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Des modèles 

Le feuilleton de la protéine amyloïde 
et de son rôle dans la maladie d' Alz­
heimer est suivi de très près par 
notre revue (uoir mis n ° 3, vol. 7, 
p. 294). Le cerveau des malades 
atteints de cette affection est le siège 
de deux types de lésions caractéristi­
ques, les plaques amyloïdes et les 
pelotons neuro-fibrillaires. Les pla­
ques amyloïdes sont formées d'un 
polypeptide de 42 acides aminés (le 
peptide fl-amyloïde) dont la protéine 
mis n ° 8, vol. 7, octobre 91 

SOMMAIRE DES NOUVELLES BRÈVES 

Déficit complet en interleukine 2 par 
recombinaison homologue chez la souris 
(p. 86 1 1 .  
Mutation inactive du gène c-ab/ par 
recombinaison homologue chez la souris 
(p. 86 11 .  
D e s  gènes de l ' épilepsie chez la souris 
(p. 8621. 
Un vaccin vivant contre le choléra 
(p. 8621. 
Récepteur du F G F  à haute affinité et 
infection par les virus herpès : des con­
testations (p. 8621 . 
M a x ,  le complice de Mye est enfin 
fiché ? (p. 8661. 
H é ré d i t é  m i t o c h o n d r i a l e  p a t e r n e l l e  
(p. 8691. 
Un transporteur des acides aminés basi­
ques est le récepteur d ' un rétrovirus 
murin (p. 8701. 
G ra n ulomatose chronique, NADPH oxy­
dase et petite protéine G Krev-1 (p. 87 11.  
Des anticorps synthétiques non protéi­
ques (p. 8 7 1 1 .  
Confirmation que CFTR est bien u n  canal 
chlore sensible à l '  AMP cyclique (p. 8721. 
Efficacité in vivo de l ' immunoadhésine 
C D4 (p. 8 721 
Les fibri l l i nes, une famil le de protéines 

altérées dans le syndrome de M arfan et 
les maladies apparentées (p. 8 721. 
Quand les abzymes deviennent de vraies 
enzymes (p. 8731 
Réponse immune de l ' intestin humain à 
une vaccination orale (p. 8741 . 
Canal chlore et acidification intracel lu­
la ire : mécanisme des anomal ies de 
sécrétion bronchique d a n s  la mucovisci­
dose (p. 8741. 
U n  ARN et une protéine anti-prion 
(p. 8741. 
Régulation post-traductionnelle du facteur 
de transcription Pit- 1 (p. 8 751. 
L' hyperméthylation du site modifié dans 
le syndrome de l'X fragi le entraîne l ' inac­
tivation du gène adjacent (p. 8 771 . 
La différenciation mégacaryocytaire serait 
due à une régulation négative des gènes 
de d i fférenciation érythroïde (p. 8 781. 
Les glucocorticoïdes induisent l a  trans­
cription et l 'expression des récepteurs 
adrénergiques cr 1 B (p. 8781 . 
Le pouvoir immu nosuppresseur de la 
ciclosporine FK 506 passe-t-il par une 
inhibition de la ca lcineurine ? (p. 8781. 
Hépatite à virus C et transplantation 
d ' o rganes (p. 8791. 
p 34cdc2 n ' est plus seule (p. 88 1 1 .  

. munns de maladie d'Alzheimer 

précurseur APP (amyloid peptide precur­
sor) possède 695, 7 5 1  ou 770 acides 
aminés, cette diversité étant engen­
drée par épissage différentieL La 
substance amyloïde est particulière­
ment abondante dans l 'hippocampe 
et le cortex et a une localisation 
extracellulaire . Le rôle exact du pep­
tide amyloïde dans la symptomato­
logie de la maladie d'Alzheimer n'est 
pas connu , mais son implication 
directe est très fortement suggérée 

par la récente découverte que des 
mutations du gène APP étaient 
retrouvées dans un petit nombre de 
maladies d 'Alzheimer familiales (mis 
n °  3, vol. 7, p. 294). L 'absence de 
modèle animal a constitué jusqu'alors 
un obstacle à 1' étude des mécanismes 
de constitution des lésions anatomi­
ques caractéristiques de 1' affection et 
de leurs relations avec les signes cli­
niques. Trois équipes viennent main­
tenant de présenter des modèles dif-
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férents de souris transgéniques accu­
mulant anormalement la substance {3-
amyloïde dans leur  cerveau . 
D. 0. Wirak et al. , de West Haven 
(CT, USA) et de Baltimore (MD, 
USA); ont créé deux lignées de sou­
ris transgéniques exprimant un frag­
ment codant juste pour le peptide {3-
amyloïde placé sous le contrôle du 
propre promoteur du gène APP. Au 
bout d 'un an, les animaux trans­
géniques ont un dépôt de substance 
{3-amyloïde au niveau de l 'hippo­
campe, en position intracellulaire ( 1 ] .  
I l  est possible que des lésions neuro­
nales conduisant à une nécrose cel­
lulaire apparaissent secondairement et 
que des dépôts amyloïdes se forment 
alors à l 'extérieur des cellules, 
comme cela est observé chez 
l 'homme. D. Quon et al. , de Moun­
tain View en Californie , ont utilisé 
une stratégie légèrement différente . 
Comme cela est rappelé plus haut,  
l '  épissage différentiel du transcrit 
APP peut engendrer différents mes­
sagers codant pour différentes protéi­
nes dont les plus volumineuses pos­
sèdent, dans leur région extracellu­
laire, un motif très proche de l ' inhi­
biteur de Kunitz des protéases (ms 
n °  5, vol. 4, p. 323) (figure 1). Plu­
sieurs équipes pensent qu'un déséqui­
libre entre les formes contenant ce 
motif et les formes ne le contenant 
pas pourrait être à l 'origine de 
l ' accumulation anormale du peptide 
{3-amyloïde chez les patients affectés 
de maladie d 'Alzheimer. Les souris 
transgéniques créées par l 'équipe cali­
fornienne exprimaient donc une cons­
truction du gène APP codant pour la 
forme de 75 1  acides aminés, sous la 
direction du promoteur du gène de 
'Y-énolase dont l 'activité est spécifique 
des cellules neuronales. Ces animaux 
examinés entre 5 et 1 5  mois ont des 
dépôts de substance amyloïde dans 
les régions extracellulaires de l 'hippo­
campe et du cortex, mimant ainsi les 
lésions observées chez l ' homme [2 ] . 
Jean Marx, chroniqueur scientifique 
de la revue Science, rapporte égale­
ment les résultats non publiés de 
R. Neve et al., de l 'université de 
Californie ( lrvine, CA, USA). Cette 
équipe a obtenu des souris trans-

Inhibiteur de Kunitz 

w;cak, et al. [ _ _ _ _ _ _  _ 

- - - - - - -

Quon, et al. 

Neve, et al. 

Peptide � amyloide 

Membrane 

Figure 1 . Schéma de la protéine APP et des différents fragments synthé­
tisés chez les trois lignées de souris transgéniques récemment rappor­
tées [1-3]. (D 'après {3]) . 

géniques synthétisant les 104 acides 
aminés C-terminaux du précurseur 
APP. Ce fragment , qui inclut le pep­
tide {3-amyloïde (figure 1 ), a été 
démontré avoir des effets toxiques sur 
les cellules neuronales. Ces animaux 
aussi déposent de la substance amy­
loïde au niveau du cortex et de l 'hip­
pocampe, pour l ' instant en position 
intracellulaire chez des souris âgées 
au maximum de 5 mois [3 ] .  Neve et 
al. rapportent cependant que les pre­
miers signes de .dégénérescence neu­
ronale apparaissent et que le peptide 
amyloïde est présent dans les lysoso­
mes, ce qui est également une obser­
vation faite chez l 'homme. 
Nul doute que ces premiers modèles 
seront bientôt complétés par l 'appa­
rition de souris transgéniques expri­
mant les gènes APP humains mutés 
décrits par Goate et al. , au début de 
l 'année , dans des formes familiales de 
maladie d 'Alzheimer (mis n ° 3, 
vol. 7, p. 294). L'évolution des lésions 
anatomo-pathologiques ,  des désordres 
neurobiologiques et de la symptoma­
tologie devraient permettre de préci­
ser le rôle de la substance {3-amyloïde 

et la pertinence des mécanismes pro­
posés de production des dépôts amy­
loïdes .  Il sera ainsi possible de déter­
miner si , tardivement dans l 'évolu­
tion de certains de ces modèles, des 
pelotons neuro-fibrillaires apparais­
sent, ou alors si cette lésion procède 
de phénomènes complètement diffé­
rents de l 'accumulatioi1 de la subs­
tance amyloïde. Une éventuelle limi­
tation des modèles animaux est qu ' ils 
ne permettent pas d'aller très loin 
dans l 'analyse de ce qui est une des 
caractéristiques cliniques essentielles 
de la maladie d 'Alzheimer, la dété­
rioration cognitive. 
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