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Mécanismes génétiques de la maladie d'Alzheimer : 

un gène de susceptibilité de plus 

sur le chromosome 1 

Les modalités du succès des équipes 
de Schellenberg (Seattle, WA, USA) 
et de St George-Hyslop (Toronto ,  
ON,  Canada) dans la découverte d 'un 
gène de susceptibilité à la maladie 
d'Alzheimer localisé dans l ' intervalle 
q31-42 du chromosome 1 illustrent la 
considérable accélération des décou
vertes e n  génét ique que  permet  
aujourd ' h u i  l ' u ti l isat ion des  EST 
(expressed sequence tags), c'est-à-dire des 
séquences partielles de tous les ADNe 
correspondant aux gènes exprimés de 
1 ' o rgan i sme  [ 1 ] .  On c o n n aî t  
aujourd'hui deux gènes certainement 

Famille R 

+1· +1· +1· 

314 314 314 

impliqués dans des formes familiales 
de maladie d'Alzheimer, ainsi que 
d'autres terrains génétiques modulant 
la susceptibilité à cette maladie. Le 
premier gène à avoir été caractérisé 
est celui codant pour la protéine APP, 
précurseur du peptide 1}-amyloïde qui 
est  le const i tuant  pr inc ipa l  des 
plaques séniles caractéristiques du 
cerveau des patients atteints de cette 
maladie [2] . La seconde mutation a 
été rapportée très récemment ; elle 
intéresse un gène du chromosome 1 4  
codant pour une protéine à 7 pas
sages transmembranaires dénommée 
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Sl82 (m/s n ° 9, vol. 1 1, p. 1354) [3] . 
Une mutation de l 'ADN mitochon
drial a également été récemment 
impliquée (m/s no 10, vol. 11, p. 1483) 
et on sait que la présence des allèles 
ë4 de l'apolipoprotéine E augmente 
le risque de développer une maladie 
d'Alzhe imer (m/s n o  1 0, vol. 9, p. 
1 142). Schellenberg et al. étudiaient 
depuis très longtemps le gène impli
qué dans une forme familiale intéres
sant particul ièrement des descen
dants de populations allemandes 
installées depuis le XVIII" et le XIXe 
siècle dans la vallée de la Volga, en 
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Figure 1 .  Deux exemples d'arbres généalogiques de familles descendantes des Allemands de la Volga. Les sujets at
teints de la maladie d'Alzheimer sont représentés par des losanges noirs, les sujets sains par des losanges vides. Les 
nombres inscrits à droite des sujets représentent l'âge de début de la maladie, et, pour les sujets non atteints, soit 
l'âge actuel, soit l'âge au décès. Les génotypes sont indiqués au-dessous des sujets : + représente le génotype ayant 
la mutation Asn141 � Ife ; 2, 3 et 4 la présence des allèles de l'apolipoprotéine E E2, t:3 et t:4. La maladie d'Alzheimer 
apparaÎt comme un trait autosomique dominant à forte pénétrance. Il faut remarquer que certains malades n 'ont pas 
hérité de la mutation dans le gène STM2 ; l'âge de début de la maladie est moins précoce chez ces malades qui pos
sèdent, par ailleurs, un allèle t:4 de l'apolipoprotéine E. 
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Russie (m/s n o  9, vol. 6, p. 923). Par 
une approche extrêmement laborieu
se, Lévy-Lahad pouvait localiser ce 
gène, en juin 1995, en 1q31 -42 [4] . 
Parallèlement, les scientifiques res
ponsables de la découverte du gène 
S182 sur le chromosome 1 4  recher
chaient dans une collection d'EST, 
l 'existence d'ADNe différents mais 
ressemblant à S182. De fait, Wasco et 
Tanzi trouvaient une telle séquence et 
communiquaient leur observation à 
l 'équipe de Schellenberg. Lévy-Lahad 
ne mit alors que quelques semaines 
pour localiser le gène correspondant 
à cette EST dans l ' intervalle conte
nant le gène de susceptibilité à la 
maladie d'Alzheimer localisé sur le 
chromosome 1 .  La séquence de ce 
gène devait démontrer qu 'existait 
chez les malades de ces familles de 
descendants des Allemands de la Vol
ga une mutation transformant une 
asparagine en position 1 4 1  en une 
isoleucine [5] . Dès lors, ce gène du 
chromosome 1 devenait un très fort 
candidat au titre de gène de suscepti
b i l i té à la maladie d 'A lzhe imer ,  
d'autant plus qu'il codait effective
ment pour une protéine très similaire 
à la protéine S 182 : toutes deux possè
dent environ 450 acides aminés com
portant  7 passages transmem bra
naires potentiels, et présentent 67 % 
d'acides aminés identiques, la conser
vation étant particulièrement impor
tante au niveau des domaines trans
membranaires [5] . Le nouveau gène 
a été dénommé STM2 (pour with 
seven trans-membrane domains) ; sa fonc
tion n 'est pas plus connue que celle 
du gène SJ82 (m/s no 9, vol. 1 1, p. 
1354). D'autres équipes ont testé et 
démontré la responsabilité du gène 
correspondant à l 'EST similaire à 
S182 dans des familles différentes, 
laissant prévoir la responsabilité de ce 
nouveau gène en dehors de l ' isolat 
des Allemands de la Volga, avec une 
fréquence qui reste à déterminer [6] . 
C'est ainsi que l'équipe de St George
Hyslop, dans une livraison antérieure 
de Nature, rapporte à son tour le clo
nage du gène STM2 que les auteurs 
dénomment E5-l [7] . La substitution 
(Asn 141 --> Ile) est retrouvée chez trois 
des quatre familles de malades appar
tenant au groupe des Allemands de la 
Volga. En outre ,  u n e  m utat ion 
Met239 --> Val est observée à l 'état hé té-
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rozygote chez quatre malades d'une 
famille italienne où la maladie débute 
également très tôt (autour de 50 ans) . 
Les deux mutations des codons 14 1  et 
239 siègent dans des régions conser
vées entre SJ82 et STM2/E5-l, proba
blement des hélices transmembra
naires .  La figure 1 montre deux 
exemples d'arbres généalogiques de 
fami l les d 'Allemands de la Volga 
affectées par cette maladie : la trans
mission est, à l 'évidence, dominante 
et la pénétrance est complète. Le 
mécanisme pathogénique ne peut 
être élucidé à ce jour, mais la trans
mission dominante et la découverte 
de deux mutations, toutes deux faux
sens, suggèrent fortement qu'il s'agit 
d'un << gain de fonction ,, de la protéi
ne mutée, plutôt que d'une perte de 
fonction avec << haplo-insuffisance » 

(c'est-à-dire un phénotype dû à une 
diminution de 50 % d 'une activité 
biologique) . I l  est certain que la  
découverte des gènes homologues 
S182 et STM2/E5-1 dont la mutation 
est associée à une susceptibilité à des 
formes de ma ladie  d 'Alzhe imer  
d'apparition précoce va  vigoureuse
ment stimuler les recherches physio
pathologiques sur les mécanismes 
pathogéniques de cette affection. 
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••• BRÈVES ••• 

••• Endothéline, NO et drépa
nocytose. Le défaut moléculaire à 
l 'origine de la drépanocytose rési
de dans le gène de la chaîne � de 
la globine et ses conséquences 
directes ne frappent que le globu
le rouge. Les occlusions vascu
laires qui caractérisent la maladie 
ne peuvent provenir que des inter
actions entre érythrocytes falcifor
més  e t  paro i s  des  va isseaux .  
Depuis les travaux de  l 'équipe de 
Hebbel [ 1 ] ,  une grande attention 
a été portée aux p h énomènes  
d'adhérence entre érythrocytes e t  
cellules endothéliales, mais on res
te incertain sur les déterminants 
du tonus vasculaire. La microcircu
lation anormale, avec des épisodes 
successifs de stase et de flux san
guin,  est habituellement rapportée 
à 1 'obstruction des capillaires par 
des hématies falciformées rigides. 
Elle pourrait aussi être le reflet 
d'une réactivité anormale des vais
seaux ou d'un déséquilibre entre 
agents vasa-actifs. L'équipe de Fal
Ier (Boston, MA, USA) montre que 
les globules rouges ayant subi un 
épisode de falciformation par incu
bation en hypox.ie sont capables de 
mul t ip l ier  par trois ou quatre 
l 'expression du gène de l'endothé
l ine- 1  ( ET- 1 )  dans des cel lu les 
endothéliales en culture [2] . Ni les 
radicaux libres produits par ces glo
bules rouges, ni l 'hypoxie per se ne 
sont responsables du phénomène. 
Le monoxyde d'azote (NO) pour
rait être en cause ; c 'est un inhibi
teur de la production d' endothéli
ne par les cellules endothéliales, et 
à l ' inverse, l ' inhibition de la NO
synthase s'accompagne d'une élé
vation importante de la production 
d'ET-1 .  Un inhibiteur de la NO-syn
thase est-il relargué par les globules 
rouges falciformés ? 
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