée colocalisée avec la protéine Tau-PHF. La protéine 14-3-3 zeta
serait capable par sa liaison avec la protéine Tau de promouvoir sa phospho-
rylation par la kinase PKA au niveau de la Ser262. La phosphorylation en ce
site affecte fortement l’affinité de Tau pour les microtubules (Hashiguchi
et coll., 2000). À l’inverse, certaines protéines telles que la protéine WOX1
(WW domain-containing oxidoreductase) pourront exercer un rôle dans la pro-
tection de Tau vis-à-vis de l’hyperphosphorylation. Ainsi, la déplétion de la
protéine WOX1 in vivo aura pour conséquence la phosphorylation de Tau
sur Thr231/Thr212 et les Ser515/Ser516. Elle induira aussi une stimulation
de la phosphorylation de Tau par GSK3β ainsi que la formation d’agrégats
de Tau. Enfin, l’expression de WOX1 est décrite comme inversement corré-
lée à la vulnérabilité des neurones à la DNF (Sze et coll., 2004). 

L’état de phosphorylation de la protéine Tau dépend de l’équilibre des acti-
vités kinases avec les activités phosphatases. 

Phosphatases

Les protéines phosphatases 1, 2A, 2B et 5 ont été impliquées dans la régula-
tion de la phosphorylation de Tau (Liu et coll., 2005b). L’activité des phos-
phatases serait diminuée dans la maladie d’Alzheimer (Gong et coll., 1993).
De plus, l’ARNm de PP2A serait également sous-exprimé dans l’hippocampe
de patients atteints de maladie d’Alzheimer (Vogelsberg-Ragaglia et coll.,
2001).

L’inhibition des phosphatases pourrait être responsable de l’hyperphosphoryla-
tion et de la phosphorylation anormale de la protéine Tau. En effet, l’inhibi-
tion expérimentale des phosphatases par l’acide okadaïque provoque une
phosphorylation anormale des protéines Tau ainsi que leur dissociation des
microtubules associée à une apoptose neuronale (Harris et coll., 1993 ;
Dupont-Wallois et coll., 1995 ; Arendt et coll., 1998 ; Mailliot et coll., 1998b ;
Ksiezak-Reding et coll., 2000). De même, dans un modèle murin, l’hypother-
mie provoquée par l’hypoglycémie provoque une hyperphosphorylation de Tau
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ment à Cdk5/p25 et GSK3β (Planel et coll., 2001 et 2004). 

En conséquence, un déséquilibre de la balance kinases/phosphatases semble
suffire à une dérégulation de la protéine Tau du fait de son hyperphospho-
rylation et de sa phosphorylation anormale.

Isomérases

Les protéines phosphatases comme PP2A déphosphorylent leurs substrats
lorsque la liaison peptidique suivant le résidu Ser/Thr phosphorylé est en
conformation trans (Zhou et coll., 2000 ; Stukenberg et Kirschner, 2001).
Certaines isomérases comme la peptidyl-prolyl isomérase Pin1 facilitent le
passage de cis en trans et réciproquement (Lu, 2004 ; Landrieu et coll.,
2006). Pin1 a un rôle important dans la différenciation neuronale
(Hamdane et coll., 2006). Une dérégulation de l’activité de ces enzymes
pourrait avoir des conséquences sur la phosphorylation de Tau (Galas
et coll., 2006 ; Hamdane et coll., 2006) et son agrégation. En effet, les souris
invalidées pour le gène de Pin1 développent avec l’âge des troubles moteurs
et comportementaux associés à une hyperphosphorylation de la protéine
Tau et à des DNF (Liou et coll., 2003). Ces résultats suggèrent que la pro-
téine Pin1 aurait un rôle protecteur vis-à-vis de la DNF. Cette hypothèse est
renforcée par le fait que l’expression de Pin1 dans les régions de l’hippo-
campe et du cortex pariétal est inversement corrélée à la vulnérabilité neu-
ronale à la DNF (Liou et coll., 2003). Une accumulation cytoplasmique de
Pin1 en granules a été décrite (Holzer et coll., 2002 ; Ramakrishnan et coll.,
2003), mais celle-ci n’est co-localisée avec les protéines Tau que lors des
stades précoces de la DNF. En effet, les formations granulaires de Pin1 sont
co-localisées avec l’épitope précoce de phosphorylation anormale TG-3
(Ramakrishnan et coll., 2003). Cette accumulation granulaire de Pin1
semble spécifique de la pathologie Tau puisqu’elle est observée dans d’autres
tauopathies telles que les mutations du gène de la protéine Tau, la maladie
de Pick et plus rarement dans les cas de PSP (Ramakrishnan et coll., 2003).

En conséquence, l’isomérase Pin1 pourrait être un acteur précoce et impor-
tant de la DNF aussi bien dans la maladie d’Alzheimer que dans d’autres
tauopathies.

Outre la phosphorylation, de nombreuses modifications pathologiques ont
été décrites pour la protéine Tau chez les patients atteints de la maladie
d’Alzheimer. Parmi ces modifications post-traductionnelles, on retrouve
l’ubiquitination, la glycation, l’oxydation ainsi que la protéolyse de Tau.

Ubiquitination

L’ubiquitine est une protéine de stress de 76 acides aminés. Elle est impliquée
dans la dégradation dépendante de l’ATP des protéines à vie courte ou des
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protéines endommagées (pour revue, Petrucelli et Dawson, 2004).
La présence de l’ubiquitine au niveau des inclusions de protéines Tau au
cours de la maladie de Pick, de Parkinson ou de la maladie d’Alzheimer a été
mise en évidence par des anticorps dirigés contre les formes conjuguées de
l’ubiquitine (Mori et coll., 1987). L’ubiquitine est associée aussi bien aux pla-
ques séniles qu’aux protéines Tau-PHFs. La densité d’ubiquitine associée aux
lésions est corrélée avec la sévérité de la démence au cours de la maladie
d’Alzheimer (He et coll., 1993). Une étude récente a montré que l’ubiquitine
ligase CHIP était associée aux protéines Tau agrégées dans les PHFs et qu’elle
était responsable de l’ubiquitination de Tau. La phosphorylation anormale de
Tau précéderait son ubiquitination et le système chaperone Hsp70/CHIP
serait responsable de la régulation de la demi-vie de Tau et de l’élimination
sélective des protéines Tau anormales (Petrucelli et coll., 2004).

Glycation

La glycation est une modification post-traductionnelle impliquant une
liaison covalente entre la partie aldéhydique d’un sucre et un groupe accep-
teur de type amino d’une protéine. Cette liaison covalente s’établit par une
réaction non enzymatique de type Maillard qui conduit à la formation de
produits hétérogènes finaux de glycation avancée (AGEs de la formule
anglaise « Advanced Glycation End Products ») (Baynes et coll., 1989). Les
altérations liées à la glycation peuvent avoir des conséquences aussi bien sur
la structure de la protéine, sur sa fonction que sur sa dégradation. L’accumu-
lation de produits hétérogènes finaux de glycation avancée (AGEs) a été
observée au cours du vieillissement normal ainsi que dans de nombreuses
maladies liées à l’âge comme la maladie d’Alzheimer (pour revue, Munch
et coll., 1997). Ainsi, les plaques séniles aussi bien que les protéines Tau
agrégées sont glyquées et cette glycation se fait essentiellement sur des rési-
dus lysine(s) ou arginine(s). La présence des AGEs dans les PHFs suggère
que la glycation a un rôle dans la physiopathologie de la dégénérescence
neurofibrillaire (Yan et coll., 1995). De plus, les constituants des plaques
séniles ainsi que des PHFs sont insolubles et résistent aux protéases : ces
caractéristiques sont celles des AGEs. Enfin, la glycation de Tau peut s’effec-
tuer au niveau de son domaine de liaison aux microtubules et elle potentia-
lise ainsi l’agrégation de Tau (Nacharaju et coll., 1997 ; Ledesma et coll.,
1998).

Oxydation

L’oxydation semble participer à la fibrillogenèse de Tau. En effet, tout
comme la phosphorylation, elle pourrait faciliter les premières étapes de
l’agrégation. La dimérisation des protéines Tau pourrait s’effectuer par l’éta-
blissement de ponts disulfures intermoléculaires. Cette idée est confortée par
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environnement réducteur inhibe l’agrégation in vitro (Schweers et coll.,
1995 ; Friedhoff et coll., 1998). Cette Cys322 est située dans la partie
C-terminale de la protéine Tau, région décrite comme essentielle à l’agréga-
tion (Perez et coll., 1996). La présence d’une seconde cystéine en 291 dans
les protéines Tau 4R permettrait la formation de ponts disulfures intramolé-
culaires et par conséquent l’apparition de dimères de Tau très stables. Cette
caractéristique de la protéine Tau 4R la rendrait plus résistante à la fibrillo-
genèse. L’oxydation empêcherait la formation de ces ponts disulfures
intramoléculaires confortant ainsi l’hypothèse de son implication dans
l’agrégation de Tau. En conséquence, une oxydation associée à une
hyperphosphorylation de la protéine Tau pourraient suffire par un effet
synergique à la formation de filaments de protéine Tau (Perez et coll., 2000 ;
Liu et coll., 2005a).

Poly-glutamination

La TGase (Tissue transGlutaminase) est une enzyme dépendante du calcium.
Elle catalyse la formation de liaisons covalentes entre des résidus de gluta-
mine et une amine primaire d’une liaison peptidique liant des lysines ou des
polyamines. Elle est normalement présente dans le neurone. Son activité
ainsi que de son niveau d’expression sont augmentés au cours de la maladie
d’Alzheimer (Johnson et coll., 1997). La TGase permettrait la liaison de
plusieurs protéines entre elles, entraînant ainsi l’établissement de complexes
protéiques insolubles et résistants à la dégradation (pour revues, Hoffner et
Djian, 2005). Cette caractéristique a sous-tendu l’hypothèse selon laquelle
la TGase pourrait être impliquée dans l’agrégation de la protéine Tau. Ainsi,
in vitro la TGase permet la formation de filaments de Tau. Les protéines Tau
agrégées issues de cerveaux de patients atteints de la maladie d’Alzheimer
sont de plus immuno-réactives pour des anticorps dirigés contre la TGase.
La poly-glutamination serait aussi impliquée dans l’agrégation de la protéine
Tau dans d’autres tauopathies telles que la PSP (paralysie supra-nucléaire
progressive) (Tucholski et coll., 1999 ; Zemaitaitis et coll., 2000 ; Singer
et coll., 2002 ; Halverson et coll., 2005).

Protéolyse de Tau

L’hypothèse d’une protéolyse de Tau comme événement préalable à son
agrégation est critiquable. En effet, la protéine Tau-PHF est plus résistante à
la protéolyse que les protéines Tau normales (Wischik et coll., 1988 ; Yang
et Ksiezak-Reding, 1995), adultes ou fœtales rapidement protéolysées en
particulier par la calpaïne. L’hyperphosphorylation des protéines Tau-PHFs
est considérée comme un facteur majeur expliquant leur résistance à la pro-
téolyse (Litersky et Johnson, 1992 ; Yang et Ksiezak-Reding, 1995 ; Yang
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et coll., 1997). Il faut noter enfin que ces calpaïnes sont activées par une
augmentation du calcium intracellulaire et qu’au cours de la maladie
d’Alzheimer, elles pourraient être aussi activées par le peptide amyloïde
(Shea et coll., 1997).

Cependant, de récentes études montrent qu’un clivage en C-terminal de la
protéine Tau par la caspase-3 induit une modification structurale de la
protéine qui serait reconnue par un anticorps MC1 (Rissman et coll., 2004).
Cet anticorps est spécifique d’un épitope considéré comme un marqueur pré-
coce de l’agrégation de Tau (Jicha et coll., 1997a). Le clivage de Tau par la
caspase augmenterait sa capacité à s’agréger en modifiant sa conformation et
en permettant l’interaction de ses extrémités N- et C-terminales (Rissman
et coll., 2004). Ces données ont suggéré la cascade physiopathologique
suivante : au cours de la maladie d’Alzheimer, le peptide Aβ ou un stress, par
exemple oxydant, pourrait induire la protéolyse de Tau par activation des
caspases et clivage au niveau Asp 421 (Gamblin et coll., 2003). La forme
tronquée de Tau adopterait une conformation reconnue par l’anticorps MC1.
L’acquisition de cette conformation induirait un début d’agrégation des pro-
téines Tau complètes avec les formes tronquées, qui se produirait sur les
microtubules – entraînant un blocage du transport microtubulaire. L’hyper-
phosphorylation des protéines Tau agrégées permettait de les détacher des
microtubules et les protégerait du clivage par la caspase (Guillozet-Bongaarts
et coll., 2006) mais aurait pour conséquence leur accumulation cytosolique,
induisant à son tour une déstabilisation des microtubules (Rissman et coll.,
2004). Il a, de plus, été rapporté que les produits de protéolyse de Tau favori-
seraient l’apoptose (Chung et coll., 2001 ; Fasulo et coll., 2005) et participe-
raient à la fibrillogenèse de la protéine (Rohn et coll., 2002).

Agrégation de Tau et facteurs d’agrégation

Les caractéristiques de l’agrégation de la protéine Tau ont été essentielle-
ment décrites par des études in vitro. La protéine Tau est flexible et soluble
dans de nombreuses circonstances. Cependant, de nombreux fragments pep-
tidiques de Tau s’agrègent facilement. Les séquences répétées semblent être
impliquées dans la fibrillogenèse de Tau. Il faut noter que la séquence mini-
male de contact au cours de l’agrégation de Tau est comprise entre les acides
aminés 317 et 335. En revanche, les acides aminés en N-terminal de la pro-
téine inhiberaient la fibrillogenèse (pour revue, Buée et coll., 2000).
La phosphorylation pourrait favoriser la dimérisation (Paudel, 1997).
Les polyanions peuvent favoriser l’agrégation des protéines Tau in vitro.
Ces polyanions incluent l’héparine, d’autres types de GAG (glycosaminogly-
canes), des ARN ou des acides polyglutamiques (Goedert et coll., 1996).
Certains de ces polyanions, et notamment les ARN ou les GAG sulfatés,
sont associés aux PHFs in vivo. Ils favorisent l’agrégation des Tau 3R et 4R et
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ces répétées et de ponts disulfures (Friedhoff et coll., 2000).
Le processus de formation des PHFs est un processus lent nécessitant une
forte concentration en protéines Tau.
Différents stades ont été décrits au cours de l’agrégation. Dans un premier
temps, on observe une dimérisation des protéines par oxydation par des
ponts disulfures (dimères stables), ou par des liaisons ioniques (dimères ins-
tables). La nucléation ultérieure, c’est-à-dire l’assemblage des dimères, est
lente en l’absence de polyanions (ARN, poly-Glu, héparine) et fortement
accélérée en leur présence. Enfin, il y a élongation qui dépend aussi des
polyanions et de la stabilité des di-/oligo-mères (Sibille et coll., 2006).
Il faut noter que l’agrégation de Tau est le fruit de plusieurs événements et
que la participation des modifications post-traductionnelles pathologiques
telles que l’oxydation, l’ubiquitination, la glycation, la glycosylation ou la
protéolyse pourrait être nécessaire. De nombreux autres facteurs, comme
l’ApoE, pourraient influencer la fibrillogenèse (Buée et coll., 2000). 

Protéines Tau des tauopathies

Dans des syndromes parkinsoniens comme le syndrome de l’île de Guam et le
Parkinson post-encéphalitique, un triplet de protéines Tau similaire à celui de
la maladie d’Alzheimer est observé (Hof et coll., 1994 ; Buée-Scherrer et coll.,
1995 et 1997). Au contraire, la PSP a révélé un autre profil électrophorétique
correspondant à la présence des variants Tau 64 et 69 et d’une forme mineure
à 74 kDa. Ces variants sont également retrouvés dans la dégénérescence corti-
cobasale. Ce profil reflète l’agrégation sélective d’isoformes de Tau à quatre
domaines de liaison aux microtubules (Flament et coll., 1991 ; Buée-Scherrer
et coll., 1996 ; Mailliot et coll., 1998b ; Sergeant et coll., 1999).
Dans la maladie de Pick, deux autres variants appelés Tau 60 et 64, avec une
forme mineure Tau 69, sont détectés. Les corps de Pick sont localisés principa-
lement dans les couches II et VI de l’isocortex et les neurones granulaires du
gyrus dentatus (Buée-Scherrer et coll., 1996). Ces neurones ne contiennent pas
les isoformes de protéines Tau avec la séquence codée par l’exon 10 (Goedert
et coll., 1989a). Or, seules les isoformes de protéines Tau hyperphosphorylées
sans la séquence codée par l’exon 10 (trois domaines de liaison aux microtubu-
les) présentent un tel profil électrophorétique. Il est donc clair que des isofor-
mes sans la séquence codée par l’exon 10 s’agrègent au sein des corps de Pick
(Sergeant et coll., 1997b ; Delacourte et coll., 1998 ; Mailliot et coll., 1998b). 

Il est possible de différencier certaines maladies neurodégénératives en fonc-
tion de leur profil électrophorétique Tau. Les différences biochimiques
observées sont liées à la présence de différentes combinaisons d’isoformes de
protéines Tau (trois ou quatre domaines de liaison aux microtubules).
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Le type d’isoforme, 3R ou 4R, trouvé dans les agrégats caractéristiques des
diverses pathologies que nous avons considérées, pourrait dépendre du profil
normal d’expression de ces isoformes dans les sous-populations sélective-
ment affectées. La notion de tauopathies, pathologies liées à l’agrégation
spécifique d’isoformes de protéines, repose sur le fait que les isoformes de
protéines Tau définissent des sous-populations neuronales spécifiques.

Génétique des tauopathies

La découverte de formes familiales de démences frontotemporales résultant
de mutations sur le gène Tau permet de mieux comprendre comment les
protéines Tau pourraient contribuer au dysfonctionnement et à la mort des
neurones. Une quarantaine de mutations ont été identifiées chez des
patients avec des symptômes cliniques et des caractéristiques neuropatholo-
giques différents. Par ailleurs, un ensemble de mutations sur une région
d’environ 1,3 Mb dans le gène de Tau a permis de définir deux haplotypes,
nommés H1 et H2 (Gijselinck et coll., 2006). L’haplotype H1 a été associé à
un risque élevé de développer une PSP (Rademakers et coll., 2005).

Lien direct entre une anomalie génétique de Tau et la pathologie : 
le cas des FTDP-17

Ces formes familiales autosomiques dominantes se caractérisent cliniquement
par une démence de type frontal avec syndrome parkinsonien (FTDP-17).
D’un point de vue neuropathologique, elles sont généralement dépourvues de
substance amyloïde. Cependant, de nombreux neurones comportant des DNF
et des dépôts fibrillaires de type neuritique sont présents, avec comme consti-
tuants majeurs les protéines Tau hyperphosphorylées. Des mutations introni-
ques et exoniques ont été localisées sur le gène de la protéine Tau à proximité
ou au sein même des séquences codant pour les domaines de liaison aux
microtubules dans différentes familles de FTDP-17. Ces résultats indiquent
que les protéines Tau sont directement impliquées dans le processus patholo-
gique conduisant à la mort cellulaire et aux signes cliniques (pour revues,
Goedert et Jakes, 2005 ; Sergeant et coll., 2005 ; Pittman et coll., 2006).

Les mutations trouvées sur le gène de Tau dans les régions introniques et
parfois exoniques se trouvent à proximité des séquences codant les domaines
de liaison aux microtubules (régions 3R ou 4R). La plupart de ces mutations
conduisent à la surexpression des isoformes de Tau 4R et leur agrégation en
filaments2. L’équilibre entre les isoformes de Tau 3R et 4R est donc fonda-

2.  Pour revue, http://www.molgen.ua.ac.be/FTDMutations
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isoformes de Tau conduit à des profils électrophorétiques particuliers
en fonction des isoformes impliquées. Cependant, la pathologie est aussi
modulée par de nombreux facteurs innés et acquis. C’est ainsi que pour une
même mutation sur le gène de Tau, l’expression clinique dans une même
famille peut être très différente (variation sur l’âge de début, durée de la
maladie, profil clinique (Alzheimer, Pick, syndrome parkinsonien…) (van
Swieten et coll., 2004).

Lien indirect : épissage anormal dans la dystrophie myotonique 
de Steinert 

La maladie de Steinert ou dystrophie myotonique de type 1 est une myopa-
thie héréditaire. Elle est caractérisée par une dystrophie musculaire, une
myotonie et la présence d’anomalies touchant de nombreux autres organes
(yeux, cœur, atteinte respiratoire, gonades). La transmission est autosomique
dominante (1 cas pour 7 500 naissances). L’anomalie génétique est liée à des
répétitions excessives du codon CTG sur le bras long du chromosome 19,
dans la partie 3’ UTR de la DMPK (Dystrophy Myotonic Protein Kinase). Les
répétitions de codons CTG sont transcrits mais non traduits. D’un point de
vue neuropathologique, il existe des dégénérescences neurofibrillaires sur-
tout nombreuses dans la formation hippocampique et le lobe temporal.
Le profil électrophorétique des protéines Tau est particulier avec une bande
majeure à 60 kDa (Vermersch et coll., 1996). L’épissage de l’exon 2 de Tau
est altéré : les ARNm et les isoformes de Tau avec la séquence codée par cet
exon sont fortement diminués (Sergeant et coll., 2001). Il en est de même
pour l’exon 6 (Leroy et coll., 2006).

Il est vraisemblable que des facteurs ou régulateurs d’épissage soient captés au
sein des expansions de triplet CUG conduisant à une dérégulation des méca-
nismes d’épissage. Le neurone exprime donc un profil anormal d’isoformes de
protéines Tau. Ici encore, ce déséquilibre dans la balance des isoformes est à
l’origine des DNF. Les mêmes observations ont été rapportées récemment
dans la dystrophie myotonique de type 2 (Maurage et coll., 2005).

Synergie APP-Tau

De cette analyse, il apparaît que la pathologie Tau est liée de façon directe
ou indirecte à la majorité des démences. Dans le cas de la maladie
d’Alzheimer, il y a clairement un lien entre la pathologie Tau et le diagnos-
tic clinique. Pourtant, des mutations dans les gènes codant pour les acteurs
du métabolisme de la protéine précurseur du peptide amyloïde (APP) con-
duisent à la formation de peptide Aβ agrégé et à une toxicité neuronale.
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L’APP a donc un rôle déterminant et incontournable dans les formes fami-
liales de la maladie d’Alzheimer, mais il existe encore de nombreuses zones
d’ombre concernant les formes sporadiques. Il est clair que le dysfonction-
nement de l’APP est au minimum un facteur de risque pour la maladie
d’Alzheimer, voire la cause même de la cascade pathologique. Comme indi-
qué précédemment dans l’expertise, les dégénérescences neurofibrillaires
sont présentes avant l’apparition des dépôts amyloïdes. L’analyse du tissu
cérébral humain a permis de déterminer la séquence d’apparition des
lésions (Braak et coll., 2006) et l’analyse biochimique, de comprendre que
les anomalies biochimiques précèdent les lésions neuropathologiques.
Ainsi, les DNF sont détectées de façon précoce, mais il existe déjà des ano-
malies dans le métabolisme de l’APP (Delacourte et coll., 2002) sans pré-
sence de dépôts amyloïdes. On peut donc envisager l’hypothèse suivante :
la pathologie Tau est stimulée par le dysfonctionnement de l’APP condui-
sant à la propagation hiérarchisée de la dégénérescence neurofibrillaire à
l’ensemble du cerveau. Cette hypothèse a pu être vérifiée dans un certain
nombre de modèles animaux où la combinaison des pathologies Tau et
amyloïde accélère le processus dégénératif (Gotz et coll., 2001 ; Lewis
et coll., 2001). Cependant, la mécanistique de la synergie APP-Tau, mise
en évidence par exemple dans la maladie de Parkinson, est encore mal
comprise. 

Ceci a des conséquences évidentes pour les stratégies thérapeutiques dans la
maladie d’Alzheimer. Une majorité des thérapies actuellement en essai cli-
nique restent focalisées sur le dysfonctionnement de l’APP et la cascade
amyloïde (anti-amyloïde comme Alzhemed™, immunothérapie et inhibi-
teurs de β- et γ-secrétases). Cette approche, qui a sa logique, ne s’attaque pas
à la dégénérescence neurofibrillaire. À ce titre, il a été tout récemment rap-
porté que la réduction des protéines Tau endogènes dans un modèle de
souris transgénique APP diminuait de façon significative des dysfonctionne-
ments neuronaux liés à l’accumulation de peptide Aβ et améliorait les défi-
cits comportementaux associés (Roberson et coll., 2007).

En conclusion, les protéines Tau peuvent être considérées à la fois comme
acteurs et marqueurs d’une forme de neurodégénérescence caractérisée par la
présence de DNF ou d’accumulations gliales de protéine Tau. Dans tous les
cas, l’agrégation et la phosphorylation anormale des protéines Tau sont les
seules caractéristiques communes au processus de dégénérescence neurofi-
brillaire.

Leur rôle dans les neuropathologies est certainement encore sous-estimé
puisque des microdélétions sur la région chromosomique du gène Tau vien-
nent d’être identifiées dans les syndromes avec retard mental et malforma-
tion congénitale (Shaw-Smith et coll., 2006).
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SEL’expression d’isoformes de protéines Tau et de certaines kinases permet
aussi de définir un phénotype cellulaire des sous-populations neuronales vul-
nérables à la pathologie neurodégénérative. Par ailleurs, il existe une compo-
sante génétique qui modifie directement ou indirectement l’épissage
alternatif de Tau et, par conséquent, la proportion relative d’isoformes de
Tau exprimées. 
Au total, les dérèglements de la protéine Tau, au niveau de son expression,
de sa phosphorylation ou de son agrégation conduisent toujours à un dys-
fonctionnement neuronal qui s’amplifie comme une réaction en chaîne.
Il en résulte une atteinte des fonctions cérébrales en lien avec les régions
touchées. La protéine Tau est ou devrait être une cible thérapeutique
majeure puisqu’elle concerne non seulement la maladie d’Alzheimer mais
aussi la plupart des patients déments et des maladies neurodégénératives.
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