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EEE BREVES mEE

BEE Effets toxiques de I'oxygeéne,
maladie d’Alzheimer et apolipopro-
téine E. Nous avons rapporté tres
récemment que le peptide B-amy-
loide pouvait se lier a des récep-
teurs membranaires et entrainer un
stress oxydatif avec production de
radicaux libres de l'oxygene (m/s
n° 11, vol. 12, p. 1262). Par ailleurs,
la corrélation entre la susceptibilité
a la maladie d’Alzheimer et les
alleles de I'apolipoprotéine E expri-
més est connue depuis plusieurs
années (m/s n°10, vol. 9, p. 1142).
L’apolipoprotéine E2 semble étre
plutot protectrice (m/s n°8/9, vol.
10, p. 920) alors que I'apolipopro-
téine E4 est clairement un impor-
tant facteur de susceptibilité (m/s
n°4, vol. 10, p. 470). Par consé-
quent, il était logique de se poser la
question d’un éventuel effet protec-
teur des alléles de I'apolipoprotéine
E vis-a-vis des lésions oxydatives.
Miyata et Smith, de New York
(USA), ont spécifiquement étudié
cette question [1]. Ils montrent que
les alleles de cette apolipoprotéine
sont, en effet, plus ou moins effi-
caces pour protéger les cellules des
lésions provoquées par I’ajout d’eau
oxygénée. L’effet protecteur est
maximal pour l'allele E2, moindre
pour E3 et minimal pour E4 [1]. Le
méme effet est retrouvé en ce qui
concerne la protection contre la
cytotoxicité du peptide B-amyloide.
Par ailleurs, il est montré que les
apolipoprotéines E sont capables de
fixer des cations métalliques (Cu?,
Fe**, Fe*, Zn?), ce qui pourrait
rendre compte de leur effet anti-
oxydant. Cependant, aucun des
auteurs n’a pu démontrer de diffé-
rence dans |'affinité des alleles de

I’apoE pour ces cations métalliques.
Naturellement, cette étude n’établit
qu’une corrélation entre I’effet anti-
oxydant des alléles de I'apoE et leur
effet plus ou moins protecteur vis-a-
vis du développement de la maladie
d’Alzheimer, sans démontrer le lien
de cause a effet. Cependant, les
arguments convergents en faveur de
I’intervention de mécanismes de
toxicité oxydative dans les lésions
de la maladie d’Alzheimer rendent
cette corrélation extrémement
suggestive.

[1. Miyata M, Smith JD. Nature Genet
1996; 14: 55-61.]

BEN Rythmes et émotions sous la
coupe des récepteurs histami-
niques HI1 ? Distinguer le réle
propre d’un récepteur lorsqu’il en
existe différents sous-types et éluci-
der sa fonction spécifique au
niveau du systéme nerveux central
sont deux objectifs particuliére-
ment ambitieux. Cela est devenu
possible grace a la stratégie d’inva-
lidation génique, comme le
montre I’exemple du récepteur Hl
de I’histamine [1]. Outre son role
dans I'inflammation et la sécrétion
gastrique acide, I’histamine, du fait
de sa localisation neuronale céré-
brale, exerce un role modulateur
important au niveau du systéme
nerveux central. Aujourd’hui, en
invalidant chez la souris le géene
codant pour le récepteur H1, un
des trois sous-types de récepteurs
histaminiques connus [2], un rap-
port japonais nous révele I'impor-
tance de ce récepteur sur le com-
portement, tant au niveau de

I’activité locomotrice que de I'émo-
tivité. Si les souris dépourvues de
récepteurs H1 n’ont aucune ano-
malie anatomique détectable, elles
présentent, en revanche, une per-
turbation importante du rythme de
leur activité locomotrice: au cours
du cycle jour/nuit classique
(12 heures/12 heures), ont été
enregistrées a la fois une nette aug-
mentation de I’activité locomotrice
dans la période de jour, et une
diminution durant la phase noc-
turne. En outre, le rapport activité
diurne/activité nocturne, comparé
a celui des souris témoins, devient
plus important chez les souris
mutées. L’émotivité des souris est,
elle aussi, mise a I’épreuve par
I’invalidation du géne du récep-
teur H1. Dans une situation de
stress, les signes émotionnels (mic-
tion, défécation, immobilisation)
sont amplifiés chez les souris

mutées. Placées dans un nouvel

environnement, leur comporte-
ment explorateur est profondé-
ment altéré: alors que les mouve-
ments moteurs réflexes restent
coordonnés, la surface explorée et
les temps d’exploration s’averent
sensiblement diminués. L’ensemble
de ces résultats mettent en lumiere
I'influence du systéeme histaminer-
gique cérébral relayé par les récep-
teurs histaminiques H1 sur le
rythme jour/nuit des activités loco-
motrices et sur le contréle émo-
tionnel, deux composantes essen-
tielles du comportement.

[1. Inoue I, et al. Proc Natl Acad Sci
USA 1996; 93: 13316-20.]

[2. Devillier P, et al. Med Sci 1989 ;
5 : 408-14.]
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