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Contexte | -T B) Conséquences physiologiques de la délocalisation de SET
n r-—' ¢ SET étant capable d’activer la phosphorylation de tau soit par activation
de cdk5 soit par inhibition de la phosphatase 2A (PP2A), phosphatase impliquée dans la
Schdu e TAFY vt e s clmgen déphosphorylation de tau et dont P'activité est dimii en pathologie d’Alzhei nous
Nous avions observé: avons recherché les conséquences de la présence de SET dans le cytoplasme sur la

phosphorylation de tau.

1) que le domaine du Précurseur du Peptide Amyloide (APP) démasqué aprés clivage par une
caspase (Jcasp ou J), surexprimé dans des neurones in vitro et in vivo via un vecteur Nous avons internalisé soit la protéine recombinante SET, soit le peptide J dans des

d’inter une (Bertrand et al., 2001, Mol Cell Neurosci, 18 : 503-511) tranches de cerveau de souris adulte mail en survie p 6h sous oxy
Dans les deux cas, nous avons observé une hyperphosphorylatlon de tau a des sites
2) que SET protéine multifoncti lle p &tre un inhibiteur de I'acétylation des hi observés en pathologie d’Alzheimer.

un facteur de transcription ou encore un activateur de la phosphorylation de tau se liait au Un mutant f’e J (‘_jA) Winduisant pas de mort neu_ronale’ et_ donc pas de delocall_sat!op de
peptide internalisé et était un acteur de cette apoptose (Madeira et al., 2005, FASEB J 19 : ~ SET he présentait pas cette hyperphosphorylation. L'acide _okad’alque (OA), inhibiteur
1905-1907). En paralléle SET se délocalisait du noyau vers le cytoplasme comme en pathologie pharmacologique de la PP2A a été utilisé comme témoin positif de 'hyperphosphorylation
d’Alzheimer (Tanimukai et al., 2005, Amer. J. Pathol. 166 : 1761-1771). observée.
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Objectifs -y ' EEEE.

Ils sont centrés sur la délocalisation de SET, puisqu’observée en pathologie

Conclusion: Ces résultats suggérent que la présence de SET dans le cytoplasme conduit a

1)Quel est le signal resp de cette dé isation dans notre modéle I’hyperphosphorylation de tau, vraisemblablement par inhibition de la PP2A.

2) Quelles sont les physi i de cette dél . .
C) SET et APP caspase clivée en pathologie

3)En hologie d’Alzhei t. retrouver, comme dans notre modéle, de 'APP caspase

clivée et de la délocalisation de SET dans les mémes neurones Dans I’hip de pati agés oles, 'APP P clivée (APPcc) est localisée aux
termlnalsons et SET est dans le noyau.

Résultats Dans I’hip pe de A i (Braak 6), on retrouve une délocalisation de SET

dans CA1 > CA3> gyrus dentelé. L’APPcc est présente dans le cytoplasme surtout dans
CA1>CA3 et dans les terminaisons au niveau du gyrus dentelé. Il existe de nombreux
neurones dans CA1 avec une colocalisation cytoplasmique de APPcc et de SET.
Lorsque SET est dans le cytoplasme, il existe une hyperphosphorylation de tau.

3) a) que cette augmentation d’APP et d’APLP2 a la surface était dose-dépendante du peptide Alzhelmer Ctl‘l
internalisé et proportionnelle de la mort induite

b) que la diminution de ’APP et ’APLP2 endogénes a la surface diminuait la mort neuronale Conclusion: Ces résul une
régionalisation de la délocalisation de
4) que la délocalisation de SET était diminuée lors de la diminution d’APP et d’APLP2 a la SET da’ns‘l‘hippocampe des patients
surface par diminution de PAT1 et/ou diminution d’APP et d’APLP2 endogéne associée a ’APPcc. SET cytoplasmique

favorise I’hyperphosphorylation de tau.

A) Signal responsable de la délocalisation de SET

Nous avons observé dans notre modéle :
1) une augmentation rapide d’APP et d’APLP2 a la surface

2) que cette augmentation était sous la dépendance de la protéine PAT1 se liant trés
précocément au peptide internalisé et acteur de la mort neuronale
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Conclusions :
Dans ce modeéle 'augmentation d’APP et d’APLP2 a la surface PAT1 dépendante détermine le
signal de mort qui induit la délocalisation de SET du noyau vers le cytoplasme. . P
Conclusions Générales
SET peut étre un facteur reliant les clivages de I’APP a I’hyperphosphorylation de tau et a la
mort neuronale. (APP, oligoméres AB, APPcc, hyperphosphorylation de tau, mort neuronale)
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