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TITRE : Étude de l'interaction de l'insuline avec la barrière hémato-

encéphalique dans la maladie d'Alzheimer 

 
 

RÉSUMÉ 
Les maladies neurodégénératives se caractérisent par des accumulations anormales de protéines spécifiques 
dans le cerveau qui sont associées à la perte de fonctions cognitives comme la mémoire. Au cours des dernières 
décennies, des chercheurs ont remarqué des anomalies vasculaires et métaboliques chez une forte proportion 
de patients atteints de démence. L’une des caractéristiques de la maladie d’Alzheimer (MA) en lien avec le 
déficit cognitif est que les patients présentent une diminution de la captation cérébrale du glucose, source 
d’énergie essentielle pour le cerveau. De plus, des études récentes suggèrent que le cerveau Alzheimer répond 
moins bien à l’insuline, une hormone essentielle à la vie impliquée non seulement dans le métabolisme mais 
aussi dans les processus d’apprentissage et de mémoire. Ainsi, cette forme de résistance cérébrale à l’insuline 
(RCI) observée dans la MA a motivé l’élaboration d’essais cliniques portant sur l’effet de l’insuline sur la MA. 
Néanmoins, nous ignorons toujours quels types de cellules et quels mécanismes sont impliqués dans l’action – 
et la perte d’action – de l’insuline au niveau du système nerveux central (SNC). La grande majorité de l’insuline 
est produite par le pancréas et sécrétée dans la circulation sanguine. Par conséquent, pour affecter le cerveau, 
l’insuline circulante doit d’abord interagir avec la barrière hémato-encéphalique (BHE) et ses cellules 
endothéliales, au niveau des capillaires cérébraux (CECCs), qui la captent grâce aux récepteurs de l’insuline 
(INSR), des protéines spécifiques à la surface de ces cellules. 
 
L’objectif général de cette thèse est de révéler comment la BHE s’intègre dans des processus pathologiques 
menant au développement des déficits métaboliques centraux observés dans la MA.  
 
Dans un premier temps, nos travaux montrent que l’insuline circulante interagit avec l’INSR situé 
préférentiellement sur les microvaisseaux cérébraux, alors que nous avons montré que malgré l’absence de 
preuves in vivo, l’effet de l’insuline sur le cerveau est souvent attribué à une action directe sur les neurones. 
Cependant, Une expérience complémentaire de perfusion cérébrale in situ (PCIS) a permis de montrer que le 
transport de l’insuline est non seulement très faible mais aussi indépendant de l’INSR. Nous démontrons 
également que la réponse de l’INSR à l'insuline se situe sur la BHE, et non dans le parenchyme, et que cette 
réponse est altérée dans un modèle de la neuropathologie Alzheimer, la 3xTg-AD. Nous avons également 
identifié l’INSRα-B comme l’isoforme principalement impliqué dans cette dysfonction. Enfin, nous proposons 
un mécanisme moléculaire impliquant la β-sécrétase (BACE1) dans le clivage anormal de l'INSR. 
 

Dans un second temps, nos données confirment la présence cérébrovasculaire du transporteur du glucose 1 
(GLUT1) et du transporteur de monocarboxylates 1 (MCT1), impliquées respectivement dans le transport vers 
le cerveau du glucose et des corps cétoniques. Alors que les niveaux de GLUT1 sont réduits chez les individus 
atteints de la MA et fortement liés à la cognition, ceux de MCT1 demeurent similaires chez les sujets atteints 
de la MA et ne sont pas liés à la performance cognitive.  
En troisième temps, nous avons caractérisé le transport du FGF21 impliqué dans la régulation du métabolisme 
énergétique au niveau du SNC dans plusieurs modèles de souris non-transgéniques. Nos résultats montrent 
que cette hormone hépatique est capable d’atteindre les CECCs, d’interagir avec elles et d’être transportée au 
niveau de la BHE grâce à un mécanisme saturable et indépendant de la phosphorylation de son récepteur 
FGFR1. Des mécanismes d’efflux régissent également le transport du FGF21 du cerveau vers le sang. Le 
transport cérébral du FGF21 demeure constant, que ce soit chez la souris 3xTg-AD âgée reproduisant les 
pathologies amyloïde et tau, ou à la suite d’une consommation de diète enrichie en gras pour induire des 
déficits métaboliques. 
 
En somme, ces résultats montrent que la BHE est impliquée dans plusieurs processus physiologiques de 
transport et de métabolisme cérébral, mais peut également participer à des processus pathologiques comme 
la RCI. Nos résultats supportent le ciblage de la BHE dans la recherche et le développement de thérapeutiques 
visant à maintenir un apport énergétique suffisant pour maintenir les fonctions cognitives dans la MA. 
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