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Démences de type Alzheimer et encéphalopathies
spongiformes : analogies et théories nouvelles

Avec le vieillissement de la popula-
tion, les maladies dégénératives du
systéme nerveux central sont déja
considérées comme les maladies du
XXI¢ siecle [1]. Les démences de type
Alzheimer (DTA) et les encéphalopa-
thies spongiformes (ES) - avec, no-
tamment chez I’homme, la maladie
de Creutzfeldt-Jakob et le syndrome
de Gerstmann-Straussler-Scheinker —
font partie de ces maladies. Une re-
vue récente de Donald Price publiée
dans les Proceedings of the National Aca-
demy of Sciences [2], et intitulée «Alz-
heimer disease and the prion disorder:
amyloid B protein and prion protein amy-
loidoses » présente les caractéristiques
de la maladie d’Alzheimer, puis
celles des ES. De nombreuses ressem-
blances cliniques, lésionnelles (avec
notamment les dépots amyloides), ou
pathogéniques (dans les deux cas des
protéines anormales semblent étre
mises en cause) apparaissent a cette
lecture. Ce parallele entre deux ma-
ladies dégénératives peut étre riche
d’enseignements. En effet, nous ne
connaissons actuellement aucun mo-
déle animal des DTA, et des maladies
proches, atteignant d’autres espéces
que I’homme, pourraient nous aider
dans la compréhension des DTA. De
plus, les moyens déployés pour les
DTA, maladies a potentiel écono-
mique phénoménal, pourraient ser-
vir pour les ES, maladies qui pren-
nent une importance non
négligeable a la suite des possibles
risques de transmission a I’homme
de I'encéphalopathie spongiforme
bovine.

Les deux maladies atteignent des
personnes d’age moyen ou avancé.
On observe des cas sporadiques dans
les deux sexes, tandis que les cas fa-
miliaux 6 % a 15 % pour la maladie
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de Creutzfeldt-Jakob, 25% a 40 %
pour la DTA) suivent une hérédité
autosomique dominante. Ces deux
maladies dégénératives sont chro-
niques et progressives ; on constate
dans les deux cas I’apparition d’une
détérioration des fonctions cogni-
tives, et I’évolution est toujours fa-
tale. Un certain nombre de cas fa-
miliaux de DTA montrent une
démence d’évolution courte, des
signes pyramidaux, extrapyramidaux,
et cérébelleux et méme, parfois, des
tracés électroencéphalographiques
en vagues lentes triphasiques itéra-
tives, proches de ceux rencontrés
dans la maladie de Creutzfeldt-Jakob.
La transmission expérimentale de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob se fait
aisément, en particulier aux pri-
mates. Les ES sont considérées ainsi
comme des maladies transmissibles
alors que les DTA ne le sont pas.
Pourtant Baker et al. [3] ont réussi a
développer des dépots de protéine
amyloide (BA4) chez des ouistitis ino-
culés par des protéines A4 isolées a
partir de tissus issus de cerveaux de
malades atteints de maladie d’Alzhei-
mer précoce. L’inoculation, a des
hamsters, du sang de tels malades et
de malades apparentés a engendré
des lésions caractéristiques du Creut-
zfeldt-Jakob expérimental [4].

Ces deux maladies comportent des
lésions amyloides. Les plaques séniles
ou les plaques d’encéphalopathie,
colorées au rouge Congo, présentent
des propriétés tinctoriales, et de ré-
fraction semblables en lumiére pola-
risée. Par ailleurs, I'ultrastructure des
plaques peut étre identique [5]. Les
plaques semblent résulter d’'une ac-
cumulation de protéines insolubles
en conformation P plissée. Les
plaques  d’encéphalopathie  sont,

comme les plaques séniles, marquées
par des antisérums anti-TAU et anti-
paire hélicoidale de filaments [6],
mais aussi anti-ubiquitine et antisy-
naptophysine [7]. De plus, le mar-
quage montre des neurones dystro-
phiques en périphérie des plaques
[8]. Les lésions histologiques sont
parfois si proches qu’elles ne permet-
tent pas toujours de différencier les
DTA des ES. Il existe des cas de DTA
avec une vacuolisation neuronale
modérée tandis que certains patients
présentant des tableaux cliniques de
Creutzfeldt-Jakob ou de syndrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker ont
montré une distribution généralisée
de plaques séniles et de paires héli-
coidales de filaments identiques a
celles rencontrées dans la DTA. La
coexistence chez le méme malade de
lésions histologiques de DTA et d’ES
a déja été décrite. Dans certaines
plaques  d’encéphalopathies, le
centre amyloide a été marqué immu-
nologiquement par des anticorps an-
tiprotéine du prion (PrP) tandis que
les neurites entourant la plaque ont
été révélés par des anticorps anti-BA4
[7] (figure 1).

Tous ces caractéres histopatholo-
giques communs tendent a considé-
rer, soit que les plaques constituent
une lésion aspécifique ou secondaire,
soit que le mécanisme pathogénique
de formation des plaques est iden-
tique. Plusieurs auteurs considérent
ainsi les ES et les DTA comme appar-
tenant a un groupe de maladies amy-
loides dans lesquelles la démence se-
rait liée aux Iésions amyloides et non
a une protéine spécifique [9]. Alter-
nativement on peut supposer qu’il y
ait d’abord formation de la protéine
BA4 ou PrPs, puis dégénérescence

du neurone et altération de l'envi- co——

1141



ronnement et, enfin, formation de
plaques non spécifiques.

Dans les deux cas, une protéine
membranaire essentiellement neuro-
nale est a l'origine du développe-
ment de la maladie et du dépét dans
le cerveau de plaques amyloides. Le
processus normal de phagocytose
conduit a la présence dans les lyso-
somes de fragments membranaires
contenant la protéine du prion nor-
male (PrP¢). La conversion en protéi-
ne anormale (PrP*) se ferait alors
dans le compartiment lysosomial.
L’accumulation et la résistance de
’agent seraient les causes de la rup-
ture lysosomiale, puis des lésions et
des dépots de PrP 27-30, résultat de
la protéolyse partielle de PrPs, et
composante principale des plaques
[10]. De méme, un clivage anormal
de la protéine précurseur amyloide
par des sécrétases serait a I’origine de
la formation de BA4 (m/s n°6, vol. 6,
p. 602). Une altération, liée a I'age,
du processus protéolytique de la
membrane cellulaire pourrait consti-
tuer ainsi l'origine de ces maladies
dégénératives.

Chaque protéine est codée par un
géne unique. Une mutation ponc-
tuelle du gene est a I'origine de la
maladie familiale. La structure pri-
maire de la protéine précurseur
contribue a la probabilité d’'un chan-
gement conformationnel. Les dépots
amyloides, que ce soit pour la DTA
ou I'ES, sont liés, d’une part, aux
changements de structure ou de
conformation de la protéine et,
d’autre part, a sa concentration et a
sa solubilité. Le dépot de quelques
protéines insolubles constituerait
I'amorce de I'accumulation exponen-
tielle d’autres protéines. Jarret et
Lansbury comparent la formation
des dépots amyloides aux méca-
nismes de cristallisation des microtu-
bules [11]. Ce processus est une po-
lymérisation  dépendante  d’une
nucléation. Cette nucléation, défavo-
rable sur le plan thermodynamique,
implique un long temps de latence
avant que la concentration de la pro-
téine atteigne un seuil qui la rende
insoluble. L’accumulation de mono-
meres qui la suit est, quant a elle, fa-
vorable et rapide. Cette théorie ex-
plique les caractéristiques des dépots
de PrP* ou de PA4. Ainsi la DTA

Figure 1. Préparation histologique de plaque d’encéphalopathie d’un patient
atteint de déemence sénile. Double marquage avec un anticorps anti-PrP (en
marron) et un anticorps anti-B-amyloide (bleu). Les dépéts sont immuno-
réactifs avec les deux anticorps, révélant que la protéine B-amyloide est, soit
intriquée avec la PrP dans la plaque (A), soit présente a la périphérie (B). Cet-
te photo a été reproduite avec I'aimable autorisation de I’auteur et du journal
dans lequel elle a été publiée [7].

pourrait étre liée a la protéolyse
anormale de la protéine précurseur
amyloide qui engendre un fragment
B1 42 insoluble, trouvé uniquement
chez les déments (m/s n°6, vol. 6,
p. 602). Concernant les ES, un mau-
vais repliement d’une PrP engendre-
rait la formation d’'un noyau inso-
luble avec d’autres protéines PrP
normales [12]. Ainsi, ld protéine du
prion et la protéine amyloide pour-
raient étre des molécules chape-
rones, molécules qui participent au
repliement d’autres protéines et, en
conséquence, a la transmission de
I’'information structurale [13, 14]. Le
changement de conformation en
feuillets B plissés, mis en évidence
par Diringer [9], serait transmis a des
molécules normales et pourrait étre a
I'origine des dépots amyloides. Ce
modele expliquerait de nombreux
caracteres des DTA et des ES. Aprés
dénaturation, le prion perd son acti-
vité, la structure spatiale est donc
fondamentale. De plus, Liautard [13]
constate des similitudes de structure,
notamment sur la périodicité des gly-
cines et dans la structure secondaire,
entre la PrP et les molécules chape-
rones. Les cellules qui ne se divisent
pas, comme les neurones, seraient
seules touchées par la conversion de

la protéine du prion ou par la pro-
téolyse anormale de la protéine pré-
curseur amyloide (dans les autres cel-
lules, la protéine anormale serait
diluée et éliminée). Les cas spora-
diques seraient liés aux probabilités
thermodynamiques de conformation
anormale. Les cas familiaux s’expli-
queraient par une augmentation des
risques de repliements anormaux de
ces protéines .

II est de plus en plus évident que
I’environnement des neurones, la
glie en particulier, joue un roéle pré-
pondérant dans les maladies neuro-
dégénératives. Autour des plaques,
I'invasion microgliale semble néces-
saire et précoce et pourrait méme in-
tervenir dans la geneése des dépots
amyloides [15]. Il en est de méme
pour les prolongements astrocytaires
étroitement associés aux lésions,
méme dans des états préamyloides
[16]. L’astrocyte semble intervenir
activement dans chacune de ces ma-
ladies. La protéine acide des gliofila-
ments (GFAP), composante majori-
taire des filaments intermédiaires
astrogliaux, est surexprimée précoce-
ment dans I'astrocyte hyperréactif a
proximité des lésions. L’apolipopro-
téine E, qui joue un rdéle dans la ré-
sine D, impliquée dans la formation
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des dépots amyloides, est aussi surex-
primée [17].

D’autres théories sont actuellement
explorées pour expliquer les deux
maladies : elles incluent des glyca-
tions anormales, l'intervention de
I'apolipoprotéine E, I’apoptose et la
formation de radicaux libres. En ef-
fet, les caractéristiques biochimiques
de BA4 et les altérations d’enzymes,
comme la glutamine synthétase et la
créatine kinase, sensibles aux lésions
oxydatives et jouant un rdle dans le
maintien de ’homéostasie cellulaire,
pourraient expliquer I'agrégation et
la neurotoxicité du peptide  amyloi-
de. Cette théorie serait appliquable
aux encéphalopathies [18].

La démence de type Alzheimer pré-
sente donc de nombreuses simili-
tudes cliniques, épidémiologiques, lé-
sionnelles avec les encéphalopathies
spongiformes humaines. Les théories
communes aux encéphalopathies et
aux DTA mettent en avant le role
prépondérant de ['environnement
glial, des lysosomes, des protéolyses
et des changements structuraux
concernant les protéines mises en
jeu. Elles tendent a montrer des mé-
canismes pathogéniques communs et
de conception nouvelle. Ces affec-
tions restent cependant différentes,
du fait, notamment, du geéne de la
protéine impliquée, des especes
concernées, et de la transmissibilité
de 'une et non de I'autre. Pourtant,
certains vont jusqu’a associer ces ma-
ladies sous le terme général de mala-
dies amyloides [9]. Cette conception
ameéne a chercher des théories com-
munes nouvelles permettant d’expli-
quer la genese de ces maladies dégé-
nératives et, a terme, d’agir sur les
mécanismes pathogéniques pour li-
miter la maladie B
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