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Par leur réactivité biologique et leur facilit¢ a franchir la barriere hémato-encéphalique,
certaines nanoparticules (NPs) sont soupgonnées de jouer un réle dans l'incidence croissante
des maladies neurodégénératives. Les NPs incriminées sont les particules ultrafines en
suspension dans I'air, principalement constituées de matériaux carbonés, mais aussi des NPs
manufacturées, comme les NPs de dioxyde de titane (TiO2) utilisées dans les industries
alimentaire et cosmétique ou les NPs de noir de carbone (CB) utilisées dans le caoutchouc et
comme pigment noir. Ces NPs ont un potentiel neurotoxique, mais les mécanismes par
lesquels elles affectent 'lhoméostasie neuronale sont inconnus.

Pour tester si 'implication des NPs de TiO; et CB dans la maladie d’Alzheimer est associée a
une perturbation de voies de signalisation qui régulent 'homéostasie des fonctions
neuronales, nous avons exploité la lignée neuronale murine 1C11 exposée aux NPs de TiO»
ou de CB, et des souris C57BI/6J injectées par voie intracérébrale avec des NPs de TiO-.

Dans les cellules neuronales 1C11, nous montrons que les NPs de TiO- et de CB interagissent
a la surface des cellules avec un récepteur bien connu pour son implication dans un ensemble
de maladies neurodégénératives amyloides, la protéine prion cellulaire PrPC. L’interaction
NPs/PrP¢ stimule de fagon excessive la fonction de signalisation de la PrPC, induisant
l'activation soutenue de la NADPH oxydase et la surproduction subséquente d’espéces
réactives de I'oxygéne (ROS), ce qui altere I'équilibre redox des neurones. L'interaction des
NPs de TiO, ou de CB avec la PrP¢ déstabilise aussi I'axe de signalisation PDK1-TACE ayant
pour conséquence (i) I'accumulation des récepteurs au TNFa (TNFR) a la membrane
plasmique et une augmentation de vulnérabilité des neurones exposés aux NPs au stress
inflammatoire TNFa, et (ii) la surproduction de peptides amyloides Ap40/42 neurotoxiques par
les B- et y-sécrétases. La dérégulation de la voie PrP°-PDK1-TACE se produit
vraisemblablement in vivo comme l'atteste 'accumulation de TNFR a la surface de plusieurs
groupes de neurones dans le cerveau de souris injectées avec des NPs de TiO,.

Pour conclure, cette étude fournit de nouvelles informations mécanistiques sur la fagon dont
I'exposition humaine a certaines NPs manufacturées et environnementales peut prédisposer
aux maladies neurodégénératives.
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