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Les amyloses héréditaires

Les amyloses sont des maladies caractérisées par le dépot
de protéines dénaturées, insolubles, dans les tissus. Leur
symptomatologie dépend de I’importance et des locali-
sations tissulaires de ces dépots. Des mutations ponctuel-
les de protéines circulantes peuvent étre a 1’origine
d’amyloses héréditaires, qui sont alors toujours des
maladies dominantes. Parmi les plus fréquentes des pro-
téines ainsi altérées, on trouve la transthyrétine, la gel-
soline et I’apolipoprotéine Al. Le tableau clinique de
ces affections varie avec la protéine mutée, la nature de
la mutation et parfois méme chez des malades de famil-
les différentes portant la méme mutation, ce qui sug-
gere que d’autres caractéristiques génétiques intervien-
nent dans le processus amyloidogénique. L’expression,
chez des souris transgéniques, d’une transthyrétine
mutée amyloidogénique permet de reproduire certaines
des lésions anatomiques observées chez ’homme et pour-
rait donc constituer un intéressant modele pour I’étude
physiopathologique et thérapeutique de cette maladie.

variétés. Une quinzaine de protéines
amyloides ont été depuis découvertes,
ce qui a permis d’élaborer une clas-
sification biochimico-clinique [2]

es amyloses sont un ensem-
ble de maladies caractéri-
sées par le déplt, presque
toujours extracellulaire, de

protéines ayant une confor-
mation fibrillaire [1]. Ces dépbts se
font dans de nombreux tissus et sont
responsables de manifestations clini-
ques trés polymorphes et le plus sou-
vent graves. Pendant longtemps la
connaissance des amyloses est restée
anatomoclinique et ce n’est que dans
les années 1970 que les progres de la
biochimie ont permis une analyse
précise de la substance amyloide. Il
est alors apparu qu’elle était compo-
sée pour 85 % d’une protéine amy-
loide de structure fibrillaire, spécifi-
que de chaque variété d’amylose, et
pour 15 % de plusieurs protéines et
glycoprotéines communes a toutes les

(Tableau I).

Les formes familiales d’amylose ont
été reconnues depuis longtemps et
recouvrent en fait des entités différen-
tes : (1) des maladies héréditaires
dont le géne est connu et ou la muta-
tion porte sur la protéine amyloide
elle-méme ; (2) des maladies hérédi-
taires dont le gene n’est pas connu
et ou la place de I’amylose, compli-
cation ou association, n’est pas par-
faitement définie, ce qui est le cas de
la maladie périodique ; (3) la pré-
sence de plusieurs cas d’amylose dans
une méme famille, ou la nature héré-
ditaire de la maladie n’est pas prou-
vée. Nous ne traiterons ici que des
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amyloses héréditaires bien défi-
nies [2], en nous limitant a celles qui
sont les mieux connues et en excluant
les amyloses du systéme nerveux cen-

tral (Tableau I, p. 526).

I Historique

La découverte des amyloses héréditai-
res est ’ceuvre d’Andrade au Portu-
gal [4], bien que quelques observa-
tions de neuropathies héréditaires,
probablement amyloides, aient été
décrites antérieurement [5]. La trans-
mission génétique se fait toujours sur
le mode autosomique dominant. Le
nerf périphérique est ’organe cible
principal, mais d’autres peuvent étre
touchés, et une premiere classification
des neuropathies amyloides familiales
a ainsi été élaborée en fonction des
caractéristiques cliniques de la neuro-
pathie et de la nature de I’atteinte
extra-neurologique. En fait, on sait
maintenant qu'une méme protéine
amyloide pcut étre associée a diffé-
rentes formes cliniques, et qu’inver-
sement des protéines amyloides diffé-
rentes peuvent donner des manifesta-
tions cliniques identiques. Nous pré-
senterons donc les amyloses héréditai-
res en suivant pour l’essentiel une
classification biochimique, en déve-
loppant les amyloses de la transthy-
rétine (TTR) qui sont les plus fré-
quentes et les mieux connues.

Les amyloses
de la transthyrétine

Les neuropathies périphériques des
amyloses de la TTR sont initialement
sensitives et douloureuses, puis motri-
ces et comportent le plus souvent une
atteinte du systeme nerveux auto-
nome avec hypotension orthostatique,
impuissance et troubles du transit
intestinal. L’évolution est sévere et
conduit a un état grabataire en 10 a
15 ans. Les dépots vitréens survien-
nent le plus souvent au cours de
I’évolution de la maladie, mais peu-
vent précéder la neuropathie, parfois
de plusieurs années. L’atteinte cardia-
que entraine une insuffisance cardia-
que avec troubles du rythme ou de
la conduction, d’évolution subaigué.
Le rein et le tube digestif sont les
autres organes dont I’envahissement
par ’amylose a une répercussion cli-
nique importante. Le diagnostic de la
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Tableau |

NOMENCLATURE ET CLASSIFICATION DES AMYLOSES HUMAINES
(D’apres [2])

Protéine amyloide Précurseur Amylose
AA apoSAA* réactionnelle :
infections,
inflammations
chroniques
tumeurs
maladie périodique,
syndrome de Muckle
et Wells
AL chaine légére d’lg idiopathique (primitive)
(x, A) associée au myélome
ou a la maladie
de Waldenstrom
AH chaine lourde d’'IgG
(y)
ATTR transthyrétine mutée héréditaire
transthyrétine normale | sénile
AApoA1 apoA1 neuropathie
héréditaire
AGel gelsoline neuropathie
héréditaire
ACys cystatine C hémorragie cérébrale
héréditaire
AR précurseur maladie d’Alzheimer
de la protéine S trisomie 21
App hémorragie cérébrale
héréditaire
AB2M B2-microglobuline associée a l'insuffi-
sance rénale
chronique terminale
AScr précurseur de la encéphalopathie
protéine spongiforme
scrapie Gerstmann-Stralssler-
Scheinker
ACal procalcitonine associée au cancer
médullaire
de la thyroide
AANF facteur atrial amylose auriculaire
natriurétique isolée
AIAPP polypeptide amyloide ilots de Langerhans
des ilots des diabetes de
| type 2, insulinome

* apoSSA : apo serum amyloid A.

maladie comporte deux étapes : (1)
mise en évidence de I’amylose au sein
du tissu lésé, le plus souvent par
biopsie neuromusculaire, plus rare-
ment rénale, cutanée ou cardiaque ;
(2) caractérisation immunochimique
de I’amylose avec des anticorps anti-
transthyrétine (figure 1, p. 527). En
effet, la protéine qui a été purifiée a
partir des dépdts d’amylose de ces
malades est la transthyrétine, entiere
ou fragmentée [6]. Comme pour tou-

tes les amyloses systémiques, la pro-
téine présente dans le dépot provient
du plasma ou sa concentration séri-
que est de 300 mg/l. La dénomina-
tion TTR fait référence a ses capaci-
tés fonctionnelles de fixation de la
thyroxine et de la protéine porteuse
de la vitamine A ou retinol binding pro-
tetn (RBP). Le terme de préalbumine,
donné initialement a cette protéine
car elle migre plus vite que I’albu-
mine au cours d’une électrophorese
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des protides sériques, n’est plus uti-
lisé actucllement. La TTR est synthé-
tisée essentiellement par le foic, clle
comporte 127 acides aminés ct son
poids moléculairc est 14 kDa. Elle
circule normalement dans le plasma
sous forme de tétrameres de 56 kDa
associés de fagon non covalente. Cha-
que monomere a spontanément unc
structure 3 plissée qui le prédisposc a
former les fibrilles amyloides [3].
Hétérogénéité génétique des amylo-
ses de la transthyrétine

La TTR présente dans les dépots
amyloides des malades portugais
décrits par Andrade est qualitative-
ment anormale : elle comporte unc
substitution d’un acide aminé, une
valine étant remplacéc par unc
méthioninc en position 30 [7]. Cette
substitution correspond a une muta-
tion ponctuelle d’'une base, une adé-
nine remplagant une guanine dans le
geénc de la TTR. Celui-ci se situe sur
le chromosome 18, en 18q 11.2 ct ne
comporte qu’une scule copie de
6,9 kb. Il est composé dc quatre

cxons ct de trois introns qui ont été
cntierement séquencés @ le premier
cxon code pour les 17 acides aminés
du peptide signal et pour trois acides
aminés de la protéinc mire, le second
code pour 44 acides aminés, le troi-
sieme pour 45 acides aminés ct le
quatrieme pour 35 acides aminés [8].
L’ARN messager cst rctrouvé dans le
foie, mais aussi dans les plexus cho-
roides et I’ceil. Depuis la mutation
Mect 30, plus de quinze mutations
ponctuelles ont été décrites dans le
géene de la TTR, répartics dans les
cxons 2, 3 et 4 (Tableau I11). Le dia-
gnostic prédictif de la maladie, chez
les sujets encore asymptomatiques, est
maintcnant possible par la mise en
évidence de certaines protéines
mutées dans lc plasma grace aux
techniques d’isoélectrofocalisation.
Mais, surtout, les mutations pcuvent
étre visualisées par I'utilisation de
Pamplification génique i witro ou
polymerase chain reaction (PCR) et de
ses dérivés : amplification suivie de
coupure par unc cnzyme de restric-

Tableau I
AMYLOSES HEREDITAIRES DONT LA MUTATION EST CONNUE
Geéene Mutation Syndrome
Précurseur APP 717 Maladie d’Alzheimer a début
de la protéine précoce
amyloide B
APP 693 Hémorragie cérébrale héréditaire
618 de type hollandais
Cystatine C Gin 68 Hémorragie cérébrale héréditaire
de type islandais
Protéine scrapie plusieurs Encéphalopathie spongiforme
Gerstmann-Stralissler-Scheinker
Transthyrétine Met 30 Polyneuropathie amyloide familiale
: (Portugal, Japon)
Met 111 Cardiopathie amyloide familiale
(Danemark)
Plusieurs Formes mixtes
Apolipoprotéine
A1 Arg 26 Polyneuropathie amyloide familiale
(lowa)
Arg 26 Néphropathie de type Ostertag
Gelsoline Asn 187 Neuropathie céphalique et dystro-
phie grillagée de la cornée
(Finlande, Etats-Unis)

Les amyloses héréditaires sont hétérogénes : (1) différentes mutations dans un méme
géne peuvent donner des manifestations cliniques distinctes (APP et TTR) ; (2) des pro-
téines amyloides distinctes peuvent donner des signes cliniques trés proches (TTR et
Apo A1) ; (3) une mutation donnée, ATTR Met 30, est associée & une grande hétéro-

généité clinique.
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tion, amplification ou hybridation
spécifique d’allele. Un diagnostic pré-
natal est envisageable uniquement par
étude de ’ADN car, d’une part, la
TTR mutée d’origine fcetale est pré-
sente a un faible taux dans le liquide
amniotique ct peut ne pas étre détec-
téc, ct, d’autre part, il existe un ris-
que dc contamination par la TTR
mutée maternelle quand la mére est
portcusc de I'allele muté [9]. Le dia-
gnostic prénatal semble légitime dans
les familles ou la maladic commence
tot dans la vie ct a rapidement des
conséquences graves. Il est beaucoup
plus discutable dans les formes a
révélation tardive. A unc mutation
donnée correspond en cffet une forme
clinique particuliere par I’dge du
début, la vitesse d’évolution de la
maladie, et par la naturc des orga-
nes atteints. Ainsi, douze mutations
sont associées a unc maladie ou pré-
dominc une ncuropathie, trois sont
associées a unc cardiopathie prédomi-
nante (Tableau I11). Cette variabilité
dans l'expression de la maladie en
fonction des mutations est intrigante,
et inexpliquée.

La maladie fait intervenir d’autres
facteurs que la mutation

Plus frappante encore est la variabi-
lité clinique observée pour unc muta-
tion donnée. Cectte variabilité est
maximale pour la mutation Met 30,
qui est la plus répanduc des muta-
tions de la TTR et qui pose d’abord
la question de son origine. En cffet,
découverte au Portugal, clle a été
rctrouvée dans de nombreux autres
pays: Japon, Suede, Angleterre,
Grece, Italie, France, entre autres.
Le fait que les Vikings aient beau-
coup voyagé et quc les Portugais
aicnt fondé unc colonie au Japon au
XVII siccle pouvait suggérer I’exis-
tence d’un fondateur unique, com-
mun a toutes ces mutations. Des
chercheurs japonais ont montré que
cette hypothese était fausse en étu-
diant la ségrégation familiale de dif-
férents haplotypes dans le gene TTR
chez des familles portugaises et japo-
naiscs. Cectte mutation siege cn fait
dans un point chaud de mutation
(hot-spot) ct pcut étre expliquée par
une transition cytosine méthylée-
thymine [10]. I n’y a pas, a ’heure
actuclle, de résultats comparant les
haplotypes portugais a ceux des
autres populations curopéennes ou la
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Figure 1. Etude par immunoperoxydase d’une biopsie neuromusculaire
d’'un malade atteint de neuropathie amyloide héréditaire. Fixation des anti-
corps anti-transthyrétine (rouge) par le dépét amyloide (x 63). (Cliché du
Dr C. Lacroix, laboratoire de neuropathologie du Pr. G. Said, hépital de Bicétre.)

Tableau Il

LES AMYLOSES DE LA TRANSTHYRETINE

Mutation Signes cliniques Familles
Met 30 NP, TD, vitré, rein Portugal, Japon,
Etats-Unis, Suéde,
Turquie, Italie, France
lle 33 NP, vitré Israél
Leu 33 NP, cceur Etats-Unis
Pro 36 NP, vitré, cceur, rein Gréce
Thr 45 Ceeur Portugal
Arg 50 NP Japon
His 58 CC, cceur Etats-Unis (Maryland)
Ala 60 Cceur, CC Etats-Unis (Appalaches)
| Leu 64 NP, cceur Etats-Unis
| Tyr 77 NP, vitré, rein Etats-Unis (lllinois),
- France
Ser 84 CC, cceur, vitré Etats-Unis (Indiana)
Asn 90 NP, vitré Etats-Unis
Met 111 Ceeur Danemark
Cys 114 NP, vitré Japon
lle 122 Ceeur Etats-Unis, Scandinavie,

Portugal

NP : neuropathie périphérique, TD : tube digestif, CC : canal carpien.
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mutation Met 30 a été décrite.
Chez les Portugais, la maladie débute
habituellement t6t dans la vie, entre
20 et 30 ans, et son évolution est
rapide. En revanche, dans certaines
familles portugaises et dans d’autres
populations comme en Suéde, le
début est beaucoup plus tardif, apres
60 voire 70 ans [11, 12]. Or ces
malades ont la méme mutation Met
30, et les raisons de cette différence
sont inconnues. On sait toutefois
qu’il ne s’agit pas d’une expression
tardive du gene puisque la protéine
mutée est présente dans le plasma de
patients jeunes, asymptomatiques
mais appartenant a des familles a
révélation tardive [11]; il n’y a pas
non plus de dosage génique puisque
les rares malades homozygotes ont
une maladie identique 2a celle des
hétérozygotes, a I’exception de
Iatteinte vitréenne qui, dans une
famille suédoise, n’existe que chez les
homozygotes [12].

D’autres résultats montrent que la
présence d’une mutation dans le géne
de la TTR n’est pas suffisante pour
qu’une amylose survienne. En effet,
des mutations ont été mises en évi-
dence chez des sujets indemnes
d’amylose, par isoélectrofocalisation
de la protéine ou par séquencgage
aprées PCR des régions codantes du
geéne de la TTR, ces deux techniques
étant choisies pour cribler de larges
groupes d’individus [13, 14].

Enfin, il existe plusieurs mutations de
la. TTR qui modifient son activité
fonctionnelle de fixation de Ia
thyroxine sans entrainer d’amylose.
La mutation Ala 109 a été bien étu-
diée : les sujets porteurs de la muta-
tion dans cette famille sont clinique-
ment euthyroidiens et ont simplement
une anomalie biochimique caractéri-
sée par un taux de thyroxine totale
élevée, alors que leur thyroxine libre
est normale. Les tests de fixation ont
expliqué cette anomalie en montrant
que D’affinité de la TTR Ala 109
pour la thyroxine était augmen-
tée [15].

L’ensemble de ces résultats suggere
donc qu’en plus de la mutation de la
TTR d’autres facteurs génétiques ou
liés a 'environnement sont impliqués
dans ’expression de la maladie. Cer-
tains composants non fibrillaires de la
substance amyloide pourraient jouer
un roéle physiopathologique. Les plus

sérieux candidats sont le composant
amyloide P et les glycosaminoglyca-
nes, qui sont tous deux intimement
liés aux fibrilles amyloides [1]. Tou-
tefois, aucune donnée a ce jour ne
permet de faire jouer un role actif
déterminant a ces molécules. Enfin,
des fragments de TTR sont présents
a coté de la TTR entiere dans les
fibrilles, et cette protéolyse semble
avoir toujours lieu dans la méme
région de la molécule. Il n’est donc
pas exclu qu’elle participec a la for-
mation des fibrilles, mais elle pour-
rait tout aussi bien étre un événement
postérieur a la fibrilloformation.
La mutation n’est pas nécessaire a
Pamyloidogeneése

Plusieurs mutations de la TTR sont
associées a une amylose cardiaque
prédominante (Tableau IIT), dont la
mutation Ile 122, qui est présente
dans plusieurs familles ou la maladie
se révele tardivement, dans la sep-
tieme ou huitieme décennie [16].
Comme pour toutes les maladies
héréditaires a révélation treés tardive,
la nature héréditaire de I’affection
n’est pas toujours évoquée, et les
moyens de I’affirmer rarement réunis.
La fréquence du géne muté Ile 122
a été évaluée sur une petite popula-
tion de race noire, ou elle a été trou-
vée a une fréquence de 1,1 %, donc
tres élevée [17].

On ne sait cependant pas si tous les
sujets porteurs de la mutation déve-
lopperont une amylose cardiaque. Au
sein d’une famille atteinte d’amylose
de la TTR, il y a bien une ségréga-
tion de la mutation avec la maladie,
et les sujets sans mutation sont
indemnes. En revanche, au cours du
vieillissement, la TTR normale peut
former de ’amylose. Cettc entité est
I’amylose sénile systémique (ASS),
qui touche préférentiellement le cceur
et qui est trouvée dans 10 a 30 %
des autopsies de sujets de plus de
80 ans [18]. Le diagnostic d’ASS est
en effet rarement fait avant 1’autop-
sie, a ’exception de quelques cas ou
le diagnostic clinique a été porté et
la nature de I’amylose prouvée grace
a une étude en immunofluorescence
avec des anticorps anti-TTR de biop-
sie  endomyocardique [19]. Cette
capacité de la TTR normale a former
de ’amylose in vivo au cours du vieil-
lissement est renforcée par des expé-
riences in vifro qui ont montré que,
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dans certaines conditions, des fibril-
les amyloides pouvaient étre obtenues
avec de la TTR normale [20]. Cette
propriété est probablement en rapport
avec sa structure (3-plissée particulie-
rement extensive, car elle concerne
I’ensemble de la protéine, ce qui n’est
pas le cas de toutes les protéines
amyloides connues. Il reste a déter-
miner pourquoi, iz vivo, la TTR nor-
male ne se déposc sous forme d’amy-
lose que tres tardivement dans la vie,
quels sont les facteurs liés au vieillis-
sement qui favorisent ce dépot, et
quelle est la fréquence des formes
héréditaires parmi |’ensemble des
amyloses cardiaques de la TTR 3
révélation tardive.

Vers la compréhension de ’amyloi-
dogénicité de la TTR

Les mécanismes intimes qui condui-
sent a la formation des fibrilles amy-
loides restent mal connues. Pour les
amyloses héréditaires, il est logique
de penser qu’il existe des change-
ments de la structure de la protéine
amyloide induits par la mutation, et
qu’ils jouent un réle physiopatho-
logique majeur méme si d’autres fac-
teurs interviennent siirement, comme
nous l’avons vu, et modulent
I’expression de la maladie. Les muta-
tions connues sont réparties de fagon
homogeéne dans la TTR et ne modi-
fient donc pas la méme région de la
protéine (figure 2). 1l est toutefois pos-
sible qu’elles induisent des modifica-
tions plus subtiles de sa structure spa-
tiale, difficiles 2 mettre en évidence.
L’avenir est ici a ’analyse directe de
la structure spatiale de la TTR par
diffraction aux rayons X (voir m/s
n°4, wvol. 7, p. 326). La TTR nor-
male a été extensivement étudiée par
cette technique, et sa structure est
bien connue [21]. Pour I’étude des
variants de la TTR, la premiere dif-
ficulté réside dans le fait que la majo-
rité des malades étant hétérozygotes
pour la mutation, ils possédent les
deux formes de la protéine, normale
et mutée, et qu’il n’est pas possible
d’obtenir, a partir de leur plasma, de
grandes quantités de TTR mutée a
I’état pur. A partir du plasma d’un
malade homozygote pour la mutation
Met 30, une quantité suffisante de
TTR a été obtenue et son étude a
montré, au voisinage du résidu Met
30, un léger déplacement du feuil-
let B et un élargissement du site de
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Figure 2. Structure secondaire du
monomére de TTR. Les mutations
sont réparties dans les huit feuillets 3
plissés (A a H) de la TTR.

fixation de la thyroxine [22]. Cet obs-
tacle est maintenant levé par le génie
génétique, le geéne de la TTR nor-
male et de différents mutants ont été
clonés dans un vecteur d’expression,
et de grandes quantités de protéines
recombinantes de bonne qualité ont
été obtenues. Ces protéines ont été
I’objet d’études fonctionnelles : capa-
cit¢ a former des tétrameres et liai-
son a la thyroxine [23]. Ces travaux
sont pour I’instant préliminaires, mais
nul doute que 1’étude de la structure
tridimensionnelle des mutants de la
TTR, par diffraction aux rayons X,
voire par résonance magnétique
nucléaire en phase solide, comme cela
a été récemment réalisé pour la pro-
téine amyloide 8 de la maladie d’Alz-
heimer [24], apportera des éléments
importants pour comprendre les
changements induits par les muta-
tions. Parallelement a ces études in
vitro, 1l était tentant de procéder a
une approche in vwo de la maladie en
créant des animaux transgéniques.
Des souris C57BL/6 ont ainsi été
micro-injectées avec une construction
faite du géne humain entier de la
TTR Met 30 lié au promoteur murin

de la méthallotionéine [25]. Les sou-
ris ont bien exprimé le transgeéne et
la. TTR mutée a pu étre mesurée
dans le sang. Les animaux ont été
sacrifiés régulierement tous les six
mois jusqu’a 24 mois. En I’absence
de signes cliniques, des dépbts d’amy-
lose ont ét¢ mis en évidence des le
6¢ mois et I’examen immunohistochi-
mique a confirmé que I’amylose était
bien composée de TTR [26]. Au
24¢ mois, de nombreux organes
étaient infiltrés par I’amylose : parti-
culierement le cceur, le rein, la
thyroide et le tube digestif. Cette dis-
tribution tissulaire est comparable a
celle observée a ’autopsic des mala-
des décédés d’amylose héréditaire liée
a la TTR. En revanche, ’amylose est
totalement absente du systéme ner-
veux périphérique des souris transgé-
niques, alors que c’est chez ’homme
I’organe le plus atteint. Cette discor-
dance majeure n’est pas actuellement
expliquée, mais plusieurs hypotheses
peuvent étre formulées pour expliquer
cette absence de lésions des nerfs
périphériques chez la souris : (1) le
taux sérique de TTR Met 30 chez la
souris transgénique, qui est de moi-
tié inférieur au taux humain, ne
serait pas assez €élevé ; (2) la produc-
tion de TTR Met 30 par les plexus
choroides, qui n’existe pas chez la
souris, serait indispensable ; (3) elle
serait due a des caractéristiques ana-
tomiques, histologiques ou métaboli-
ques propres a la souris. Pour tester
ces trois hypotheses, de nouvelles
expériences devront créer : pour la
premiere hypothese, des souris expri-
mant plus fortement le transgene
TTR Met 30 dans le sang ; pour la
deuxieme, des souris exprimant le
transgéne dans les plexus choroides ;
pour la troisieme, d’autres especes
d’animaux transgéniques. Paradoxa-
lement, cette discordance entre le
modele transgénique et I’homme per-
mettra peut-étre de mieux compren-
dre la spécificité tissulaire du dépot
amyloide, qui est un des aspects les
plus mystérieux et ’'un des plus dif-
ficiles 2 aborder de la physiopatho-
logie de I’amylose.

Ces animaux seront sans nul doute
des modeles irremplagables pour
I'étude de la cinétique du dépot amy-
loide et devraient permettre de com-
prendre pourquoi cette maladie héré-
ditaire se révele tardivement ;
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pourront aussi étre utilisés comme
outil pharmacologique pour tester des
molécules visant a empécher la for-
mation des fibrilles.

Les autres amyloses

héréditaires
Les amyloses de I’apolipoprotéine
Al
[.’apolipoprotéine Al est la protéine
amyloide présente chez deux familles
ayant des maladies cliniquement tres
différentes. La premiere famille a une
amylose dont ’aspect clinique est tres
proche de celui des amyloses de la
TTR, et seule une fréquence accrue
d’ulctres gastriques avait conduit a
son individualisation clinique [27]. La
scconde famille a une amylose rénale
et hépatique, et appartient a un petit
groupe d’amyloses familiales dont le
modcle a été décrit initialement par
Ostertag [28]. Cette variété n’affecte
pas lc systeme nerveux périphérique,
atteint préférentiellement le rein, mais
les signes cliniques ne sont pas com-
patibles avec le diagnostic de mala-
die périodique ou dc syndrome de
Muckle et Wells défini par I’associa-
tion d’arthrites, d’unc urticaire,
d’une surdité de perception, et par-
fois d’'unc amylose AA (Tableau 1) [3].
L.a protéine fibrillairc ecst, dans ces
deux familles, un fragment de I’apo-
lipoprotéine Al [29, 30]. Tres curicu-
sement, la mutation est la méme
pour les deux familles, alors que la
distribution tissulaire des Iésions y cst
tres différente. Ce fragment protéique
contient unc substitution : une argi-
ninc remplace une glycine en posi-
tion 26 et correspond a unc mutation
ponctuclle qui a été confirmée par
séquencage de I’ADN [30, 31].
L’amylose de la gelsoline
Décrite initialement en Finlande, ou
plusieurs familles sont touchées par la
maladie, puis de fagon isolée dans
d’autres pays, cette amylosc familiale
de transmission autosomique domi-
nante cst caractérisée cssentiellement
par la double association d’une neu-
ropathie des nerfs crinicns et d’une
attcinte cornéenne appeléce dystrophie
grillagée [32]. Chez des malades fin-
landais, la protéine qui a été purifiée
a partir des fibrilles est un fragment
de la gelsoline, une protéine dont il
existe deux isoformes : 'unc appar-
tient au cytosquelette et se lic a

I’actine, 'autre est circulante. Cette
gelsoline est anormale et possede une
substitution de I’acide aminé en posi-
tion 187 ou un acide aspartique est
remplacé par unc asparagine [33].
Cette substitution est sccondaire a une
mutation adénine-guanine au nucléo-
tide 654 [34]. La preuve définitive de
la responsabilité de cette mutation
dans la maladic a ¢été apportée par
I’étude de trois grandes familles fin-
landaises dans lesquelles la mutation
ségrege bien avec la maladie [35]. La
méme mutation a été misc en évi-
dence chez un malade américain [36].
Il existe, par ailleurs, plusicurs formes
d’amyloses héréditaires cornéennes
isolées, dont on nc sait rien de la
naturc biochimique [37].

Des résultats préliminaires récents
suggerent que la gelsoline pourrait
intervenir dans la physiopathologie de
lésions du systtme nerveux central
n’ayant pas de rapport avec ’amy-
losc : les corps de Lewy. Ces struc-
tures sont caractéristiques de la mala-
dic de Parkinson quand elles si¢cgent
dans les noyaux gris centraux, mais
pcuvent étre plus diffuses dans le cer-
vcau ct l'expression clinique de la
maladic est alors unc démence. Or,
le malade originel attcint d’une amy-
losc de la gclsoline était dément ct
I’examen histologique de son cerveau
a montré des corps de Lewy diffus
qui reconnaissent des anticorps diri-
gés contre le fragment de gelsoline
extrait de la substance amyloide [38].
La méme fixation a été obscrvée sur
des corps de Lecwy de malades
atteints de maladie de Parkinson [39].
Autres variétés d’amylose

Dans plusieurs variétés d’amylose
héréditaire, la protéine amyloide n’a
pas été définitivement caractérisCe, et
la mutation est inconnue. On trouve
dans ce groupe : (1) les familles
attcintes d’amylose cutanée de type
lichenoide, o, comme dans les for-
mes sporadiques du méme type, la
protéinc amyloide pourrait étre une
kératine [40] ; (2) des familles attein-
tes de néoplasie endocrinienne mul-
tiple de type II a (NEM 1II a), ou
certains malades ont de discretes
lésions d’amylose cutanée, dont I'exa-
men immunohistochimique suggere
que la protéine amyloide est la encore
une kératine. Ces dépbts d’amylose
cutanée sont donc d’unc nature bio-
chimique différente de ceux trouvés
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dans le stroma du carcinome médul-
laire de la thyroide, unc des tumeurs
caractéristiques de la NEM II a, qui
sont, quant a eux, formés de calcito-
nine [41]; (3) la famille décrite par
Partington, ou les garcons ont de dis-
cretes lésions d’amylose cutanée ct
unc maladie polyviscérale grave, sans
rapport avec I’amylose, alors que les
filles ont sculement des lésions cuta-
nées [42]; (4) des formes oculo-
méningécs [43].

Amyloses cérébrales

La distinction que nous avons établic
entre les amyloses du systeme ner-
veux central ct les autres est un peu
artificiclle car : (1) dans les amyloses
de la TTR, des dépbts amyloides
sont présents également dans les
méninges ct les vaisseaux céré-
braux [44] ; (2) dans I’hémorragic
cérébrale héréditairc de type islan-
dais, ou ’amylose cérébro-vasculaire
cst formée de cystatine C, la biopsie
cutanée permet un diagnostic précoce
de la maladie, et de nombreux vis-
ceres sont cnvahis a 1’autopsic [43].
Les amyloses de 1a TTR ont de nom-
breux points communs avec la mala-
dic d’Alzheimer. En effet, ce sont
dcux maladies ou le dép6t amyloide
est le processus pathogtne initial, et
dont il existe, d’unc part, des formes
héréditaires ou les mutations siegent
dans la protéine amyloide ct, d’autre
part, des formes non héréditaires. Les
travaux a venir devront porter sur la
compréhension du réle joué par les
mutations ct par les factcurs associés
au vicillissement dans la physiopatho-
logic dec ces maladics. 4 priori, la
TTR est unc molécule plus facile a
étudier que le précurscur de la pro-
téine amyloide B (APP) car elle est
produite par le foie, circule dans le
plasma, ct la protéolyse dont elle fait
I’objet avant son dépdt est nulle ou
limitée, alors que la cellule qui
synthétisc I’APP est inconnue, I’APP
est transmembranaire ¢t ne circule
pas, ct clle subit unc protéolyse com-
plexe avant son dépot.

Ainsi, les amyloses héréditaires de la
TTR, qui sont des maladies rares
puisque la prévalence des différents
variants cst estimée a 1 sur 100 000
aux Etats-Unis, pourraient contribuer
a la compréhension d’unc maladie
fréquente : la maladic d’Alzhcimer, a
moins que, compte tenu de I’énorme
effort de recherche entrepris dans le
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domaine de la maladie d’Alzheimer,
ce ne soit le contraire qui se
produisc... W

Summary
Hecreditary amyloidoses

Amyloidosis is a common final
pathway for protein deposition in
tissues. Several amyloidoses are
hereditary disorders with clinical
and genetic heterogeneity. In these
discases, there is a mutation in the
gene coding for the corresponding
amyloid protein : apolipoprotein
A1, gelsolin or most frequently
transthyretin (TTR). In the
discasc secondary to TTR amyloid
deposits, several major organs are
involved : peripheral nerves, heart,
kidney, cye, digestive tract, and its
course is scvere. About fifteen
mutations have been found in the
TTR gene, with various clinical
patterns. DNA and protein tech-
nologics now allow the diagnosis
of the asymptomatic carriers, and
the prenatal diagnosis in the
severc forms of the discase. Fur-
ther in witro studies using biophy-
sical procedures such as X-ray
cristallography, will teach us how
the mutation is responsible for
increased amyloidogenicity. Trans-
genic mice with mutated TTR are
a good model of the discasc. They
should address the question of
kinetics and tissuc specificity of the
amyloid deposits and will allow
pharmacologic intervention.
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