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Du nouveau dans la maladie d’Alzheimer

Les mécanismes pathogéniques de la
maladie d’Alzheimer s’éclairent de
toutes parts. Dans les formes fami-
liales de cette démence dont la pré-
valence dans la population âgée est si
élevée qu’elle pose un grave pro-
blème de santé publique [1], on
savait que les mutations dans le gène
de la préséniline 1 (PS1) favorisaient
l’accumulation du peptide β amy-
loïde mais on n’avait pas la preuve
qu’elles intervenaient dans le routage
de la protéine APP (m/s n° 1, vol. 13,
p. 106). Sur des cultures de neurones
d’embryons de souris déficientes en
PS1, il vient d’être démontré que
l’absence de PS1 empêche le clivage
du domaine transmembranaire de
l’APP par la γ sécrétase, avec accumu-
lation de fragments carboxy-termi-
naux d’APP et, en même temps, pro-
voque une chute spectaculaire du
peptide β amyloïde (cinq fois moins)
[2]. Ainsi, les mutations de PS1 doi-
vent correspondre à un gain de fonc-
tion et le blocage de l’activité PS1
pourrait être utilisé dans la maladie
d’Alzheimer en thérapeutique pour
diminuer l’accumulation de la sub-
stance amyloïde. Cette observation
est corroborée par l’étude de souris
porteuses de deux transgènes (un
mutant APP et un mutant PS1) chez
lesquelles des dépôts de substance
amyloïde s’accumulent rapidement
dans les régions cérébrales élective-
ment atteintes dans la maladie d’Alz-
heimer [3]. La compréhension des
formes sporadiques vient, elle aussi,

de progresser dans deux directions.
Une équipe hollandaise vient de
découvrir deux protéines anormales
chez des malades atteints de maladie
d’Alzheimer et chez des trisomiques
21 âgés [4]. Elles sont la consé-
quence d’un mécanisme mutationnel
original que cette même équipe avait
observé antérieurement dans le gène
de la vasopressine chez les rats Bratt-
leboro [5] : dans certains ARNm, il
existe des suites de motifs GAGAG
dont deux nucléotides GA tendent à
se perdre, particulièrement dans les
cellules vieillissantes, ce qui modifie
le cadre de lecture. Or, ces motifs
sont présents dans les ARNm des
gènes codant pour l’APP et pour
l’ubiquitine B, toutes deux impli-
quées dans la maladie d’Alzheimer.
Des protéines mutantes dans leur
région carboxy-terminale, consé -
quences de délétions GA, furent
retrouvées dans les plaques séniles de
cerveaux de malades, de trisomiques
et de sujets âgés, alors qu’elles ne
furent jamais observées dans des cer-
veaux de sujets jeunes décédés de
causes diverses. Enfin, dans deux
groupes de population, l’une hispa-
nique et l’autre d’Amérique du
Nord, la prédisposition à présenter
une maladie d’Alzheimer dépendrait
d’un polymorphisme A/T dans la
région régulatrice du gène APOE en
position – 491 [6]. Les sujets homozy-
gotes AA auraient un risque significa-
tivement augmenté de développer la
maladie (multiplié par 4), et ce, indé-

pendamment de l’allèle APOE4 qui
était mis en avant jusqu’à présent.
Spécifiquement, l’allèle A-491 serait
associé à une augmentation de l’acti-
vité constitutive du promoteur APOE,
se traduisant par une augmentation
de la concentration d’APOE dans le
cerveau. Les groupes de recherche
sur cette maladie si préoccupante, on
le voit, ne chôment pas, et les lec-
teurs de médecine/sciences seront scru-
puleusement tenus au courant des
développements ultérieurs de ces
résultats préliminaires.
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