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le médiateur hypothalamique des effets
de I'0i-LA? Uinjection intrapéritonéale
d’0i-LA réduit 'activité de I’AMPK hypo-
thalamique et plus particulierement
I’activité relayée par la sous-unité cata-
lytique 02 dans le noyau arqué sans
affecter PAMPK-0t2 du noyau paraven-
triculaire ou de I’aire hypothalamique
latérale. Les effets pondéraux de I’0t-LA
sont bien secondaires a une réduction de
activité de IAMPK-0t2 puisque les
effets de I’0L-LA sur la prise alimentaire
sont abolis lors de la co-injection intra-
cérébro-ventriculaire d’0i-LA et d’un
activateur de ’AMPK (dénommé AICAR)
ou lors de I’injection intrapéritonéale
d’0i-LA chez des rats exprimant dans
I’hypothalamus une forme constitutive-
ment active d’AMPK.

Uactivité de I’AMPK-0.2 hypothalamique
est controlée par Iacide gras O-LA.
Qu’en est-il pour le glucose, autre sub-
strat énergétique majeur? Linjection
intracérébro-ventriculaire de glucose
(5 mg) chez des rats & jeun depuis
24 heures réduit I'activité de ’AMPK-02.
A Pinverse, injection intrapéritonéale
de 2-désoxyglucose (qui inhibe utilisa-

tion du glucose intracellulaire, mimant
ainsi une carence en glucose) chez des
rats nourris augmente malgré tout leur
prise alimentaire via une augmentation
de lactivité de ’AMPK-012 hypothala-
mique. Leffet du 2-désoxyglucose
n’était plus retrouvé chez des rats expri-
mant un dominant négatif de I’AMPK
dans I’hypothalamus.

L'ensemble de ces données montre que
’AMPK hypothalamique participe a la
régulation de la prise alimentaire et de
la dépense énergétique et que des sub-
strats aussi divers que certains acides
gras (comme Po-LA) et le glucose
modulent lactivité de cette enzyme.
Globalement, I'0t-LA et le glucose rédui-
sent I'activité de ’AMPK-0t2 hypothala-
mique alors que la carence en glucose
active I’enzyme, confirmant que I"’AMPK-
02 est bien un régulateur énergétique a
I’échelon de I’hypothalamus. Les consé-
quences des modifications d’activité de
I’AMPK-012 sont considérables, touchant
la prise alimentaire et la dépense éner-
gétique (méme si les mécanismes exacts
de leur régulation sont encore inconnus).
De plus, contrairement a 'article publié
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par I'équipe de B.B. Kahn [3] quelques
mois auparavant, et qui suggérait que
les effets centraux de la leptine sont
relayés par I’AMPK, I’article de M.S. Kim
et al. démontre clairement que la régu-
lation de I’AMPK hypothalamique est
indépendante des principaux régulateurs
hypothalamiques connus de la machine-
rie énergétique et de la prise alimentaire
(leptine, POMC, CRH, NPY), suggérant
que inhibition de ’AMPK pourrait étre
une nouvelle voie thérapeutique dans la
prise en charge de I’obésité. ¢
Hypothalamic AMP-activated protein
kinase, a regulator of body weight and
food intake
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> Peu étudiées jusqu’au récent épisode de
I’encéphalopathie spongiforme bovine, les
maladies a prions - ou encore encéphalo-
pathies spongiformes transmissibles -
sont des maladies neurodégénératives a
Iissue invariablement fatale qui touchent
aussi  bien Ihomme (maladie de
Creutzfeldt-Jakob) que I'animal [1]. La
conversion, dans les tissus infectés,
d’une protéine cellulaire, la PrP, en une
isoforme conformationnelle anormale et
pathologique est un événement central
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de ces affections. La PrP
anormale (ou PrP%¢) serait
non seulement a origine
de la  neurodégéné-
rescence [2] et des dys-
fonctionnements neurolo-

giques observés dans ces
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tieux non conventionnels.

Si les Iésions dégénératives
observées en phase termi-
nale sont restreintes au
systeme nerveux central, ce
tissu ne constitue pas pour
autant le siege exclusif de
la multiplication  des
prions. Dans la grande
majorité des cas, les
contaminations ont en
effet lieu par voie périphé-
rique, le plus souvent par

maladies mais aussi, selon I’hypothese
dite «de la protéine seule», "agent infec-
tieux [3]. La conversion de la PrP en PrPS,
via une interaction des deux isoformes,
constituerait ainsi le mode de multiplica-

voie orale. Apres franchissement de la bar-
riere intestinale, I’agent infectieux se mul-
tiplie dans diverses formations lymphoides
(ganglions, rate...), puis colonise le sys-
téme nerveux central via les trajets nerveux



qui relient les organes lymphoides a la
moelle épiniére [4]. Des trajets alternatifs,
impliquant les fibres sympathiques qui
innervent la paroi intestinale, permettent
cependant aux prions d’envahir le cerveau
sans multiplication préalable dans les tis-
sus lymphoides. Uidentification de certains
des tissus périphériques assurant la multi-
plication et/ou le transport des prions vers
I'organe cible - le cerveau - est a I’évidence
essentielle a la compréhension de la
pathogénie de ces maladies [5].
Cependant - et en raison de la nature trés
particuliére de ces agents - les mécanismes
précis mis en jeu pour assurer leur dissémi-
nation dans I'organisme restent trés mal
compris. Une fois les cellules infectées, la
forme normale de la PrP ainsi que son iso-
forme anormale sont présentes a la surface
cellulaire [6]. Dés lors, un contact mem-
branaire est-il suffisant pour qu’une cellule
s’infecte au contact d’une cellule infectée?
Peut-on, au contraire, imaginer que des
prions soient sécrétés et qu’ils infectent
des cellules cibles éloignées? Ces deux cas
de figure peuvent-ils coexister?

Des travaux publiés récemment font état
de formes libres de I'agent infectieux,
sécrétées par des cellules infectées [7].
€n utilisant des cultures de cellules infec-

tables par les prions (lignées Rov et Mov),
nous avons montré que ces cultures excre-
tent la forme normale de la PrP cellulaire,
quand elles ne sont pas infectées, et la
forme anormale PrP°¢ aprés infection par
une souche de prions ovins. Le fractionne-
ment par ultracentrifugation a 100000 g
du milieu conditionné nous a permis de
montrer que les deux isoformes de la PrP
sont associées a des petites vésicules
membranaires qui, sur la base de leur
morphologie, de leur taille (50 & 90 nm),
de leur composition protéique et lipidique
et de leur densité, possedent les caracté-
ristiques des exosomes. Les exosomes sont
de tres petites vésicules d’origine endoso-
mique sécrétées par certaines cellules lors
de la fusion des endosomes tardifs multi-
vésiculaires avec la membrane plasmique
[8]. Linoculation de ces vésicules exoso-
miques a ’animal confirme la présence de
prions infectieux associés a ces vésicules.
Ces travaux - en accord avec des observa-
tions plus anciennes localisant la PrPSe
dans les endosomes tardifs et les lyso-
somes des cellules infectées [6] - mon-
trent que la fusion de compartiments
intracellulaires avec la membrane plas-
mique permet la sécrétion de prions infec-
tieux associés aux membranes exoso-
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Figure 1. Mécanismes possibles du transfert intercellulaire des exosomes. Les exosomes corres-

pondent aux vésicules intraluminales des endosomes. Ces vésicules sont produites au cours de la

maturation des endosomes (1). Dans la cellule infectée (en violet), la PrPS¢ (rose foncé) est por-

tée par les vésicules au sein des cellules. Ces vésicules ont la possibilité d’étre sécrétées dans le

milieu extracellulaire et sont alors appelées « exosomes ». Ces exosomes peuvent transmettre la

PrP5¢ & la cellule voisine (2), ou & distance (3). Les cellules non infectées (en vert) vont recevoir

la PrPsc par un processus qui reste @ démontrer: fusion de la vésicule avec la surface cellulaire,

endocytose de vésicule entiére ou phagocytose de plusieurs vésicules.
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miques. Ces travaux suggérent donc que
les exosomes - vecteurs potentiels de
communication intercellulaire - partici-
pent a la dissémination des prions dans
I’organisme. L'hypothése d’une infection a
distance soulevée par ce travail pourrait
rendre compte de la progression de I'in-
fection en cas de discontinuité physique
des partenaires permissifs
(Figure 1). Pour autant, la mise en évi-
dence de formes libres de I'agent infec-
tieux n’exclut pas d’autres modes de
transfert des prions. La présence de PrP
anormale a la surface des cellules infec-
tées pourrait, par contacts de membrane
a membrane, déclencher les premiers évé-
nements de conversion a la surface des

cellulaires

cellules cibles. Uinfection pourrait alors
progresser de proche en proche, entre cel-
lules adjacentes, et il n’est d’ailleurs pas
exclu que les exosomes puissent égale-
ment jouer un role dans un tel processus.
Les mécanismes impliqués dans la
séquestration de la PrP>¢ dans les exo-
somes - ceux qui contrdlent la fusion des
endosomes multivésiculaires avec la
membrane plasmique et le mode de
transfert des exosomes vers d’autres cel-
lules - sont autant de champs d’investi-
gation qui restent a explorer. Aterme, ces
études pourraient permettre de mieux
appréhender les mécanismes participant
a la propagation des prions. ¢
Exosomes: carriers of prions?
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