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Le locus génétique de la maladie d’Alzheimer
differe de celui de Ila protéine amyloide

Dans son numéro de mai 1987
(n® 5, vol. 3, p. 254 et 256) méde-
cine/sciences se faisait I’écho des
découvertes récentes sur le géne
de la maladie d’Alzheimer. Le fait
essentiel était la localisation sur la
méme région du chromosome 21
du géne responsable de la mala-
die dans les formes familiales (a
transmission autosomique domi-
nante) et de celui de la protéine
amyloide qui s’accumule dans le
cortex cérébral des sujets atteints.
Il en découlait I’hypothése que les
deux génes n’en faisaient qu’un,
et que la maladie était liée a une
anomalie ou a une surproduction,
de la protéine. Dans cette optique,
la fréquence de troubles précoces,
cliniques et anatomiques, du type
Alzheimer dans la trisomie 21
avait conduit a invoquer une
duplication du geéne de la protéine
amyloide dans la maladie d’Alz-
heimer, que semblaient corrobo-
rer des observations préliminaires.
Cependant des objections se fai-
saient jour : outre les difficultés
techniques, on peut rappeler que
des lésions anatomiques sembla-
bles ont été signalées par exem-
ple dans les troubles neurologiques
de I'lle de Guam (m/s n° 7, vol. 3,
p. 426), dus a une intoxication
exogene d’origine non génétique.
Deux articles récents [l, 2], qui
ont réclamé des collaborations
internationales étendues, font reje-
ter ’hypothése de I’identité entre
les deux loci. Neuf familles en
tout ont été étudiées, chacune
incluant de nombreux sujets
atteints de maladie d’Alzheimer.
Utilisant des clones d’ADN com-
plémentaire du géne de la pro-
téine amyloide, on a obtenu des
polymorphismes de restriction per-
mettant de suivre la transmission
de la protéine amyloide dans la
descendance, et d’en évaluer la
liaison éventuelle avec le géne de

ssssm la maladie d’Alzheimer.
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La fréquence des recombinants
s’est montrée telle que toute iden-
tité entre les deux loci peut étre
exclue. Le géne de la protéine est
vraisemblablement lié a celui de
la superoxyde dismutase en 21 q
21-22, tres proche de la région
dont la duplication est indispen-
sable a l’apparition clinique du
mongolisme. Qu’il en fasse ou
non partie, dans les familles étu-
diées par les deux groupes,
aucune duplication du gene de la
protéine amyloide n’a pu étre
retrouvée chez les malades. Quant
au gene de la maladie d’Alzhei-
mer familiale, il est certainement
plus proche du centromeére, a une
distance d’au moins 10 cM* de
celui de la protéine amyloide.

Il nous faut donc faire notre deuil
de I’hypothése uniciste, bien que
la proximité des deux loci sur le
méme chromosome reste curieuse.
Dans quel sens peut-on prévoir
I’orientation des recherches futu-
res ? Les études sur le géne de la
maladie d’Alzheimer vont certes
se poursuivre. Toutefois 1’identi-
fication précise du gene risque de
s’avérer difficile car le nombre des
formes familiales est beaucoup
plus faible que pour la mucovis-
cidose ou la maladie de
Duchenne. En revanche, un coup
de fouet va étre donné aux tra-
vaux sur la (ou les) protéine(s)
amyloide(s). La plupart des tra-
vaux concernent la « protéine
A4 », de 4 000 daltons, dont le
précurseur semble étre un poly-
peptide de 92 000 daltons, présent
dans les membranes des cellules
cérébrales, et dont le messager
serait particulierement abondant.
Chez les malades pourrait se pro-
duire une dégradation anormale
de cette protéine membranaire,
aboutissant a I’accumulation de
protéine A4. Cette hypothése peut

* ¢M: centi-morgan, unité de recombinaison.

avoir des prolongements thérapeu-
tiques, car elle conduit a recher-
cher des agents actifs susceptibles
d’interférer avec une protéolyse
excessive.

Signalons enfin [3] que la pré-
sence d’ubiquitine dans les pelo-
tons est bien démontrée. On sait
qu’elle intervient (m/s n° 5, vol. 2,
p. 283) dans la dégradation des
protéines ; sa présence témoigne
de l’existence dans les neurones
atteints, de protéines reconnues
par eux comme anormales et dont
ils tentent de se débarrasser par
la voie de l’ubiquitine.

Derniére heure : trois articles sont
parus dans le numéro de Sciences
du 30 octobre 1987. Tous trois
confirment 1’absence de duplica-
tion du geéne de la protéine 3
amyloide.
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