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l 'esprit qu ' il nous a semblé néan­
moins intéressant de proposer aux 
lecteurs de mis tant est surprenante 
l 'association d'une empreinte paren­
tale de deux gènes codant pour un 
récepteur et son ligand, et si étran­
gement cohérente est cette association 
avec la théorie de Moore et Haig. 
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Note ajoutée aux épreuves 

L ' existence d ' une empreinte 
parentale du gène IGF-2 est main­
tenant bien établie. [De Chiara 
TM et al. Cell 1 99 1  ; 64 : 849-60] .  

Une lésion moléculaire 
sur le chromosome 2 1  

dans la maladie d'Alzheimer 

L'annonce de la découverte d 'une 
lésion moléculaire dans la maladie 
d'Alzheimer par 1 ' équipe dirigée par 
T. Hardy et R. Williamson [ 1] a fait 
sensation, car c 'est la première fois 
qu'une anomalie précise est décrite 
dans cette affection. Il importe de 
replacer cette avancée dans le cadre 
général de la maladie, afin de déter­
miner dans quelle mesure doivent 
changer les concepts destinés à orien­
ter désormais la recherche dans un 
domaine dont mis a parlé à de nom­
breuses reprises* .  
On sait que dans le cerveau des 
sujets atteints de maladie d' Alzhei­
mer s 'accumule un peptide de 
42 acides aminés au niveau des pla­
ques et des pelotons neurofibrillaires. 
Ce peptide dit A4 ou ,6-amyloïde 
dérive d'une protéine appelée précur­
seur de la protéine amyloïde ou 
APP ; celui-ci se présente sous plu­
sieurs formes , provenant d 'épissages 
différentiels du même gène, dont les 
principales sont appelées suivant le 
nombre d'acides aminés de leur 
séquence, APP 695 , 75 1  ou 770 ; les 
deux dernières possédant une 
séquence dotée des propriétés d 'un 
inhibiteur de protéases (mis n ° 5, 
vol. 4, p. 323) . Le gène de l '  APP est 
situé sur le chromosome 2 1 .  
L '  APP a été directement mise en 
cause dans une autre maladie avec 
dépôts amyloïdes , l 'hémorragie céré­
brale avec amyloïdose (mis n ° 7, 
vol. 6, p. 704). Cette observation a 
contribué à inciter Goa te et al. [ 1 ] ,  
une équipe anglo-américaine consti­
tuée de 1 9  signataires, à analyser 
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l 'ADNe de I 'APP 770 en employant 
avant tout la méthode d'amplification 
de l 'ADN dite PCR. Ils se sont 
adressés à des formes familiales et 
ont concentré leurs efforts sur une 
famille anglaise dont deux frères 
avaient épousé deux sœurs. Chez les 
malades ,  et eux seuls, ils ont trouvé 
une mutation ponctuelle unique, au 
nucléotide 2 1 49 de l 'ADNe, entraî­
nant un remplacement d 'une valine 
par une isoleucine. Cette mutation se 
plaçait deux acides aminés en aval 
par rapport à l 'extrémité C-terminale 
du peptide amyloïde , en position 
7 1 7 ,  donc à l ' intérieur de la mem­
brane (figure 1). Bien que la modifi­
cation Val-Ile soit dite conservatrice 
(elle ne change pas la charge et peu 
la conformation) , le résultat prévisi­
ble de cette substitution est d 'aug­
menter l 'hydrophobicité du domaine 
transmembranaire et de renforcer 
l 'ancrage de l '  APP à la membrane. 
Ainsi se comprendrait la rupture de 
la molécule protéique au niveau de 
l 'extrémité C-terminale du peptide 
amyloïde , ce qui ne semble pas être 
Je processus normal de dégradation 
de l' APP (mis n ° 6, vol. 6, p. 602). 
La même mutation a été trouvée 
dans une autre famille , américaine, 
et non apparentée à la première. 
Comme elle ne l 'a  pas été dans 
1 7  autres familles examinées, dont 
l 'anomalie était pourtant liée au 
chromosome 2 1 ,  une hétérogénéité 
génétique de la maladie d'Alzheimer 
apparaît évidente ,  même dans les for­
mes familiales. Cette hétérogénéité 
était déjà connue, car elle était le 
seul élément indiscutable qui ressor­
tait d 'une vaste enquête portant sur 
48 familles et dont mis a rendu 
compte en novembre 1 990 (n ° 9, 
vol. 6, p. 923). L'hétérogénéité peut 
se situer à deux niveaux. 
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(a) Niveau chromosomique : beau­
coup de formes familiales, surtout 
celles d'origine << précoce >> (avant 
65 ans) paraissent liées à une anoma­
lie du chromosome 2 1  ; les formes 
tardives et celles qui ne sont pas 
familiales ne lui sont pas liées. 
(b) Niveau du locus : les premières 
tentatives de localisation, en 1 987,  
assignaient déjà un locus de forme 
familiale au chromosome 2 1  ; cepen­
dant plusieurs enquêtes approfondies 
(mis n ° 10, vol. 3, p. 620) semblaient 
avoir éliminé toute possibilité d' inter­
vention du gène APP, du fait de 
recombinaisons qui faisaient placer ce 
gène à au moins 1 0  centimorgans de 
celui de la maladie d'Alzheimer. Les 
résultats actuels obligent à repenser 
les relations génétiques de la mala­
die, mais ne permettent pas de nier 
les données d'il y a quatre ans .  On 
pourrait supposer qu' il existerait des 
cas dus à une altération qualitative 
de l 'APP et d 'autres qui ne le 
seraient pas. Il pourrait aussi exister 
des hyperproductions de l' APP, soit 
par dosage génique, soit par anoma­
lie de facteurs de régulation. C 'est 
ainsi que dans la trisomie 2 1 ,  l 'appa-
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Figure 1 .  Schéma de l'A PP 770. Le 
peptide A4 est représenté par le rec­
tangle noir. La flèche (en rouge) indi­
que le point de mutation. La taille des 
différents segments de la protéine 
n 'est pas à l'échelle (modifié d'après 
m/s n °  9, vol. 5, p. 690). 
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rition précoce de syndromes du type 
Alzheimer est fréquente. 
Une hyperproduction d' APP peut 
aussi être obtenue en culture dans 
certaines conditions expérimentales, 
par transfection de cellules COS par 
l 'ADNe de l' APP [2] ; et, récem­
ment , une équ.ipe californienne [3] a 
observé que , dans les cultures de 
fibroblastes sénescents, on voit aug­
menter l 'expression de l' APP, ce qui 
pourrait être en rapport avec l 'accu­
mulation de protéine {j-amyloïde 
dans le cerveau de sujets atteints de 
la forme sénile, non familiale, de 
maladie d'Alzheimer. On pourrait 
ainsi concevoir, par analogie avec 
l 'effet de certains oncogènes, deux 
façons différentes pour la protéine 
APP d'exercer des effets néfastes : un 
effet qualitatif, une mutation empê­
chant la dégradation normale et 
ancrant le peptide {j-amyloïde dans la 
membrane ; un effet quantitatif, la 
surproduction ne permettant pas à 
l 'excès d '  APP de subir son catabo­
lisme normal et entraînant des cou­
pures transmembranaires inhabituel­
les. 

On le voit, la découverte de Goate 
et al. marque une étape importante 
dans la connaissance des mécanismes 
moléculaires de la maladie, tout en 
soulevant pour l ' avenir de redouta­
bles problèmes, notamment celui de 
savoir s ' il est utile de reconnaître à 
l 'avance une maladie dont les consé­
quences sont sévères mais tardives. Il 
reste à déterminer la fréquence de 
cette mutation, ou d'autres dans le 
même gène. Enfin, pour prouver que 
c'est bien cette mutation qui est la 
cause du syndrome clinique, on se 
propose de fabriquer des souris trans­
géniques possédant le gène ou 
l 'ADNe muté. Mais quel délai exi­
geront ces souris transgéniques pour 
manifester les éventuels symptômes 
pathologiques ? En attendant, on 
peut tenter la même expérience par 
transfection in vitro, dans 1 'espoir 
d'observer des modifications du cata­
bolisme de l' APP. 
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