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Résume

Les tauopathies sont des maladies neurodégénératives caractérisées par 'accumulation
de la protéine Tau dans le soma des cellules neuronales et gliales. Malgré cette
caractéristique commune, ces pathologies présentent une grande diversite, que ce soit
par le type cellulaire affecté ou les régions du cerveau impliguées et les déficits cognitifs
spécifiques qui leur sont associés. La sequence d’agrégation de Tau depuis le dimere
jusqu’a la formation de dégénérescences neurofibrillaires en passant par des especes
intermédiaires oligomériques est maintenant bien caractérisée. En revanche, le lien entre
I'agrégation de Tau et sa toxicité reste encore obscur et représente un enjeu majeur pour
le développement de thérapies efficaces. Au cours de cette soutenance d’'HDR, je
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détaillerai dans un premier temps mes travaux qui ont contribué a étudier ce lien dans un
nouveau modéle rongeur de Tauopathie induit par transfert de géne. Je présenterai
ensuite mes études en cours qui portent sur la relation neurones-astrocytes dans ces
pathologies, avec un intérét particulier pour les mécanismes menant a I'apparition de
lésions Tau dans les cellules astrocytaires, et leur possible importance pathologique.

Abstract

Tauopathies are neurodegenerative diseases characterised by the accumulation of Tau
protein in the soma of neuronal and glial cells. Despite this common hallmark,
tauopathies exhibit a wide range of clinical and anatomo-pathological presentations,
regarding the affected cell types and brain regions and their associated cognitive deficits.
The sequence of Tau aggregation, from dimers up to the formation of neurofibrillary
tangles through oligomeric species, is now well characterised. However, the link between
Tau aggregation and its toxicity remains elusive, and represents a major issue for the
development of efficient therapies. In this HDR defense, | will present my work, focused
on the nature of this link in a new rodent model of Tauopathy generated by gene transfer.
| will then expand on our current studies dealing with the appearance of Tau lesions in
astrocytes, and their potential relevance to pathology.
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