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> Récemment, Alzheimer’s disease inter-
national annonçait qu’en 2013, le nombre 
de personnes atteintes de démence dans 
le monde est estimé à 44 millions. Les 
chiffres atteindraient 76 millions en 2030 
et 135 millions d’ici 2050 [1]. La mala-
die d’Alzheimer (MA) est la principale 
cause de démence et se caractérise, 
d’un point de vue neuropathologique, 
par la coexistence dans le cerveau des 
plaques séniles et des dégénérescences 
neurofibrillaires. Les plaques séniles sont 
des lésions extracellulaires contenant 
un noyau de peptide amyloïde  (A) 
provenant du clivage de son précurseur 
appelé amyloid precursor protein (ou 
APP). Bien que le métabolisme cellulaire 
permettant le clivage de l’APP en peptide 
A ait été étudié en détail, la fonction 
de l’APP reste encore très mal connue.
La méta-analyse de la séquence de 
dizaines de milliers d’échantillons d’ADN 
a permis récemment de confirmer et 
d’identifier de nouveaux facteurs de 
risques génétiques de développer la 
maladie d’Alzheimer [2], parmi lesquels 
l’allèle 4 du gène codant l’apolipo-
protéine E [11], principal transporteur 

du  cholestérol dans le cerveau, ainsi 
que plusieurs nouveaux gènes codant 
des protéines jouant un rôle important 
dans le transport, l’approvisionnement, 
le stockage et l’hydroxylation du choles-
térol. Ces données suggèrent clairement 
qu’une perturbation de l’homéostasie 
du cholestérol peut favoriser le déve-
loppement de la maladie d’Alzheimer. 
La fonction de l’APP étant mal connue, 
cette protéine pourrait-elle contrôler 
l’homéostasie du cholestérol neuronal ?

APP inhibe l’HMG-CoA réductase 
via une interaction avec SREBP
Dans des neurones en culture, une 
légère expression d’APP diminue consi-
dérablement la biosynthèse du choles-
térol [3]. Le mévalonate, précurseur du 
cholestérol, est produit par réduction 
du 3-hydroxy-3-méthylglutarylcoen-
zyme A (HMG-CoA), réaction cataly-
sée par l’HMG-CoA réductase (HMGCR). 
L’expression neuronale d’APP inhibe la 
transcription du gène codant l’HMGCR. 
À l’inverse, une diminution de l’ex-
pression d’APP endogène augmente la 
transcription du gène HMGCR, et par 

conséquent la synthèse neuronale de 
cholestérol.
Les travaux de Brown et Goldstein ont 
démontré que l’homéostasie cellulaire 
du cholestérol est contrôlée par une 
famille de facteurs de transcription 
membranaires appelés collectivement 
sterol regulatory element binding protein 
(ou SREBP) [4]. Les protéines SREBP sont 
localisées dans la membrane du réticu-
lum endoplasmique (RE) et formées de 
deux domaines transmembranaires. En 
réponse à une diminution du cholesté-
rol intracellulaire, SREBP est acheminée 
du RE vers l’appareil de Golgi pour être 
clivée séquentiellement par deux pro-
téases, conduisant à la libération du 
domaine amino-terminal de SREBP dans 
le cytosol. Ce fragment mSREBP – qui 
appartient à la famille des facteurs de 
transcription de type hélice-boucle-
hélice – migre vers le noyau pour acti-
ver la transcription de différents gènes 
cibles, dont le gène HMGCR.
Dans les neurones, au niveau de l’appa-
reil de Golgi, il y a interaction entre 
SREBP et APP. Si l’APP est en léger excès, 
SREBP n’est plus clivée en mSREBP, 
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et la transcription du gène HMGCR et, par 
conséquent, la biosynthèse de cholesté-
rol sont inhibées. À l’inverse, si l’APP est 
en défaut, le clivage de SREBP, la trans-
cription du gène HMGCR et la biosynthèse 
de cholestérol sont augmentés [3].
Les astrocytes jouent un rôle majeur 
dans la production de cholestérol par 
le système nerveux central. Néanmoins, 
l’APP, beaucoup moins présent au niveau 
de l’appareil de Golgi des astrocytes, n’y 
interagit pas avec SREBP, ne modifie pas 
son clivage ni la transcription du gène 
HMGCR. L’APP régule donc la biosynthèse 
du cholestérol spécifiquement dans les 
neurones [3].

APP contrôle le renouvellement 
du cholestérol dans les neurones
Bien qu’une inhibition spectaculaire de 
la biosynthèse de cholestérol soit obser-
vée dans des neurones exprimant l’APP, 
les taux de cholestérol membranaire 
restent inchangés [3]. Ces  observations 
 paradoxales, voire 
c o n t r a d i c t o i r e s , 
pourraient s’expliquer 
par une demi-vie très 
longue du cholesté-
rol. Dans le cerveau, 
le cholestérol de la 
substance blanche 
est métaboliquement 
très stable avec une 
demi-vie de plusieurs 
mois [5]. Néanmoins, 
les neurones sont les 
seules cellules qui syn-
thétisent la 24-cho-
lestérol hydroxylase, 
capable d’hydroxy-
ler le cholestérol en 
24S-hydroxycholesté-
rol [6]. Dès lors, l’équi-
libre entre biosynthèse 
et hydroxylation du 
cholestérol par les 
neurones est à l’origine 
d’un renouvellement 
du cholestérol neuro-
nal particulièrement 
rapide et  efficace. 

Dans les neurones, l’APP contrôle non 
seulement la transcription du gène 
HMGCR, mais également celle du gène 
CYP46A1 codant la 24-cholestérol 
hydroxylase. L’APP contrôle donc bio-
synthèse et hydroxylation du choles-
térol, et par conséquent le turnover du 
 cholestérol neuronal.

Connexion entre la perte d’activité 
neuronale et l’inhibition du turnover 
du cholestérol dans les neurones 
de la maladie d’Alzheimer
Après une période de différenciation, les 
neurones en culture forment des réseaux 
exprimant une activité neuronale carac-
térisée par des oscillations calciques 
spontanées et synchrones. Ces oscilla-
tions reflètent la dépolarisation pério-
dique des neurones en réponse à l’influx 
de calcium extracellulaire résultant de 
l’activation des récepteurs 2-amino-
3-(3-hydroxy-5-méthyl-isoxazol-4-yl) 
propionate (AMPA), N-méthyl-D-aspar-

tate (NMDA), acide gamma-amino-
butyrique (GABAa) et de l’activation 
concomitante des canaux calciques 
dépendants du voltage de type-L 
(CCDVL). In vivo, cette synchronisation 
joue un rôle crucial dans l’établissement, 
la coordination et le renforcement des 
connexions synaptiques au sein d’un 
réseau neuronal, contribuant à l’établis-
sement des processus d’apprentissage et 
de mémorisation.
L’expression d’APP dans environ 10 % 
des neurones d’un réseau provoque une 
entrée de calcium par les CCDVL dans 
ces neurones, ce qui active ensuite les 
canaux potassiques sensibles au calcium 
(canaux SK) [7], provoquant une hyper-
polarisation membranaire et la perte des 
oscillations calciques.
Un léger excès d’APP dans les neurones 
induit donc à la fois la perte d’acti-
vité neuronale et l’inhibition du turno-
ver du cholestérol (Figure 1). Ces deux 
effets de l’APP semblent être connectés. 

Figure 1. L’expression d’APP dans les neurones conduit à la perte d’activité neuronale en inhibant le turnover du choles-
térol. A. Inhibition de l’activité neuronale. Les neurones en culture forment un réseau (rouge) ayant une activité neuro-
nale caractérisée par des oscillations calciques spontanées et synchrones. Cette activité est totalement inhibée suite 
à l’expression de l’APP (vert) dans les neurones. B. Cibles de l’APP sur la voie de biosynthèse du cholestérol. L’HMG-CoA 
réductase (3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A réductase), enzyme essentielle à la biosynthèse du cholestérol, 
et la 24 cholestérol hydroxylase, enzyme hydroxylant le cholestérol en 24S-hydroxycholestérol, assurent le turnover du 
cholestérol. L’HMG-CoA réductase est inhibée par les statines, dont la mévastatine, mais aussi après expression neuro-
nale de l’APP. Le farnésyl disphosphate (farnésyl-PP), le géranylgéranyl disphosphate (géranylgéranyl-PP) et le géra-
nylgéraniol sont produits lors de la stimulation du turnover du cholestérol. GGDPase : géranylgéranyl disphosphatase.
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cholestérol cérébral qui semble être 
essentiel à l’activité neuronale.
En résumé, l’APP contrôle le turnover 
du cholestérol nécessaire à l’activité 
neuronale. Cette fonction physiologique 
de l’APP pourrait être la cible de trai-
tements pharmacologiques visant à sti-
muler le turnover du cholestérol cérébral 
et ainsi à restaurer les dysfonction-
nements synaptiques observés dans la 
maladie d’Alzheimer. ‡
Cholesterol, neuronal activity and 
Alzheimer disease
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En effet, l’inhibition de l’activité HMGCR 
par la mévastatine provoque la perte 
des oscillations calciques [3]. L’activité 
neuronale inhibée par la mévastatine ou 
par l’APP est restaurée par le géranylgé-
raniol produit lors de la stimulation du 
turnover du cholestérol [3]. L’ensemble 
de ces résultats démontre donc que le 
turnover du cholestérol est nécessaire à 
l’activité neuronale.
Le cholestérol cérébral, qui représente 
20 % du cholestérol corporel, est produit 
in situ étant donné l’imperméabilité de 
la barrière hémato-encéphalique [8]. 
En cas d’excès, le cholestérol cérébral 
est hydroxylé en 24S-hydroxycholes-
térol, capable de traverser la barrière 
hémato-encéphalique pour être éliminé 
par le foie. Chez les patients atteints de 
la maladie d’Alzheimer, une surcharge en 
cholestérol cérébral [9] et une diminu-
tion de la concentration en 24S-hydroxy-
cholestérol plasmatique [10] sont le 
reflet d’une inhibition du turnover du 
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L’expérience de mort imminente
Les « expériences de mort imminente », 
ou EMI, font référence à des événements 
psychologiques profonds contenant des 
éléments transcendentaux et mystiques, 
survenant généralement lorsqu’une per-
sonne se trouve proche de la mort ou 
dans une situation de danger physique 
ou émotionnel intense. Les témoins 
d’une EMI, ceux qui l’ont vécue, décrivent 
dans la majorité des cas leur expérience 

comme très agréable, et leur vie en est 
positivement transformée. En effet, au 
décours de cet événement, ils expri-
ment des valeurs altruistes et disent ne 
plus avoir peur de la mort. Par ailleurs, 
les EMI partagent des caractéristiques 
communes, même si l’interprétation qui 
en est faite peut différer selon les indi-
vidus, en fonction de leur religion ou de 
leur culture [1]. Les témoins décrivent 
ainsi un intense sentiment de paix et de 

bien-être, des sensations de décorpora-
tion, d’avoir rejoint un monde inconnu et 
immatériel, de voir une lumière brillante 
et d’en être enveloppé, etc. (pour revue 
voir [2]).
Depuis la popularisation de l’expression 
« expériences de mort imminente » par 
Raymond Moody au milieu des années 
1970, plusieurs théories ont été énon-
cées quant aux circonstances de sa sur-
venue et à son contenu spécifique. Selon 
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