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Des modeéles murins de maladie d’Alzheimer

Le feuilleton de la protéine amyloide
et de son réle dans la maladie d’Alz-
heimer est suivi de trés prés par
notre revue (woir m/s n°3, wol. 7,
p. 294). Le cerveau des malades
atteints de cette affection est le siege
de deux types de lésions caractéristi-
ques, les plaques amyloides et les
pelotons neuro-fibrillaires. Les pla-
ques amyloides sont formées d’un
polypeptide de 42 acides aminés (le
peptide ($-amyloide) dont la protéine
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précurseur APP (amyloid peptide precur-
sor) possede 695, 751 ou 770 acides
aminés, cette diversité étant engen-
drée par épissage différentie]l. La
substance amyloide est particuliere-
ment abondante dans 1’hippocampe
et le cortex et a une localisation
extracellulaire. Le role exact du pep-
tide amyloide dans la symptomato-
logie de la maladie d’Alzheimer n’est
pas connu, mais son implication
directe est trés fortement suggérée

par la récente découverte que des
mutations du gene APP étaient
retrouvées dans un petit nombre de
maladies d’Alzheimer familiales (/s
n°3, wvol. 7, p. 294). L’absence de
modele animal a constitué jusqu’alors
un obstacle a I'étude des mécanismes
de constitution des lésions anatomi-
ques caractéristiques de I'affection et
de leurs relations avec les signes cli-
niques. Trois équipes viennent main-
tenant de présenter des modeles dif-
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férents de souris transgéniques accu-
mulant anormalement la substance (-
amyloide dans leur cerveau.
D. O. 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 (-
amyloide placé sous le contréle du
propre promoteur du gene APP. Au
bout d’un an, les animaux trans-
géniques ont un dépdt de substance
B-amyloide au niveau de ’hippo-
campe, en position intracellulaire [1].
I1 est possible que des lésions neuro-
nales conduisant a une nécrose cel-
lulaire apparaissent secondairement et
que des dépdts amyloides se forment
alors a [ID’extérieur des cellules,
comme cela est observé chez
I’homme. D. Quon et al., de Moun-
tain View en Californie, ont utilisé
une stratégie légérement différente.
Comme cela est rappelé plus haut,
I’épissage différentiel du transcrit
APP peut engendrer différents mes-
sagers codant pour différentes protéi-
nes dont les plus volumineuses pos-
sedent, dans leur région extracellu-
laire, un motif trés proche de I’inhi-
biteur de Kunitz des protéases (ms
n® 5, wvol. 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 étre a Dorigine de
I’accumulation anormale du peptide
B-amyloide chez les patients affectés
de maladie d’Alzheimer. Les souris
transgéniques créées par I’équipe cali-
fornienne exprimaient donc une cons-
truction du gene APP codant pour la
forme de 751 acides aminés, sous la
direction du promoteur du gene de
v-énolase dont I’activité est spécifique
des cellules neuronales. Ces animaux
examinés entre 5 et 15 mois ont des
dépots de substance amyloide dans
les régions extracellulaires de I’hippo-
campe et du cortex, mimant ainsi les
lésions observées chez I’homme [2].
Jean Marx, chroniqueur scientifique
de la revue Science, rapporte égale-
ment les résultats non publiés de
R. Neve et al.,, de 'université de
Californie (Irvine, CA, USA). Cette
équipe a obtenu des souris trans-
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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’aprés [3]).

géniques synthétisant les 104 acides
aminés C-terminaux du précurseur
APP. Ce fragment, qui inclut le pep-
tide B-amyloide (figure 1), a été
démontré avoir des effets toxiques sur
les cellules neuronales. Ces animaux
aussi déposent de la substance amy-
loide au niveau du cortex et de I’hip-
pocampe, pour l’instant en position
intracellulaire chez des souris agées
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
amyloide est présent dans les lysoso-
mes, ce qui est également une obser-
vation faite chez I’homme.

Nul doute que ces premiers modeles
seront bient6t complétés par I’appa-
rition de souris transgéniques expri-
mant les génes APP humains mutés
décrits par Goate et al., au début de
I’année, dans des formes familiales de
maladie d’Alzheimer (m/s 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 role de la substance (-amyloide

et la pertinence des mécanismes pro-
posés de production des dép6ts amy-
loides. Il sera ainsi possible de déter-
miner si, tardivement dans 1’évolu-
tion de certains de ces modeles, des
pelotons neuro-fibrillaires apparais-
sent, ou alors si cette 1ésion procede
de phénomenes complétement diffé-
rents de 1’accumulation de la subs-
tance amyloide. Une éventuelle limi-
tation des modeles animaux est qu’ils
ne permettent pas d’aller trés loin
dans I’analyse de ce qui est une des
caractéristiques cliniques essentielles
de la maladie d’Alzheimer, la dété-
rioration cognitive.
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