
unité a l ,  on comprend qu'il n'y ait 
pas de symptômes à la nais ance, 
alors que les sous-unités sont de type 
a.2 . En revanche, la comparaison 
hom me- ouri  devra i t  i nc i te r  à 
rechercher une anomalie du récep­
teur du glycocolle chez des malades 
présentant une hyperekplexie appa­
remment non familiale, qui pour­
rait masquer une forme récessive. 
Le mutant spastique (spa) a son gène 
sur le chromosome 3 de la souris 
(figure lB). lei, c'est le nombre des 
récepteurs du glycocol le qui est 
abaissé alors que les récepteurs rési­
duels semblent fonctionnels. Bien 
qu'on n'ait pas attribué de rôle pré­
cis aux sous-unités � (Glrb) , une 
équipe de Durham, NC, USA, [3] a 
décidé d'en rechercher une anoma­
lie. La séquence protéique, déduite 
de celle de l 'ADNe ,  compte 496 
acides aminés ,  dont  un pept ide 
signal de 22 acides aminés. La posi­
tion du gène Glrb sur le chromoso­
me 3 de la souris coïncidait avec 
celle du locus de spa. L'examen de 
l'ARN messager le montra très dimi-

••• Œstrogènes, métabolisme de 
l'APP et maladie d'Alzheimer. Le 
précurseur de la protéine j3-amyloï­
de (APP : amyloid protein precursor) 
est clivé par au moins deux activités 
enzymatiques. L 'a.-sécrétase, qui  
clive la protéine dans le domaine 13-
amyloïde, produit une APP soluble 
( sAPP ) ,  identique à la protéase 
nexine-2. La �-sécré tase c l ive le 
domaine aminoterminal de l 'APP, 
donnant naissance à une sAPP tron­
quée et à un fragment carboxyter­
minal qui reste associé à la cellule, 
potentiellement amyloïdogénique, 
après transformation en substance 
B-amyloïde .  Son dépôt  dans  le  
parenchyme cérébral, phénomène 
accentué avec le vieillissement, est 
un trai t marquant de la maladie 
d'Alzheimer. Plusieurs éléments ont 
fai t  rechercher un rôle pour les 
œstrogènes dans le métabolisme de 
l 'APP : ( 1 )  le déc l in  chez  le s  
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nué en quantité, mais sans anomalie 
apparente. On chercha donc celle-ci 
sur l 'AD génomique. On découvrit 
alors une insertion de 7 , 1  kb, débu­
tant en amont du nucléotide 1 79 de 
l ' in tron 6. Un séquençage partiel 
l' identifia comme un élément LINE-
1 ,  inséré en orientation antisens. Ces 
éléments ont été classés en plusieurs 
familles ; celui de l ' insertion spa 
contient un monomère de type F. Il 
en existe environ cent mille copies 
dans le génome (m/s n °2, vol. 8, p. 
169), et certains sont des rétrotrans­
posons fonct ionne l s .  Rappe lons 
q u ' o n  connaît  des  exemples de 
maladies génétiques humaines ayant 
une in sertion LINE ,  notamment 
deux cas d'hémophilie [ 4] et  un de 
myopath i e  de Duchenne .  On 
connaît aussi l ' insertion d'éléments 
Alu dans la neurofibromatose 1 .  
Le mécanisme par lequel agit l' inser­
tion n ' est pas connu. Il n'y a n i  
changement de phase ni  épissage 
aberrant, mais une diminution de 
production du messager. 
Les résultats rapportés dans cette 
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femmes des hormones sexuelles 
dans la deuxième partie de la vie et 
la  prépondérance des fe mmes 
atte i n tes  par la  maladie  
d 'Alzhe imer  par rapport  aux 
hommes (chez lesquels la concen­
tration d'œstrogènes circulants est 
supér ieure à ce l le  des  femmes  
ménauposées) ; ( 2 )  la  distribution 
des récepteurs des œstrogènes dans 
le cerveau, qui ressemble de façon 
frappante à celle des anomalies his­
tolog iques  dans  la malad ie  
d'Alzheimer [ 1 ]  ; ( 3 )  des études 
épidémiologiques, qui ont montré 
que le traitement substitutif par les 
œstrogènes semblait protéger de la 
maladie d'Alzheimer, effet corrélé à 
la dose et la durée du traitement 
[2] . Des équipes de New York rap­
portent une étude sur l ' effet de 
l 'œstradiol sur le métabolisme de 
l 'APP dans des cellules humaines 
en culture (ZR-75-1 , cellules de car-

nouve l l e  m e ttent  e n  év idence  
l ' importance du système glyciner­
gique dans le contrôle de l 'activité 
motrice. Ils soulèvent la possibilité 
que des anomalies de ces systèmes, 
notamment des sous-unités �. encore 
peu étudiées, puissent jouer un rôle 
en pathologie humaine. 
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cinome du sein) [3] . Les résultats 
sont intéressants : les œstrogènes ne 
modifient pas la production d'APP, 
mais ils ont une action significative 
sur son métabol isme ; la forme 
soluble sAPP, qui n'est pas amyloï­
dogén ique ,  s ' accumule  dans  le  
milieu en présence d'œstradiol ( x  
1 ,75) ,  quel que soit l e  protocole uti­
lisé. L'étude du mécanisme d'action 
des œstrogènes sur le métabolisme 
de l 'APP permettra peut-être de 
mettre à jour des facteurs impliqués 
dans la m aladie  d 'Alzhe imer e t  
d 'envisager une parade thérapeu­
tique ou préventive. 
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