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Résumé 

 

Contexte : 

La paralysie supranucléaire progressive (PSP) est une maladie neurodégénérative rare, 
affectant principalement la motricité, et considérée comme une tauopathie primaire. L’un 
des axes de recherche des tauopathies porte sur les modifications post-traductionnelles de 
la protéine Tau. Le laboratoire « Alzheimer et Tauopathies » a découvert l’isoforme 
AcMet11-Tau et développé un anticorps ciblant cette troncation : l’anticorps 2C12. Cette 
isoforme a principalement été étudiée sur la maladie d’Alzheimer (MA). L’objectif de ce 
travail était d’étudier la présence de cette isoforme dans les dépôts de protéine Tau des 
patients atteints de PSP. L’objectif secondaire était d’évaluer la spécificité de 2C12 pour les 
lésions cérébrales de MA. 

 

Méthode : 

Deux régions cérébrales ont été étudiées : le cortex moteur primaire et l’hippocampe. Trois 
anticorps ont été utilisés : 2C12 et les anticorps AT8 et Nter 12.21. L’analyse des tissus a 
été réalisée grâce au logiciel QuPath ©, en se basant sur la densité lésionnelle globale de 
l’immunomarquage calculée par le logiciel et les quantifications manuelles des populations 
lésionnelles. Deux groupes de patients ont ensuite été constitués, selon la présence 
(PSP+MA) ou non (PSP) de plaques neuritiques. 

 

Résultats : 

La cohorte comptait 25 patients. 15 patients (60%) comportaient des lésions de MA dans 
l’hippocampe, 3 patients (12%) en comportaient dans le cortex cérébral. Les quantifications 
des différentes lésions ont montré une différence significative de densités lésionnelles entre 
2C12 et l’anticorps AT8, avec des densités lésionnelles très faibles pour 2C12. Ces résultats 
étaient en faveur de l’absence de l’isoforme clivée AcMet11-Tau dans la PSP. Néanmoins, 
la présence de rares lésions marquées par 2C12 chez ces patients atteints de PSP ne 
permettait pas d’assurer la spécificité de cet anticorps pour les lésions de type Alzheimer. 
L’analyse en sous-groupe a montré une différence significative pour la densité lésionnelle 
globale entre les deux groupes uniquement dans le cortex frontal. Aucune différence entre 
les groupes n’était observée dans l’hippocampe et pour les quantifications lésionnelles. Il 
existait cependant dans l’hippocampe une corrélation positive entre AT8 et 2C12 dans le 
groupe PSP+MA mais pas dans le groupe PSP. Ces données sont en faveur de la spécificité 
de l’anticorps 2C12 pour les lésions cérébrales de MA. 
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8. Les isoformes tronquées de la protéine Tau 

 

La troncation de la protéine Tau est une modification post-traductionnelle dont la 

nature physiologique ou pathologique reste encore indéterminée. Ce processus a été 

supposé par la mise en évidence de fragments de petite taille au sein de DNF de patients 

atteints de MA (59). Il a été montré que la troncation de la protéine Tau à son extrémité C-

terminale, ou conjointement à ses extrémités N-terminale et C-terminale, affecte ses 

propriétés biochimiques et fonctionnelles et entrainerait un gain de fonction toxique (60,61). 

 

Il a été découvert, dans la MA, deux sites de clivage à la portion C-ter, au niveau de l’acide 

glutamique 391 (E391) et en regard de l’acide aspartique à la position 421 (D421) qui 

favorisent la polymérisation de la protéine Tau en filaments insolubles (39,62). La forme 

tronquée au niveau D421 serait associée à un stade précoce de la maladie (62).  

 

En revanche dans la PSP, une récente étude a montré par IHC l’absence de ces deux 

troncations en E391 et D421, que ce soit sur les lésions de DNF ou les TA (39). La portion 

amino-terminale de Tau reste aujourd’hui peu explorée dans la PSP. Pourtant 

(63)  
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9. Isoforme tronquée AcMet11-Tau 
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Anticorps AT8 2C12 Nter 12.21 

Epitope pSer202/pThr205 AcMet11-Tau Exon 1 (tau 
totale) 

Espèce souris   souris lapin 

Fournisseur Thermofischer Laboratoire Laboratoire 

Dilution 1/500 1/200 1/500 
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Résultats 

1. Description des caractéristiques cliniques et histopathologiques de la cohorte  
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Tableau II : Caractéristiques cliniques et histopathologiques (n=25)     

Sexe (n, %) Masculin 13 (52%)  

 Féminin 12 (48%) 

 

 

Age au diagnostic (médiane, écart type, min / max)  72 9,3 50 / 86 

Age au décès (médiane, écart type, min / max)  77 8,6 

 

57 / 92 

Durée d’évolution (médiane, écart type, min/max)  7 3,8 2 / 16 

Antécédent familial 
de maladie neurodégénérative (n, %) 

Oui 7 (28%)  

 Non 

NC 

15 

3 

(60%) 

(12%) 
 
 

 

Lésions associées de MA  
à l’examen neuropathologique (n,%) 

Non 10 (40%)  

 Hippocampe 15 (60%)  

 Hippocampe 

+ BA4 

3 (12%)  
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2. Description des immunomarquages 

2.1. Immunomarquage avec l’anticorps 2C12 

 

Après immunomarquage par l’anticorps 2C12, il a été observé dans le cortex de l’aire 

BA4 un marquage du cytoplasme de rares neurones et d’oligodendrocytes (de type corps 

bobinés). Il n’a pas été observé de touffe astrocytaire. Dans l’hippocampe, de rares 

neurones et oligodendrocytes étaient soulignés dans les régions du gyrus denté, de CA2/3 

et du cortex entorhinal. L’anticorps 2C12 mettait également bien en évidence les plaques 

neuritiques. Les photographies suivantes illustrent ces observations. 
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2.2. Immunomarquage avec l’anticorps Nter 

 

L’immunomarquage par l’anticorps Nter a mis en évidence un marquage neuronal, 

un marquage oligodendroglial et également un marquage des touffes astrocytaires. En 

outre, on observait un marquage de plaques neuritiques et de lésion de DNF abondantes 

dans l’hippocampe pour les cas présentant des lésions de MA.  
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3. Surface analysée
 

 

 

La surface moyenne 
analysée dans le cortex de BA4 est de 59 mm² ; de 40 mm² dans la substance blanche de 
BA4 ; de 7,5 mm² dans le gyrus denté ; de 25 mm² dans CA 2/3 ; et de 39 mm² dans le 
cortex entorhinal. Il n’existe pas de différence significative entre les différents anticorps pour 
une même région après test statistique de Kruskal-Wallis.
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4. Etude de la forme AcMet11-Tau dans la PSP 

4.1. Comparaison des quantifications lésionnelles dans BA4 

 

Les paragraphes suivants présentent les résultats des quantifications lésionnelles 

dans chaque région étudiée. Les résultats sont exprimés selon le nombre de lésions 

moyenne par mm². 

 

Dans le cortex de BA4, la densité moyenne en lésions neuronales avec AT8 était de 

6,03 [0,12-19,05] ; de 4,51 [0,15-19,26] pour Nter ; et de 0,62 [0,01-4,38] pour 2C12. Il 

existait une différence significative entre AT8 et 2C12 (p<0,0001) et une différence 

significative entre Nter et 2C12 (p<0,0001). Absence de différence significative entre AT8 et 

Nter (p=0,35).  

La densité moyenne en touffes astrocytaires avec AT8 était de 6,67 [0,05-29,2] ; de 2,65 [0-

24,7] pour Nter ; et de 0,01 [0-0,11] pour 2C12. Il existait une différence significative entre 

AT8 et 2C12 (p<0,0001) et entre Nter et 2C12 (p<0,0001). Présence d’une différence 

significative entre AT8 et Nter (p=0,007).  

La densité moyenne en lésions oligodendrogliales avec AT8 était de 2,57 [0,18-18,5] ; de 

1,86 [0,12-9,87] pour Nter ; et de 0,45 [0,01-2,49] pour 2C12. Il existait une différence 

significative entre AT8 et 2C12 (p<0,0001) et entre Nter et 2C12 (p<0,0001). Absence de 

différence significative entre AT8 et Nter (p=0,40). 
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La densité moyenne en plaques neuritiques avec AT8 était de 0,08 [0-1,9] ; de 0,12 [0-2,9] 

pour Nter ; et de 0,15 [0-3,64] pour 2C12. Absence de différence significative entre AT8 et 

2C12 (p>0,99) ; entre Nter et 2C12 (p=0,83) ; et entre AT8 et Nter (p=0,90). 

 

Dans la substance blanche de BA4, la densité moyenne en touffes astrocytaires avec 

AT8 était de 0,76 [0-9,56] ; de 0,52 [0-9,82] pour Nter ; et < 0,01 [0-0,03] pour 2C12. Il 

existait une différence significative entre AT8 et 2C12 (p<0,0001) et entre Nter et 2C12 

(p<0,0001). Présence d’une différence significative entre AT8 et Nter (p=0,03).  

La densité moyenne en lésions oligodendrogliales avec AT8 était de 3,69 [0,1-50,3] ; de 

1,63 [0,14-9,2] pour Nter ; et de 0,57 [0,02-2,32] pour 2C12. Il existait une différence 

significative entre AT8 et 2C12 (p=0,0006) et entre Nter et 2C12 (p=0,01). Absence de 

différence significative entre AT8 et Nter (p=0,20). 

La densité moyenne en plaques neuritiques avec AT8 était de 0,03 [0-0,69] ; de 0,01 [0-

0,28] pour Nter ; et de 0,02 [0-0,53] pour 2C12. Absence de différence significative entre 

AT8 et 2C12 (p>0,99) ; entre Nter et 2C12 (p>0,99) ; et entre AT8 et Nter (p>0,99). 
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Les données sont exprimées en nombre de lésions par mm². Les 
différences entre les valeurs moyennes ont été déterminées par Mann-Whitney test. 
A. Cortex BA4. Comparaison entre les densités lésionnelles moyennes obtenues pour les 
anticorps AT8 et 2C12. B. Cortex BA4. AT8 vs Nter. C. Substance blanche. AT8 vs 2C12. 
D. Substance blanche. AT8 vs Nter. NEU : lésions neuronales ; AST : touffes astrocytaires ; 
OLI : lésions oligodendrogliales ; PLN : plaques neuritiques. 
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4.2. Comparaison des quantifications lésionnelles dans l’hippocampe 

 

Dans la région du gyrus denté les quantifications n’ont pu être réalisées pour 3 cas 

de la série (12%) en raison de l’absence de gyrus denté représenté sur le prélèvement. 

 

Dans le gyrus denté, la densité moyenne en lésions neuronales avec AT8 était de 

5,42 [0,34-26,7] ; de 3,03 [0,39-21,3] pour Nter ; et de 0,97 [0-8,82] pour 2C12. Il existait 

une différence significative entre AT8 et 2C12 (p<0,0001) et une différence significative 

entre Nter et 2C12 (p=0,0001). Absence de différence significative entre AT8 et Nter 

(p=0,20).  

La densité moyenne en touffes astrocytaires avec AT8 était de 0,38 [0-2,78] ; de 0,1 [0-0,63] 

pour Nter ; et de 0 pour 2C12. Il existait une différence significative entre AT8 et 2C12 

(p<0,0001) et entre Nter et 2C12 (p=0,009). Présence d’une différence significative entre 

AT8 et Nter (p=0,03).  

La densité moyenne en lésions oligodendrogliales avec AT8 était de 0,38 [0-1,42] ; de 0,29 

[0-1,38] pour Nter ; et de 0,07 [0-0,48] pour 2C12. Il existait une différence significative entre 

AT8 et 2C12 (p=0,0004) et entre Nter et 2C12 (p=0,002). Absence de différence significative 

entre AT8 et Nter (p=0,48). 

La densité moyenne en plaques neuritiques avec AT8 était de 0,48 [0-8,18] ; de 0,57 [0-

9,42] pour Nter ; et de 0,23 [0-4,17] pour 2C12. Absence de différence significative entre 

AT8 et 2C12 (p=0,90) ; entre Nter et 2C12 (p=0,52) ; et entre AT8 et Nter (p=0,61). 
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Dans CA 2/3, la densité moyenne en lésions neuronales avec AT8 était de 7,24 [0,39-

34,5] ; de 5,78 [0,62-29,2] pour Nter ; et de 2,10 [0,06-18,8] pour 2C12. Il existait une 

différence significative entre AT8 et 2C12 (p<0,0001) et une différence significative entre 

Nter et 2C12 (p<0,0001). Absence de différence significative entre AT8 et Nter (p=0,33).  

La densité moyenne en touffes astrocytaires avec AT8 était de 0,40 [0-1,46] ; de 0,13 [0-

1,25] pour Nter ; et de 0,02 [0-0,32] pour 2C12. Il existait une différence significative entre 

AT8 et 2C12 (p<0,0001) et entre Nter et 2C12 (p=0,0004). Présence d’une différence 

significative entre AT8 et Nter (p=0,002).  

La densité moyenne en lésions oligodendrogliales avec AT8 était de 1,59 [0,03-10,7] ; de 

0,76 [0,07-4,98] pour Nter ; et de 0,40 [0-2,77] pour 2C12. Il existait une différence 

significative entre AT8 et 2C12 (p=0,0006) et entre Nter et 2C12 (p=0,001). Absence de 

différence significative entre AT8 et Nter (p=0,33). 

La densité moyenne en plaques neuritiques avec AT8 était de 0,26 [0-1,74] ; de 0,32 [0-

3,02] pour Nter ; et de 0,36 [0-4,17] pour 2C12. Absence de différence significative entre 

AT8 et 2C12 (p=0,87) ; entre Nter et 2C12 (p>0,99) ; et entre AT8 et Nter (p=0,97). 

 

Dans le cortex entorhinal, la densité moyenne en lésions neuronales avec AT8 était 

de 8,45 [0,31-42,8] ; de 4,88 [0,27-18,3] pour Nter ; et de 2,15 [0,07-10,7] pour 2C12. Il 

existait une différence significative entre AT8 et 2C12 (p=0,0002) et une différence 

significative entre Nter et 2C12 (p=0,0048). Absence de différence significative entre AT8 et 

Nter (p=0,13).  
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La densité moyenne en touffes astrocytaires avec AT8 était de 0,75 [0-9,07] ; de 0,17 [0-

1,21] pour Nter ; et de 0,03 [0-0,08] pour 2C12. Il existait une différence significative entre 

AT8 et 2C12 (p<0,0001) et entre Nter et 2C12 (p=0,001). Présence d’une différence 

significative entre AT8 et Nter (p=0,01).  

La densité moyenne en lésions oligodendrogliales avec AT8 était de 0,68 [0-4,48] ; de 0,67 

[0,03-6,10] pour Nter ; et de 0,26 [0-1,15] pour 2C12. Il existait une différence significative 

entre AT8 et 2C12 (p=0,003) et entre Nter et 2C12 (p=0,005). Absence de différence 

significative entre AT8 et Nter (p=0,60). 

La densité moyenne en plaques neuritiques avec AT8 était de 0,51 [0-5,29] ; de 0,65 [0-

7,36] pour Nter ; et de 0,59 [0-7,66] pour 2C12. Absence de différence significative entre 

AT8 et 2C12 (p=0,84) ; entre Nter et 2C12 (p=0,53) ; et entre AT8 et Nter (p=0,44). 
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Les données sont exprimées en nombre de lésions par mm². 
Les différences entre les valeurs moyennes ont été déterminées par Mann-Whitney test. 
A. Gyrus denté. Comparaison entre les densités lésionnelles moyennes obtenues pour les 
anticorps AT8 vs 2C12. B. Gyrus denté. AT8 vs Nter. C. CA 2/3. AT8 vs 2C12. D. CA 2/3. 
AT8 vs Nter. E. Cortex entorhinal. AT8 vs 2C12. F. Cortex entorhinal. AT8 vs Nter. NEU : 
lésions neuronales ; AST : touffes astrocytaires ; OLI : lésions oligodendrogliales ; PLN : 
plaques neuritiques. 
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4.3. Analyses de corrélation 

 

Afin de compléter l’analyse, des tests de corrélation (test du coefficient de 

Spearman) ont été réalisés entre les anticorps AT8/NTER et AT8/2C12, respectivement 

concernant le cortex de BA4 et CA2/3. 

 

4.3.1. Corrélation entre AT8 et 2C12 
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4.3.2. Corrélation entre AT8 et Nter 

 

0 5 10 15 20 25

0

5

10

15

20

25

Cortex BA4

Nombre de lésions neuronales/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
N

te
r

p<0,0001****

0 10 20 30 40

0

10

20

30

40

Cortex BA4

Nombre de touffes astrocytaires/mm² ; AT8

N
o

m
b

re
 d

e
 t

o
u

ff
e
s
 a

s
tr

o
c
y
ta

ir
e
s
/m

m
² 

; 
N

te
r

p<0,0001****

A B



51 
 

 

 

 

 

 

 

 

0 5 10 15 20

0

5

10

15

20

Cortex BA4

Nombre de lésions oligodendrogliales/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 o

lig
o
d
e
n
d
ro

g
lia

le
s
/m

m
² 

; 
N

te
r

p<0,0001****

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

0

1

2

3

4

Cortex BA4

Nombre de plaques neuritiques/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 p

la
q
u
e
s
 n

e
u
ri
ti
q
u
e
s
/m

m
² 

; 
N

te
r

p=0,0002***

C D

0 10 20 30 40

0

10

20

30

40

CA 2/3

Nombre de lésions neuronales/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
N

te
r

p<0,0001****

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

CA 2/3

Nombre de touffes astrocytaires/mm² ; AT8

N
o

m
b

re
 d

e
 t

o
u

ff
e
s
 a

s
tr

o
c
y
ta

ir
e
s
/m

m
² 

; 
N

te
r

p=0,26

E F



52 
 

 

 

 

5. Evaluation de la spécificité de l’anticorps 2C12 pour les lésions de type Alzheimer  

 

 

Compte tenu de la présence de lésions marquées avec l’anticorps 2C12 dans cette 

cohorte de PSP nous avons voulu déterminer si la présence de cette isoforme de Tau était 

liée à un sous-type de PSP ou à la présence d’une MA associée. Les deux tableaux suivants 

présentent les données des quantifications pour BA4 et l’hippocampe, après 

immunomarquage par les anticorps AT8 et 2C12. 
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5.1. Tableaux récapitulatifs des quantifications lésionnelles pour les anticorps AT8 
et 2C12 

 

Cas AT8 2C12 

 Cortex BA4 Substance blanche BA4 Cortex BA4 Substance blanche BA4 

 NEU AST OLI PLN AST OLI PLN NEU AST OLI PLN AST OLI PLN 

1 3,95 1,89 1,51 0 0,19 0,91 0 0,02 0 0,19 0 0 0,24 0 

2 10,62 6,13 3,52 0 0 4,21 0 0,12 0 0,02 0 0 0,18 0 

3 0,84 1,68 0,61 0 0,52 0,9 0 0,14 0 0,27 0 0 0,08 0 

4 16,01 0,24 0,58 1,9 1,37 2,32 0,69 1,24 0 0,07 3,64 0 0,64 0,53 

5 5,44 2,72 2,99 0 0,32 1,37 0 0,48 0 0,46 0 0 0,51 0 

6 9,11 12,46 6,66 0 2,7 7,31 0 0,58 0,07 0,82 0 0 2,32 0 

7 5,97 7,4 2,57 0,04 0,53 3,24 0 0,08 0,02 0,23 0,02 0 0,45 0 

8 0,9 0,34 0,66 0 0 0,29 0 0,01 0 0,11 0 0 0,12 0 

9 6,42 8,87 4,07 0 0,45 3,05 0 0,49 0 0,05 0 0 0,49 0 

10 0,74 0,05 0,18 0 0,04 0,15 0 0,06 0 0,01 0 0 0,02 0 

11 1,09 3,1 0,7 0 0,2 0,1 0 0,24 0,02 0,45 0 0 0,19 0 

12 0,95 1,24 1,26 0 0,06 0,6 0 0,06 0 0,01 0 0 0,02 0 

13 0,28 0,13 0,43 0 0,12 0,23 0 0,05 0 0,2 0 0 0,09 0 

14 4,82 17,86 3,96 0 0,47 2,57 0 0,92 0,11 2,49 0 0 1,73 0 

15 0,35 0,47 0,41 0 0,02 0,1 0 0,08 0,01 0,03 0 0 0,12 0 

16 3,29 6,79 2,11 0 0,1 1,17 0 0,21 0,01 0,57 0 0 0,13 0 

17 4,55 10,98 3,14 0 0,42 2,38 0 0,81 0,02 1,47 0 0,03 1,74 0 

18 8,84 12,41 1,21 0 0,59 0,91 0 0,19 0 0,25 0 0 0,4 0 

19 0,12 0,22 0,19 0 0,14 0,45 0 0,06 0 0,14 0 0 0,22 0 

20 6,62 29,2 1,19 0 9,56 1 0 0,58 0 0,29 0 0 0,25 0 

21 19,05 5,9 2,24 0 0,3 3,89 0 4,38 0 0,46 0 0 1,33 0 

22 12,2 0,12 18,5 0 0 50,27 0 0,19 0 1,69 0 0 1,76 0 

23 5,19 6,44 1,07 0 0,22 1,7 0 0,32 0 0,11 0 0 0,22 0 

24 6,42 17,75 0,74 0,12 0,59 0,81 0 3,79 0 0,9 0,17 0 0,49 0 

25 16,9 12,36 3,83 0 0,03 2,32 0 0,48 0 0,05 0 0 0,39 0 

 

 

Tableau III : Tableau récapitulatif des quantifications lésionnelles pour les anticorps 
AT8 et 2C12 dans BA4. Les données sont exprimées en nombre de lésions par mm². Le 
dégradé de couleurs met en évidence en vert les plus faibles densités lésionnelles ; en 
jaune/orange les densités intermédiaires ; et en rouge les plus élevées. Trois cas (n°4, n°7 
et n°24) présentaient des plaques neuritiques marquées par AT8 en densité intermédiaire 
à faible. Le cas n°22 présentait une densité en lésions oligodendrogliales particulièrement 
élevée dans la substance blanche. 
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Tableau IV : Tableau récapitulatif des quantifications lésionnelles pour les anticorps 
AT8 et 2C12 dans l’hippocampe. Les données sont exprimées en nombre de lésions par 
mm². Le dégradé de couleurs met en évidence en vert les plus faibles densités lésionnelles ; 
en jaune/orange les densités intermédiaires ; et en rouge les plus élevées. Le gyrus denté 
n’était pas présent sur 3 prélèvements. Quinze cas présentaient des plaques neuritiques 
marquées par AT8 en densité intermédiaire à faible. 

 

 

 

 

 

Cas 

AT8 2C12 

 

Gyrus denté CA 2/3 C. Ent. Gyrus denté CA 2/3 C. Ent. 

 

NEU AST OLI PLN NEU AST OLI PLN NEU AST OLI PLN NEU AST OLI PLN NEU AST OLI PLN NEU AST OLI PLN 

1 

2,01 0,24 0,12 0 6,26 0,34 1,34 0 2,98 0,37 0,34 0 0 0 0 0 0,81 0 0,17 0 0,23 0 0,02 0 

2 

0,34 0 0 0 1 0 0,26 0 1,5 0 0 0 0 0 0 0 0,18 0 0 0 0,1 0 0 0 

3 

2,07 0,14 0,14 0 6,16 0,04 1,48 0,44 10,17 0,13 0,35 1,23 0 0 0 0 0,7 0 0,04 0,74 2,82 0 0,08 0,48 

4 

18,45 0 0,45 1,93 34,54 0 0,53 1,74 42,76 0 1,17 0,83 0,99 0 0 0,57 18,8 0 0,2 4,17 8,03 0,4 0,04 7,66 

5 

1,56 0,84 0,84 0 3,41 0,62 1,54 0,02 10,81 0,23 0,64 0 0,31 0 0 0 0,24 0 0,05 0 2,01 0 0 0 

6 

/ / / / 15,78 0,43 4,75 0 3,38 0,69 1,02 0 / / / / 5,74 0 1,17 0 1,33 0 0,9 0 

7 

8,9 0,46 0,46 0,46 19,41 0,21 1,55 0,62 19,31 2,18 4,48 3,58 0,48 0 0,48 0,24 3,75 0 0,26 1,74 5,38 0,08 1,15 3,78 

8 

/ / / / 7,16 0,26 1,59 0,73 2,66 0,67 0,53 1,59 / / / / 0,37 0 0,14 0,14 0,15 0 0,02 0,23 

9 

3,21 0,87 0,29 0 1,4 0,95 0,25 0 0,91 0,4 0,15 0 1,81 0 0 0 0,14 0 0 0 0,36 0 0 0 

10 

3,32 0,1 0,2 0 4,95 0,05 0,09 0 8,69 0,14 0,22 0 1,44 0 0,09 0 1,79 0,05 0,14 0 3,32 0,02 1 0 

11 

/ / / / 1,24 0,38 0,03 0,02 0,58 0,06 0,17 0 / / / / 0,4 0 0,25 0,07 0,28 0 0,2 0 

12 

2,08 0,4 0 0 3,82 0,21 0,24 0,15 0,31 0,15 0,08 0 0,49 0 0,3 0 0,66 0,11 0,14 0,28 0,07 0 0,04 0 

13 

0,47 0 0 0 1,5 0,15 0,17 0 1,42 0,05 0,23 0 0,38 0 0,19 0 0,44 0,02 0,03 0 0,34 0,03 0,12 0 

14 

3,05 0 0,76 0 5,47 0,24 2,97 0,16 1,9 0,45 0,88 0 1,19 0 0 0 0,29 0,03 0,45 0,08 0,18 0,02 0,13 0,02 

15 

1,01 0 0 0 2,25 0,62 0,06 0,45 9,37 0,67 0,17 0,03 0,23 0 0 0 0,26 0 0,04 0,26 1,86 0,03 0,13 0,07 

16 

3,75 0,13 0,26 0 5,69 0,08 1,97 0,04 11,75 0,14 1,76 0 0,8 0 0 0 0,3 0 0,08 0,04 0,72 0 0,15 0 

17 

0,7 0 0,56 0 4,76 0,76 0,38 0,24 7,11 0 0,25 0 0,7 0 0 0 0,99 0 0,09 0,14 3,45 0 0,22 0,03 

18 

6,15 0,97 0,32 0 6,91 0,1 0,63 0 13,65 0,29 0,63 0 0,88 0 0 0 1,23 0 0,26 0 2,32 0,05 0,05 0 

19 

1,62 0,81 0,81 0 5,01 1,1 0,91 0,04 8,82 0,95 0,54 0,02 0,27 0 0 0 1,64 0 0,21 0,18 3,38 0,08 0,32 0,05 

20 

1,97 0,11 0,11 0 6,23 0,04 0,62 0,04 6 0,6 0,57 0,09 0,16 0 0 0 0,11 0 0 0,07 0,58 0 0,23 0 

21 

26,68 2,78 0,98 0 18,77 1,46 10,71 0,17 19,64 0,82 0,87 0 1,04 0 0,3 0 4,04 0,32 2,77 0,08 3,25 0 0,56 0 

22 

1,24 0 0,55 0 1,53 0 1,9 0 5,79 0 0,16 0 0,66 0 0 0 1,02 0 2,6 0 1,86 0 0,48 0 

23 

6,37 0,42 1,42 0 4,93 1,15 5,57 0 4,52 9,07 1,2 0 0,13 0 0 0 1,12 0 0,91 0 0,66 0 0,35 0 

24 

23,27 0 0 8,18 12,42 0,4 0,05 1,61 16,26 0,59 0,27 5,29 8,82 0 0,24 4,17 7,31 0 0 0,94 10,67 0 0,26 2,37 

25 

0,94 0,16 0,16 0 0,39 0,33 0,22 0 0,89 0,08 0,24 0 0,46 0 0 0 0,06 0 0 0 0,28 0 0,08 0 
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5.2. Diagramme de flux de l’étude  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Diagramme de flux de l’étude. 
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5.3. Analyse de la densité lésionnelle globale 

5.3.1. Description des résultats 

 

Concernant l’anticorps 2C12, l’évaluation de la densité lésionnelle globale n’a pas 

été contributive pour 7 cas dans le cortex de BA4 (6 cas dans le groupe PSP et 1 cas dans 

le groupe PSP+MA) ; pour 2 cas (groupe PSP) dans la substance blanche de BA4. Toujours 

pour 2C12 l’évaluation de la densité lésionnelle globale n’a pas été contributive dans le 

gyrus denté pour 8 cas (4 dans le groupe PSP et 4 dans le groupe PSP+MA) ; dans CA 2/3 

pour 5 cas (3 dans le groupe PSP et 2 dans le groupe PSP+MA) ; et dans le cortex 

entorhinal pour 4 cas (3 dans le groupe PSP et 1 dans le groupe PSP+MA).  

Ces données manquantes venaient principalement d’artéfacts de bruit de fond et de la faible 

intensité du marquage lésionnel. Le gyrus denté était également absent sur 3 prélèvements. 

 

Concernant les résultats pour l’anticorps 2C12, dans le cortex de BA4, la densité 

lésionnelle globale moyenne était de 0,10% [0,01-0,23%] dans le groupe PSP et de 1,69% 

[0,27-3,1%] dans le groupe PSP+MA. La différence entre les deux groupes était significative 

(p=0,013) après test de Mann-Whitney. Dans la substance blanche de BA4, la densité 

moyenne était de 0,07% [0,01-0,19%] dans le groupe PSP et de 0,15% [0,03-0,36%] dans 

le groupe PSP+MA. Dans le gyrus denté, la densité moyenne était de 0,04% [0,01-0,11%] 

dans le groupe PSP et de 0,24% [0,01-1,37%] dans le groupe PSP+MA. Dans CA 2/3, la 

densité moyenne était de 0,09% [0,01-0,15%] dans le groupe PSP et de 0,53% [0,01-4,61%] 

dans le groupe PSP+MA. Dans le cortex entorhinal la densité moyenne était de 0,11% [0,06-

0,24%] dans le groupe PSP et de 0,90% [0,03-5,11%] dans le groupe PSP+MA. Absence 

de différence significative entre les deux groupes dans toutes ces dernières régions. 
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Concernant l’anticorps AT8, dans le cortex de BA4, la densité lésionnelle globale 

moyenne était de 1,15% [0,02-2,82%] dans le groupe PSP et de 17,9% [0,48-47,9%] dans 

le groupe PSP+MA. Dans la substance blanche de BA4, la densité moyenne était de 0,30% 

[0,01-2,44%] dans le groupe PSP et de 1,16% [0,06-3,01%] dans le groupe PSP+MA. Dans 

le gyrus denté, la densité moyenne était de 0,07% [0,01-0,17%] dans le groupe PSP et de 

2,30% [0,01-21,6%] dans le groupe PSP+MA. Dans CA 2/3, la densité moyenne était de 

0,90% [0,01-5,05%] dans le groupe PSP et de 6,20% [0,18-36,2%] dans le groupe PSP+MA. 

Dans le cortex entorhinal, la densité moyenne était de 1,18% [0,03-7,06%] dans le groupe 

PSP et de 14,3% [0,03-72,1%] dans le groupe PSP+MA. Il existait une différence 

significative entre les deux groupes dans CA2/3 (p=0,029) et dans le cortex entorhinal 

(p=0,027). 

 

Pour l’anticorps Nter, dans le cortex de BA4, la densité lésionnelle globale moyenne 

était de 0,26% [0,02-0,89%] dans le groupe PSP et de 9,04% [0,14-25,7%] dans le groupe 

PSP+MA. Dans la substance blanche de BA4, la densité moyenne était de 0,20% [0,01-

1,15%] dans le groupe PSP et de 1,61% [0,05-4,61%] dans le groupe PSP+MA. Dans le 

gyrus denté, la densité moyenne était de 0,05% [0,01-0,12%] dans le groupe PSP et de 

0,36% [0,02-2,41%] dans le groupe PSP+MA. Dans CA 2/3, la densité moyenne était de 

0,22% [0,02-0,84%] dans le groupe PSP et de 1,43% [0,07-7,44%] dans le groupe PSP+MA. 

Dans le cortex entorhinal la densité moyenne était de 0,23% [0,01-0,99%] dans le groupe 

PSP et de 2,08% [0,03-12,4%] dans le groupe PSP+MA. Il existait une différence 

significative entre les deux groupes dans le cortex entorhinal (p=0,031). 
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Les différences entre les valeurs moyennes ont été déterminées par Mann-
Whitney test.
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5.3.2. Analyses de corrélation 

 

Afin de compléter l’analyse, des tests de corrélation (test du coefficient de Spearman) 

ont été réalisés respectivement entre les anticorps AT8/2C12 et Nter/2C12 dans 

l’hippocampe. Les tests n’ont pu en effet être réalisés pour BA4 dans le groupe PSP+MA 

en raison du faible nombre de cas dans ce groupe.  
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E et F.
 (ρ=0,88 [0,54-0,95], p=0,0003). 
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E et F.

 (ρ=0,73 [0,31-0,91], p=0,004). 
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5.4. Analyse comparative des quantifications lésionnelles par groupes 

5.4.1. Etude comparative pour l’anticorps 2C12 
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5.4.2. Etude comparative pour l’anticorps AT8 

 

Dans le cortex de BA4, 

5,56/mm² [0,12-16,9] vs 9,47/mm² [5,97-16,01] ; p=0,21) ; également 

concernant les touffes astrocytaires (6,43/mm² [0,05-29,2] vs 8,46/mm² [0,24-17,8] ; 

p=0,66) ; et également concernant les lésions oligodendrogliales (2,75/mm² [0,18-18,5] vs 

1,30/mm² [0,58-2,57] ; p=0,55).  
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Dans la substance blanche de BA4, 

0,75/mm² [0-9,56] vs 0,83/mm² [0,53-1,37] ; p=0,03) ; mais une absence de différence 

significative concernant les lésions oligodendrogliales (3,90/mm² [0,10-50,3] vs 2,12/mm² 

[0,81-3,24] ; p=0,62). 
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5.4.3. Etude comparative pour l’anticorps Nter 

Dans le cortex de BA4, il n’y avait pas de différence significative après test de Mann-

Whitney sur la densité moyenne en lésions neuronales marquée par Nter entre les groupes 

PSP et PSP+MA (4,21/mm² [0,15-19,3] vs 6,75/mm² [4,49-9,46] ; p=0,18) ; également 

concernant les touffes astrocytaires (2,30/mm² [0-24,7] vs 5,24/mm² [0,10-13,6] ; p=0,49) ; 

et également concernant les lésions oligodendrogliales (1,83/mm² [0,23-9,87] vs 2,10/mm² 

[0,51-4,47] ; p=0,72). 

 

Dans la substance blanche de BA4, il n’y avait pas de différence significative sur la densité 

moyenne en touffes astrocytaires marquée par Nter entre les groupes PSP et PSP+MA 

(0,54/mm² [0-9,82] vs 0,36/mm² [0-0,66] ; p=0,39) ; et également concernant les lésions 

oligodendrogliales (1,66/mm² [0,15-9,2] vs 1,41/mm² [0,17-2,37] ; p=0,78). 
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5.5. Analyses de corrélation sur les lésions neuronales 

Des tests de corrélation (test du coefficient de Spearman) ont été réalisés 

respectivement entre les anticorps AT8/2C12 et Nter/2C12 dans l’hippocampe. Les tests 

n’ont pu en effet être réalisés pour BA4 dans le groupe PSP+MA en raison du faible nombre 

de cas dans ce groupe. De plus ces tests n’ont intéressés que les lésions neuronales. 

0 2 4 6 8

0

2

4

6

8

Gyrus denté ; PSP

Nombre de lésions neuronales/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,28

0 10 20 30

0

10

20

30

Gyrus denté ; PSP+MA

Nombre de lésions neuronales/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,02*

A B



75 
 

(

(
(

0 5 10 15 20

0

5

10

15

20

CA 2/3 ; PSP

Nombre de lésions neuronales/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,0011**

0 10 20 30 40

0

10

20

30

40

CA 2/3 ; PSP+MA

Nombre de lésions neuronales/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,026*

C D

0 5 10 15

0

5

10

15

Cortex Ent ; PSP

Nombre de lésions neuronales/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,0105*

0 10 20 30 40 50

0

10

20

30

40

50

Cortex Ent ; PSP+MA

Nombre de lésions neuronales/mm² ; AT8

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,0007***

E F



76 
 

0 1 2 3 4

0

1

2

3

4

Gyrus denté ; PSP

Nombre de lésions neuronales/mm² ; Nter

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,07

0 5 10 15 20 25

0

5

10

15

20

25

Gyrus denté ; PSP+MA

Nombre de lésions neuronales/mm² ; Nter

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,015*

A B

0 2 4 6 8

0

2

4

6

8

CA 2/3 ; PSP

Nombre de lésions neuronales/mm² ; Nter

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,0016**

0 10 20 30 40

0

10

20

30

40

CA 2/3 ; PSP+MA

Nombre de lésions neuronales/mm² ; Nter

N
o
m

b
re

 d
e
 l
é
s
io

n
s
 n

e
u
ro

n
a
le

s
/m

m
² 

; 
2
C

1
2

p=0,0094**

C D



77 
 

Figure 29. Corrélation entre la densité en lésions neuronales moyenne pour 
l’anticorps 2C12 et la densité en lésions neuronales moyenne pour l’anticorps Nter, 
dans l’hippocampe. 
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Discussion

1. Etude de la forme AcMet11-Tau dans la PSP
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2. Spécificité de l’anticorps 2C12 pour les lésions cérébrales de MA
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3. Forces et limites de cette étude

(39)
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4. Perspectives
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