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Protéine précurseur du peptide
G-amyloide, maladie d’Alzheimer et schizophrénie
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Les recherches sur la génétique des
formes familiales de maladie d’Alzhei-
mer se sont concentrées sur le précur-
seur (APP) de la protéine (-amyloide,
peptide de 42 acides aminés qui
s’accumule dans le cerveau des mala-
des. Le point sensible est la position
717 dans cette molécule qui compte en
tout 770 acides aminés. On connait
trois mutations différentes en cette
position (m/s n° 1, vol. 8, p. 81): une
Val pouvant devenir Ile, Phe ou Gly ;
toutes aboutissent a une forme fami-
liale précoce de la maladie. Mais, déja
auparavant (m/s n° 7, wol. 6, p. 704),
un autre mutant avait été découvert en
position 693 (Glu = Gin) ; il provo-
quait une forme d’angiopathie céré-
brale, dite du type hollandais. D’autres
mutations ont été récemment recon-
nues. L’une, en position 692 (Ala -
Gly), provoque, chez les membres

atteints de la famille, un tableau soit
d’angiopathie, soit d’Alzheimer [1].
Une autre, présente dans deux famil-
les [2], se trouve en position N-
terminale du peptide amyloide et
donne une forme de maladie d’Alzhei-
mer (double mutation Lys 670 - Asn
et Met 671 = Leu).

L’événement nouveau, et qui n’a pas
fini de faire des vagues [3], est la des-
cription, par C. T. Jones et al.. (Edim-
bourg, GB) d’une mutation au codon
713 (Ala - Val), accompagnée des
symptdmes d’une schizophrénie. Cette
équipe avait entrepris une analyse de
I'exon 17 (qui contient le codon 717)
chez 105 malades, incluant, outre une
majorité d’Alzheimer, des cas atypi-
ques et quelques schizophreénes. Seule
une femme de 62 ans, connue comme
schizophréne depuis trente ans, présen-
tait la mutation 713. D’autres malades
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