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Un pas de plus vers la pathogénie
de la maladie d’Alzheimer ?
Interactions entre préséniline-1 et B-caténine

La découverte de mutations de la
préséniline-1 dans les maladies d’Alz-
heimer familiales a permis d’ouvrir
des pistes de recherche sur la patho-
génie de la maladie (m/s 1995, n°11,
p.1610). 11 a vite été montré que la
préséniline-1 mutante favorisait
l'accumulation du peptide amyloido-
geéne AB42, un des principaux consti-
tuants de la plaque sénile (m/s 1997,
n°1, p.106). Par ailleurs, le gain de
fonction de la préséniline-1 mutée la
fait interagir plus fortement avec la
kinase GSK-3p et la protéine tau: cela
pourrait favoriser I’hyperphosphoryla-
tion de la protéine tau et la formation
des filaments en hélice neurofibril-
laires de protéine tau caractéristiques
des lésions neuronales de la maladie
d’Alzheimer [1, 2]. Aujourd’hui c’est
une étude des voies conduisant a une
augmentation de I’apoptose neuro-
nale dans la maladie qui est rappor-
tée [3]. Récemment est apparue
I'information que préséniline-1 et B-
caténine s’associaient dans la cellule
[4]; la préséniline est une protéine a
huit passages transmembranaires,
localisée essentiellement dans les
membranes du réticulum endoplas-
mique et de I'appareil de Golgi, cli-
vée en grande partie en deux frag-
ments amino- et carboxy-terminaux
(NTF et CTF) qui forment avec la [3-
caténine un complexe de 250 kDa; la
B-caténine, pour sa part, est une pro-
téine importante dans la transmis-
sion intracellulaire de nombreux
signaux et la régulation de sa stabilité
est un point crucial de la biologie cel-
lulaire. Elle a deux localisations
majoritaires, sous la surface cellu-
laire, liée a la E-cadhérine, et dans le
cytoplasme [3]. Comme cela a été
plusieurs fois discuté dans m/s, la -
caténine joue un double role: dans
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I’adhérence intercellulaire, comme
un des constituants des jonctions ser-
rées entre cellules épithéliales, et
comme un médiateur de la transmis-
sion du signal Wingless/Wnt [5-7].
Lorsque la kinase GSK-3f est inhibée
sous I'effet du signal Wnt, la B-caté-
nine est déphosphorylée, stabilisée
et forme un complexe d’activation
transcriptionnelle avec des facteurs
de la famille LEF/Tcf. Préséniline-1
et B-caténine sont colocalisées dans
le complexe de Golgi [3] et on peut
imaginer que la préséniline vy
séquestre la P-caténine. Cette inter-
action stabiliserait la B-caténine, et
c’est la perte de cette action de la
préséniline mutée qui entrainerait
la déstabilisation de la caténine:
non seulement elle est en moindre
abondance dans le cortex cérébral
de souris transgéniques exprimant
une préséniline mutée et de
malades ayant une maladie d’Alzhei-
mer familiale (- 46 %), mais on
observe aussi la présence de toute
une série de ses produits de dégra-
dation. Des études in vitro, sur des
cultures de fibroblastes provenant
de souris au géne de la préséniline-1
invalidé, confirment cette observa-
tion, insistant sur la perte de cette
fonction due a la mutation de PS1
ou a son absence. La diminution de
la concentration de B-caténine a-t-
elle une responsabilité dans la dégé-
nérescence neuronale ? L’étude a
été effectuée sur des cultures pri-
maires de neurones de 1’hippo-
campe de rat, transfectées avec des
vecteurs exprimant la B-caténine
normale, ou une construction domi-
nante-négative dont le produit
inhibe la transmission du signal qui
passe par la famille LEF de facteurs
de transcription [3]. L’expression

de la B-caténine anormale s’accom-
pagne d’'une augmentation impor-
tante de I’apoptose de ces neurones
induite par la protéine fibrillaire -
amyloide. La co-expression de la f-
caténine normale supprime l’apop-
tose. Il faut bien souligner que
I’apoptose observée dépend absolu-
ment de la présence du peptide B-
amyloide. L’interprétation des
auteurs est que le complexe trans-
criptionnel actif constitué des fac-
teurs LEF/Tcf liés a la B-caténine
protegeraient de l'apoptose neuro-
nale due a ce peptide.

Ces résultats sont en apparente
contradiction avec le role décrit
récemment pour la protéine Arma-
dillo, équivalent drosophilien de la -
caténine, par I'équipe de Eric Wie-
chaus (Princeton, NJ, USA): selon
ces chercheurs, le complexe Arma-
dillo-dTcf induirait une apoptose des
neurones rétiniens [8]. Ce phéno-
mene pourrait expliquer les lésions
rétiniennes associées a certaines
formes de polyposes coliques fami-
liales avec mutation du gene APC,
réunies sous le nom d’hypertrophie
congénitale de I'épithélium pigmen-
taire rétinien [8]. En effet, la perte
de fonction d’APC aboutit a une sta-
bilisation de la B-caténine et & une
activation anormale du complexe
LEF/B-caténine.

Au total, tous ces résultats concou-
rent pour suggérer que les préséni-
lines interviennent dans le controle
de phénomenes protéolytiques: (1)
les présénilines sont les homologues
du gene Sel-12 de C. elegans, néces-
saire a la transmission du signal
Notch [9]; la fonction de ce gene
peut, en effet, étre complémentée
par PSI [10]. Or, la fixation sur
Notch de ses ligands provoque un cli-
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vage protéolytique de la région intra-
cytoplasmique liée au facteur de
transcription Su(H) (suppressor of
hairless) [11]. (2) La préséniline 1
semble controler la dégradation de la
B-caténine, et donc le signal Wnt.
Cependant, on ne comprend pas
encore bien si la sensibilisation des
neurones a 'apoptose est un phéno-
mene important dans la maladie
d’Alzheimer, et si elle est facilitée ou
plutot inhibée par D’activation du
complexe LEF/B-caténine.
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