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Maladies neurodégénératives 
relations a vec la maladie 

du Pacifique Ouest : 
d'Alzheimer 

Trois zones du Pacifique Ouest 
hébergent des foyers à haute fré­
quence de sclérose latérale amyo­
trophique (SLA) et de maladie de 
Parkinson (MP) [ 1 1 .  Clinique­
ment, la SLA ne diÎfere en rien 
de celle que Charcot décrivit au 
1 9e siècle . Dans la MP, rigidité et 
tremblement s ' accompagnent 
d'une démence progressive à 
début précoce. Les deux syndro­
mes ont une issue fatale en quel­
ques années. Anatomiquement, 
tous deux sont associés à une 
perte de neurones et à l 'apparition 
de pelotons neurofibrillaires ana­
logues à ceux de la maladie d' Alz­
heimer, analogie sur laquelle nous 
reviendrons. 
La fréquence de la SLA dans la 
péninsule de Kii , au sud de l'île 
principale du Japon, est connue 
depuis 1 9 1 1  ; cette maladie atteint 
55 p .  1 00 000 habitants, contre 
0, 4 dans le reste du Japon . Le 
deuxième foyer est localisé au sud 
de la Nouvelle-Guinée, chez les 
tribus Au yu et J akai ; le foyer est 
connu depuis 25 ans et il possède 
la plus forte densité de SLA du 
monde, 1 50 p. 1 00 000 habitants 
( 1 50 fois plus qu'en Europe), 
dépassant 1 000 dans certains vil­
lages. La MP s� rencontre beau­
coup plus rarement. 
C 'est le troisième foyer qui a été 
de loin le mieux étudié. Il se situe 
dans les îles Mariannes, à mi­
chemin entre Japon et Nouvelle­
Guinée, et plus précisément dans 
les deux îles les plus méridiona­
les, Rota et surtout Guam * .  Seuls 
sont atteints les indigènes Cha­
marras. Il y a 30 ans, SLA et 
MP avaient une fréquence voi­
sine, de l 'ordre de 50 p. 100 000, 
avec une forte prédominance mas­
culine, et étaient responsables de 
20 % de la mortalité chez les 
adultes. Depuis 1 5  ans, cette fré­
quence diminue rapidement et est 

devenue inférieure à 1 0  � ·  
1 00 000 ; une diminution, qum­
que moins rapide, est également 
perceptible au Japon [ 1 J .  
Quels peuvent être les mecanismes 
expliquant la survenue de telles 
endémies localisées dans des ter­
ritoires bien délimités ? La pre­
mière cause invoquée est un fac­
teur génétique, et des modes de 
transmission dominants et réces­
sifs ont été décrits. Toutefois, 
aucun modèle précis n'a émergé, 
pas plus que n'a été fructueuse la 
recherche de marqueurs généti­
ques. De plus, les Chamarras qui 
vivent sur les autres îles des 
Mariannes sont épargnés [2 ] . La 
deuxième hypothèse , celle d'une 
étiologie infectieuse par exemple à 
virus lent, n'a pas eu plus de suc­
cès . On n'a réussi ni à transmet­
tre la maladie à des animaux, rii 
à isoler un agent infectieux à par­
tir de cultures de cerveau. 
Reste la possibilité d'une intoxi­
cation par un facteur alimentaire 
ou géochimique, proposée par 
Kimura en 1963 * .  Dans le sol des 
zones affectées, il semble qu ' il y 
ait une concentration faible de cal­
cium et de magnésium, forte 
d 'aluminium et de fer. Dans le 
cerveau des malades ,  une éléva­
tion de la teneur en aluminium et 
en silicium semble bien établie , 
élévation que l 'on a décrite éga­
lement chez les dialysés rénaux et 
dans la maladie d'Alzheimer [ 3 ] .  
A partir de cette observation, Gaj­
dusek [ 4] propose une hypothèse : 
le déficit en calcium et en magné­
sium est susceptible de provoquer 
une hyperparathyroïdie secon­
daire, d'où un excès d'absorption 
de métaux toxiques qui se dépo­
seraient dans les neurones ; l 'alté­
ration du transport axonal des 
neurofùaments aboutirait à leur 
accumulation et à la formation 
des pelotons. 

Un travail récent de Guiroy et al. 
[5] vient d'analyser la protéine 
prmcipale des pelotons neurofibril­
laires, préparée à partir des cer­
veaux de quatre Chamarras 
atteints de MP. La séquence de 
la protéine isolée est identique à 
celle de la protéine A4 provenant 
de sujets porteurs de la maladie 
d'Alzheimer. 
Dans un numéro récent de mis 
(n ° 5, vol. 3, p. 254 et 256), nous 
avons fait le point sur les recher­
ches concernant la localisation du 
gène de la protéine A4 et sur les 
relations entre la maladie d' Alz­
heimer et la trisomie 2 1 .  Ces tra­
vaux conduisent à invoquer une 
composante génétique à l'origine 
de cette maladie. Les observations 
faites sur la MP dans l'île de 
Guam démontrent que l 'accumu­
lation de la protéine A4 n'est pas 
nécessairement d'origine généti­
que, et qu'elle peut accompagner 
des tableaux cliniques différents. 
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• Le toxique en cause dans les affections dt 1 'ile de 
Guam est en fait un analogue d'acide aminé prisent 
dans une plante. Voir nouvelle à paraître dans le pro­
chain numéro de médecine/sciences. 
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