marins flottent, une telle enveloppe
est inutile. Des os lourds (qui ne stoc-
kent quasiment pas d’oxygene) empé-
cheraient les animaux plongeurs de
remonter a la surface. Armand de Ric-
qles et ses collegues du Laboratoire
d’anatomie comparée de I'Université
Paris VII ont montré que chez les mam-
miferes actuels adaptés ala plongée, tel
le dauphin, I’os est spongieux et moins
dense. Les os des ichthyosaures pisci-
formes ont le méme type d’enveloppe
spongieuse : pour eux aussi, un sque-
lette plus léger constituait un avantage.

La meilleure preuve de 'adapta-
tion a la plongée profonde des derniers
ichthyosaures est la taille de leurs yeux :
23 centimeétres de diameétre pour Oph-
thalmosaurus. Par rapport a la taille
du corps, cet ichthyosaure avait les
yeux les plus gros de tous les animaux,
actuels ou disparus.

On déduit de la taille des yeux que
la vue des ichthyosaures s’est amélio-
rée au cours de leur évolution. L'anneau
sclérotique, un os qui soutenait I'ceil,
évitait que ce dernier ne se déforme sous
I'effet de la pression del’eau, lors de la
nage ou de la plongée (I'homme et ces
ancétres mammaliens ont perdu I'an-
neau sclérotique, mais la plupart des
autres vertébrés en ont un). D’apres le
diametre de cet anneau, nous avons cal-
culé la focale de I'ceil, un nombre uti-
lisé en photographie (le rapport de la
distance focale et du diametre dela len-
tille) pour définir la luminosité d'un
objectif. Plus ce nombre est petit, plus
I'image est lumineuse et plus le temps
d’exposition est réduit. Les objectifs
médiocres ont une focale de 3,5 ou plus,
tandis que les meilleurs ont une focale
de 1. La focale de I'ceil humain est de
2,1 et celle de I'ceil du chat est de 0,9 :
cetanimal pourrait voir a 500 metres de
profondeur sous 1'eau. Ophthalmosau-
rus avait aussi une focale de 0,9, mais
ses yeux étaient beaucoup plus gros, de
sorte que sa vision devait étre encore
meilleure que celle du chat.

Disparus a jamais

De nombreuses caractéristiques des ich-
thyosaures (la forme du corps et des
vertebres, la taille des yeux, les capaci-
tés respiratoires, le régime alimentaire
et I’habitat) se sont modifiées au cours
de leur évolution. Bien qu'il soit diffi-
cile de distinguer les causes des consé-
quences, ces transformations ne
semblent pas s’étre produites indé-
pendamment les unes des autres. Grace
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7. CETTE PETITE iLE au Nord-Est du Japon abritait deux squelettes presque complets
d’Utatsusaurus, le plus ancien des ichthyosaures.

a elles, les ichthyosaures ont régné sur
les mers pendant 155 millions d’années.
Les nouveaux fossiles d’ichthyosaures
«primitifs» ont fait progresser notre com-
préhension de leur remarquable adap-
tation a la vie marine, mais les causes
de leur extinction restent mystérieuses.

Les ichthyosaures primitifs, limi-
tés a la vie pres du rivage par leur
nage ondulante peu efficace, ont peut-
étre disparu en méme temps que leur
habitat : une baisse générale du
niveau des océans aurait éliminé leurs
niches écologiques peu profondes. De
nombreux animaux ont disparu de

cette fagon. En revanche, les ich-
thyosaures évolués adaptés a la haute
mer auraient survécu. Leur habitat
n’ayant pas changé, d’autres facteurs
ont concouru a leur disparition, peut-
étre 'apparition des premiers requins
évolués. Cependant, on a pas encore
trouvé d’indice d’une compétition
entre ces deux groupes.

Les paléontologues n’explique-
ront peut-étre jamais pourquoi les ich-
thyosaures ont disparu, mais ils
continuent néanmoins de reconsti-
tuer I'histoire de leur évolution et
de la vie sur terre.
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La maladie
'Alzheimer

PETER SAINT-GEORGE-HYSLOP

On commence a élucider les mécanismes biochimiques complexes
responsables de cette maladie qui détruit inexorablement les capacités
intellectuelles et la vie elle-méme.

es pertes de mémoire apparem-

ment sans gravité ; des questions

répétées deux ou trois fois ; des

difficultés a participer aux dis-
cussions ; une incapacité a terminer
une activité soutenue. D’abord, la
famille ne préte guere attention a ces
troubles mineurs qu’elle attribue al’age
ou a la fatigue. Puis, les difficultés de
la grand-meére augmentent : elle ne
retrouve plus son domicile alors qu’elle
est au bas de sa rue, elle reconnait de
moins en moins les visages de ses
proches. Finalement, elle a besoin d'une
aide pour tous les actes de la vie quo-
tidienne, pour se laver, s’habiller, se
servir amanger et aller en promenade.

Cette succession de symptdomes
caractérise les démences, c’est-a-dire,
selon I'Organisation mondiale de la
santé, ’altération progressive de la
mémoire, du raisonnement et des émo-
tions. Elles résultent souvent de la dégé-
nérescence de certaines régions du
cerveau. Les démences, déja men-
tionnées dans les textes grecs et dans
lalittérature, sont plus fréquentes avec
I'age. Aussi, dans les pays industria-
lisés, ou1 'espérance de vie a notable-
ment augmenté, ces maladies posent
un grave probleme de santé publique.
Environ 15 pour cent des personnes de
plus de 65 ans auront une forme de
démence, et plus de 35 pour cent des
personnes de plus de 85 ans.

La maladie d’Alzheimer, du nom
du médecin Alois Alzheimer qui I’a
décrite pour la premiére fois en 1907,
est la plus fréquente de toutes les
démences. En France, 300 000 per-
sonnes en souffrent, et les experts esti-
ment qu’en 2025, elles seront

22 millions de par le monde. Faute
de connaissances, les traitements pré-
ventifs ou curatifs font encore défaut,
mais les découvertes récentes en
épidémiologie, en génétique ainsi
qu’en biologie moléculaire et cellu-
laire ont en partie révélé les causes de
cette maladie et des mécanismes
pathogeénes.

Lamaladie d’Alzheimer résulte du
fonctionnement anormal de certaines
protéines dont des fragments toxiques
s’accumulent dans certains neurones
et dans les espaces intercellulaires. Plu-
sieurs autres maladies ot1 les neurones
dégénerent, notamment la démence
frontotemporale (qui résulte d’une
atrophie cérébrale localisée dans les
aires frontales et temporales), la mala-
die de Parkinson et la maladie de
Creutzfeldt-Jakob, résultent également
d’un dysfonctionnement de certaines
protéines. Les découvertes de divers
mécanismes responsables des démen-
ces ouvrent la voie a de nouveaux trai-
tements et, par exemple, a des vaccins,
dont I'un commencera a étre testé en
France, au début de 2001 ; ils aide-
ront I'organisme a éliminer ces frag-
ments protéiques toxiques.

Innée ou acquise?

Depuis la description de la maladie,
les épidémiologistes ont voulu com-
prendre comment elle se transmet,
en cherchant notamment s’il existe des
familles plus touchées que d’autres.
Qui de la génétique ou de I'environ-
nement a une influence prépondé-
rante? Dans les années 1980, des études
ont montré que les membres de cer-

taines familles sont davantage touchés
par ce type de démence. Parfois, la
maladie se transmet a la moitié des
enfants, aussi bien les gargons que
les filles. Ainsi, il existe une vulnéra-
bilité héréditaire liée a un gene anor-
mal situé sur un chromosome
autosomal, c’est-a-dire non sexuel,
puisque les deux sexes sont atteints ;
de plus, le gene muté est dominant par
rapport au géne normal hérité du
parent non malade.

Les épidémiologistes ont égale-
ment étudié la fréquence de la mala-
die d’Alzheimer hors des familles a
risques. Ils ont établi que I'hérédité est
un facteur important. Cependant, des
facteurs de risques environnementaux
ont aussi été identifiés : ils agissent
en synergie avec les facteurs géné-
tiques. Les facteurs identifiés sont un
faible niveau d’éducation au cours
de la petite enfance, un grave trau-
matisme a la téte et — peut-étre —la pré-
sence d’aluminium dans l'eau de
boisson. Toutefois, ces facteurs sont
sans doute eux-mémes a relier a
d’autres agents ou a d’autres événe-
ments causals. Par exemple, en dimi-
nuant le nombre de neurones, une
blessure a la téte entraine peut-étre une
apparition plus précoce des symp-
tomes de la maladie d’Alzheimer.

Néanmoins, la découverte de fac-
teurs génétiques montre que toute
avancée dans ce domaine aura des
répercussions sur tous les cas de mala-
die d’Alzheimer, car les anomalies cli-
niques, neuropathologiques et
biochimiques sont identiques pour
tous ces malades, que l'origine soit
génétique ou non.
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En observant au microscope le
cerveau de malades décédés, les
neurobiologistes ont constaté que les
neurones de certaines zones du cer-
veau, tels 'hippocampe, un centre
de la mémoire, et les aires du cortex
cérébral dédiées au raisonnement, a
la mémoire, au langage et aux méca-
nismes de la pensée, étaient détruits.
Dans les années 1970, les biologistes
ont découvert que certains des neu-
rones détruits sont des neurones cho-
linergiques, c’est-a-dire qu’ils com-
muniquent par I'intermédiaire d"un
neurotransmetteur nommsé acétyl-
choline : cette molécule est libérée dans
la synapse, 1’'espace qui sépare deux
neurones, par le neurone «amont»,
puis captée par des récepteurs situés
sur le neurone «aval» avant d’étre fina-
lement dégradée par une enzyme,
I’acétylcholinestérase. Des médica-
ments, tels I’'Exelon™ et I' Aricept™,
qui sont apparus dans les années 1990,
inhibent 'action de 'acétylcholines-
térase : en augmentant la durée d’ac-
tion de 'acétylcholine, ces composés
ralentissent le développement des
dysfonctionnements, lorsque la mala-
die n’est pas encore trop avancée.
Hélas, ces médicaments sont inutiles
lorsque les neurones cholinergiques
sont déja détruits.

Outre la destruction de certains
neurones, I’autre anomalie directement
observable dela maladie d’Alzheimer
se traduit par la présence d’agrégats
de protéines dans le cerveau soital’in-
térieur des neurones, soit entre eux.
A l'extérieur, on observe des plaques
amyloides etal'intérieur des neurones,
des amas neurofibrillaires.

Un peptide encombrant

Les plaques amyloides s’accumulent
dans les espaces intercellulaires et sont
entourées de cellules inflammatoires
actives, les cellules microgliales. Ces
derniéres font partie du systéme
immunitaire du cerveau et tentent sans
doute d’éliminer les plaques amyloides
elles-mémes ou les neurones voisins
endommaggés (ceux-ci ont souvent un
aspect enflé et déformé). On ignore si
les neurones enfouis dans les plaques
ou situés a proximité fonctionnent nor-
malement, car la densité des plaques
semble indépendante dela gravité des
démences. En outre, de telles plaques
sont présentes chez la plupart des per-
sonnes agées. Néanmoins, elles abon-
dent dans I’hippocampe et dans le
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. La formation
i destiplaques amyloides

Les plaques amyloides se forment a
partir de la protéine précurseur béta-amy-
loide. Celle-ci est dégradée selon plu-
sieurs voies : dans la premiére, les
enzymes alpha- et gamma-secrétases
la découpent et donnent ainsi naissance
au peptide inoffensif p3 (a). Lorsque
les secrétases béta et gamma coupent
la protéine béta-amyloide, elles libérent
soit un peptide béta-amyloide inoffensif
de 40 acides aminés (b), soit un pep-
tide toxique de 42 acides aminés (c).

Les peptides toxiques, nommés pep-
tides béta-amyloides, s’accumulent
dans les espaces intercellulaires,
notamment parce que c’est la forme
epsilon 4 de I’apolipoprotéine E (une
protéine qui transporte le cholesté-
rol dans le sang et participe a la rége-
nération cellulaire) qui est éliminée
de ces espaces a la place du pep-
tide béta-amyloide.

Les peptides béta-amyloides forment
des plaques amyloides qui perturbent
la régulation du calcium dans les neu-
rones glutamatergiques, favorisent la
formation de radicaux libres qui détrui-
sent les protéines, les lipides et
I’ADN des neurones, et enfin attirent
des cellules immunitaires inflamma-
toires, telles les cellules microgliales
et les astrocytes, qui exacerbent les
lésions initiales.
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1. LA MALADIE D’ALZHEIMER atteint des millions de personnes dans le monde. Cette
maladie est I'une des démences neurodégénératives dont les ravages augmentent a
mesure que la population vieillit.

2. LES PLAQUES AMYLOIDES (les amas sombres), ici vues au microscope optique, sont I’'un
des premiers signes de la maladie d’Alzheimer, bien qu’elles ne soient pas directement
liées a la gravité de la déemence.

cortex cérébral quand les malades sont
atteints de la maladie d’Alzheimer ;
leur apparition précede celle des amas
neurofibrillaires.

Etant donné le nombre de plaques
et leur apparition précoce au cours de
la maladie, les biologistes savaient
qu’en décodant les mécanismes bio-
chimiques de leur formation, ils com-
prendraient mieux l'origine de la
maladie d”Alzheimer. En 1984, George
Glenner, de"Université de Californie,
a découvert que le composant princi-
pal des plaques amyloides est un pep-
tide, c’est-a-dire un court fragment
de protéine, constitué de 40 a 42 acides
aminés (les éléments constitutifs des
protéines). L'identification de ce pep-
tide, nommé peptide béta-amyloide, a
été rapidement suivie du séquengage
du gene, du chromosome 21, qui code
la protéine plus longue dontil estissu:
la protéine précurseur béta-amyloide.

Bien que I'on ignore encore le role
de cette protéine précurseur, on sait
aujourd’hui qu'un grand nombre de
cellules, dans des tissus différents, la
synthétisent. Cette protéine, qui com-
porte entre 695 et 770 acides aminés,
traverse la membrane cellulaire
externe : un petit morceau fait saillie
dans la cellule et un grand morceau
dépasse dans I'espace extracellulaire.
Le peptide béta-amyloide provient
dela portion de la protéine précurseur
enchéssée partiellement dans la mem-
brane cellulaire.

La protéine précurseur peut étre
découpée selon deux mécanismes.
Dans le premier, elle serait d’abord
découpée par une enzyme, l'alpha-
secrétase, mais cette enzyme n’a pas
encore été isolée. Elle serait ensuite
découpée par une autre enzyme, la
gamma-secrétase. Apres ces deux cli-
vages, un peptide «inoffensif»,
nommé p3, est libéré (voir I'illustra-
tion page 35).

Une autre voie de fragmentation
de la protéine précurseur béta-amy-
loide a lieu aussi en deux étapes. Tout
d’abord, I'enzyme béta-secrétase
découpe la protéine béta-amyloide :
l'un des fragments est alors dégradé
par 'enzyme gamma-secrétase ; 'un
des peptides libérés est le peptide béta-
amyloide. Dans des conditions nor-
males, la plupart des peptides
béta-amyloides contiennent 40 acides
aminés. Cependant un petit nombre
d’entre eux (moins de dix pour cent),
ont deux acides aminés supplémen-
taires : cette forme plus longue est celle
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3. DES AMAS DE PROTEINES TAU apparaissent lorsque la maladie est déja avancée et leur présence indique une démence grave. lis apparaissent
sous la forme de triangles noirs au microscope optique (a gauche) et de paires de filaments hélicoidaux au microscope électronique (a droite).

qui donne naissance aux plaques amy-
loides qui perturbent les neurones.

Comment ce peptide de 42 acides
aminés endommage-t-il les cellules ner-
veuses? Il semble désorganiser la régu-
lation du calcium : celui-ci pénétrerait
par les membranes transpercées par le
peptide béta-amyloide, ou bien, cer-
tains neurones qui dégéneérent entrai-
neraient la libération exacerbée de
calcium dans les neurones cibles. Par
ailleurs, il perturberait le fonctionne-
ment des mitochondries (des éléments
cellulaires qui produisent de I'énergie),
quilibéreraient des radicaux oxygene,
lesquels détérioreraient alors les pro-
téines, les lipides et ’ADN. Enfin, ce
peptide de 42 acides aminés libere
des composés cellulaires, qui attirent
des cellules immunitaires : la réaction
inflammatoire locale endommage le
tissu et renforce les méfaits du peptide.
Malheureusement, les mécanismes res-
tent partiels et n’expliquent pas encore
toutes les étapes qui aboutissent a
une démence.

Les protéines tau

Aladifférence des plaques amyloides,
les amas neurofibrillaires s’accumu-
lent a I'intérieur des neurones. En 1963,
al’aide d"un microscope électronique,
H. Kidd a montré que les amas sont
des paires de filaments enroulées en
hélice. Des analyses effectuées dans les
années 1980 ont révélé que ces fila-
ments sont constitués d"une protéine,
la protéine tau. Elle se lie a une autre
protéine, la tubuline, laquelle consti-
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tue les microtubules. Ces structures
tubulaires conféerent leur architecture
aux cellules et participent au transport
intracellulaire de diverses molécules
et de constituants cellulaires, telles des
vésicules et des mitochondries. Les
microtubules se désagrégent rapide-
ment en I"absence de la protéine tau.
L’association des protéines tau et
de la tubuline est régulée par la phos-
phorylation des premieres : plus elles
portent de groupes phosphate, moins
elles se lient aux microtubules. Dans
la maladie d’Alzheimer, ces filaments
anormalement phosphorylés ne rem-
plissent plus leur role et s’accumulent
dansle corps cellulaire et dans les rami-
fications des neurones, tandis que le
fonctionnement des microtubules est
perturbé jusqu’a entrainer lamort des
cellules (voir 'illustration page 39).
Les amas anormaux de filaments
ont longtemps été considérés comme
une conséquence sans importance des
mécanismes pathogenes. Toutefois,
I'étude récente de la démence fronto-
temporale a remis en question cette
idée regue. Le cerveau de certains
malades contient des dépots de pro-
téines tau. Comme dans la maladie
d’Alzheimer, certaines formes de
démence frontotemporale sont d’ori-
gine génétique. En 1998, Gerard Schel-
lenberg, de1'Université de Washington,
a identifié une mutation sur le gene
tau, situé sur le chromosome 17. La pré-
sence d'une telle mutation atteste que
la démence résulte parfois directement
d’un fonctionnement anormal et d"une
accumulation de protéines tau.

Ainsi, les amas neurofibrillaires font
sans doute partie intégrante de la mala-
die d’Alzheimer, et ne sont pas un effet
secondaire. Cette hypothése est confir-
mée par le fait que plus les filaments
anormaux sont nombreux, plus la
démence est grave. Les mutations sur
le géne tau modifieraient peut-étre l’as-
sociation des protéines tau avec la tubu-
line ou perturberaient les quantités
de protéines tau synthétisées.

Des protéines tau s’accumuleraient,
les microtubules cesseraient de fonc-
tionner correctement et les mécanismes
de transport cellulaire seraient per-
turbés. Les neurones ne transmet-
traient plus correctement les signaux
électriques, ni les éléments nutritifs
indispensables aux cellules. Les ano-
malies de la protéine béta-amyloide et
du peptide déclenchent une série de
réactions qui endommagent la pro-
téine tau, laquelle lese les neurones
jusqu’a la démence.

Des génes et des mutations

La découverte de la composition des
plaques et des amas, combinée aux
indices génétiques, a fait notablement
progressé la recherche dans ce
domaine. Au moment ou le géne
codant la protéine béta-amyloide était
localisé sur le chromosome 21, des
études confirmaient que, dans cer-
taines familles a risques, le chromo-
some 21 porte parfois une anomalie.
Par ailleurs, les personnes atteintes du
syndrome de Down (elles ont trois
copies du chromosome 21 au lieu de
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deux) présentent presque toujours des
symptomes de la maladie d’Alzhei-
mer vers I'age de 40 ans.

Ces observations, confirmées au
début des années 1990, indiquent
que des mutations du gene de la pro-
téine béta-amyloide seraient a 1’ori-
gine de certains cas de maladie
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4. PLAQUES AMYLOIDES ET AMAS DE PROTEINES TAU s’agencent en fin de maladie d’Alz-
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d’Alzheimer. Les genes portent des
instructions pour la synthese des pro-
téines : aussi, la protéine codée par
un gene muté sera différente de celle
d’un géne normal. Comme un engre-
nage défectueux dans un moteur, la
protéine anormale «enraye» le bon
fonctionnement des cellules.
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heimer : le peptide béta-amyloide forme le cceur de la plaque (en orange) ; il est entouré

d’un halo de terminaisons nerveuses qui contiennent des filaments de protéines tau (en
noir). Autour de cet ensemble, les cellules microgliales et les astrocytes (en marron)

traduisent une inflammation.

A mesure que les biologistes molé-
culaires élucidaient ces fonctions de
la protéine béta-amyloide et du pep-
tide béta-amyloide qui en est issu,
les généticiens identifiaient plusieurs
mutations al’origine de substitutions
d’acides aminés dans la protéine béta-
amyloide, aux endroits ol1 les enzymes
alpha-, béta- et gamma-secrétases
interviennent. Ces mutations aug-
mentent la quantité des deux types
de peptides béta-amyloides ou seu-
lement celle de la version longue,
toxique. Le géne de la protéine béta-
amyloide est-il le seul responsable des
mécanismes pathogenes dans la mala-
die d’Alzheimer?

En 1995, nous avons identifié deux
genes, nommés préséniline 1 et présé-
niline 2, situés respectivement sur les
chromosomes 14 et 1, dont les muta-
tions entrainent une forme fulgurante
et précoce de maladie d”Alzheimer.
Ces formes précoces s’observent chez
10 a 60 pour cent des malades atteints
d’une maladie d”Alzheimer familiale.
Les protéines présénilines 1 et 2 tra-
versent la membrane plusieurs fois,
comme un fil qui relie deux piéces
de tissu. Ces protéines subissent un
long processus de maturation ot1 elles
sont découpées en deux fragments par
des enzymes présénilinases et cas-
pases, puis phosphorylées par des
enzymes kinases. Les deux fragments
résultants sont incorporés dans un
complexe protéique qui, a son tour,
découpe d’autres protéines fixées a la
membrane, notamment la protéine

5. L’ATROPHIE DU CERVEAU d’un malade atteint de la maladie
d’Alzheimer (a gauche) comparée a un cerveau sain (a droite) illustre
les dommages dus a cette maladie (les deux personnes ayant le

méme age). Certaines régions cérébrales, tels I’hippocampe et le
cortex, perdent des neurones, et les sillons s’élargissent, tandis
que les circonvolutions s’atrophient.
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béta-amyloide et la protéine Notch
(qui participe au développement
embryonnaire).

Environ 50 mutations ont été
découvertes sur le gene préséniline 1 :
chacune d’elles est a 1’origine d'une
maladie précoce d’Alzheimer, surve-
nant entre 30 et 60 ans. Diverses
études indiquent que certaines muta-
tions des genes préséniline interrom-
pent l'activité de ces complexes
protéiques, qui ne traitent plus cor-
rectement les protéines sur lesquelles
ils agissent. En 1999, chez la souris,
on a découvert que la préséniline 1 était
probablement I’enzyme gamma-
secrétase qui découpe la protéine béta-
amyloide dans la région trans-
membranaire. Ainsi, lorsque le géne
est muté chez la souris, la gamma-
secrétase est inactive et les souris ne
produisent pas de peptides béta-
amyloides. Chez ces souris, d’autres
protéines membranaires ne sont pas
découpées correctement, notamment
la protéine Notch.

Les mutations sur les genes présé-
niline 1 et 2 observées chez des per-
sonnes ayant une prédisposition
familiale a la maladie d”Alzheimer ont
I'effet opposé : la gamma-secrétase
estsuractivée et dégrade davantage les
protéines ; le peptide béta-amyloide,
et notamment sa version longue des-
tructrice, abonde.

Toutefois, les mutations des genes
béta-amyloide ou préséniline ne sont a
l'origine que de 50 pour cent environ
des cas de maladie d’Alzheimer fami-
liale précoce, c’est-a-dire de cinq pour
cent de tous les cas répertoriés. Quel
autre gene est responsable des 95 pour
cent qui restent?

En 1993, Allen Roses, de I'Univer-
sité Duke, et Jonathan Haines, de I'Uni-
versité Vanderbilt, ont identifié un gene
du chromosome 19, qui est associé a
la forme la plus courante de la mala-
die d’Alzheimer, qui apparaita unage
avancé. Il s’agit du gene de I’apolipo-
protéine E, la protéine qui assure le
transport du cholestérol dans le sang
et participe a la réparation et ala régé-
nération des cellules.

On connait trois formes, ou alleles,
du gene del’apolipoprotéine E et leurs
fréquences varient en fonction des
populations : le variant epsilon 3 appa-
rait chez 40 a 90 pour cent de la popu-
lation ; les variants epsilon 2 et
epsilon 4, plus rares, sont présents chez
respectivement deux pour cent et entre
6 et 37 pour cent de la population. Or,
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neurofibrillaires

Les amas

Les protéines tau saines
s’associent aux microtu-
bules, constitués de tubu-
line, qu’elles stabilisent.
Dans une cellule, ces
microtubules sont les
armatures et les voies de
transport des éléments
nutritifs et des messages
neuronaux.

| Lors de la maladie d’Alzhei-
" mer, la quantité et la qualité
de protéines tau sont anormales
et leur association avec la tubu-
line, la protéine des micro-
tubules, est perturbée. Les
protéines tau appariées s’ac-
cumulent en torsades qui défor-
ment les microtubules et
perturbent leur fonctionnement.
A cause de ces amas, les neu-
rones et leurs prolongements
sont «boursouflés».



Les lectures de la maladie d'Alzheimer

I- a maladie d”Alzheimer est une maladie hétérogene,
tant du point de vue clinique, neuropathologique que
moléculaire et génétique. Elle se développe sur plusieurs
décennies et affecte un organe complexe et inaccessible : le
cerveau. Aussi, les descriptions et les interprétations de la
maladie sont-elles nombreuses : elles constituent autant
de «lectures» différentes de la maladie, dont le diagnostic
[: est rendu difficile. De plus, il n’y a pas encore
ﬁ:“

de bons modéles expérimentaux, et les sou-
ris transgéniques dont les genes préséni-
line et béta-amyloide sont mutés ne
reproduisent bien qu’une des deux
lésions caractéristiques : les plaques
amyloides.

La lecture est simple quand on décrit
la maladie d’Alzheimer a travers ce qui
est admis par tous : un phénomene neuro-

dégénératif avec deuxIésions caractéristiques ;
les plaques amyloides et les amas neurofibrillaires. Notons
que les protéines tau et les amas neurofibrillaires
qu’elles forment ne sont reconnus officielle-
ment en tant que lésions caractéristiques de
la maladie d”Alzheimer que depuis 1999.

Le diagnostic certain de la maladie
d’Alzheimer nécessite un examen neu-
ropathologique — post-mortem — et 'iden-
tification des deux types de lésions dans
différentes régions corticales.

Le diagnostic génétique, a partir d'une simple prise
de sang, ne concerne que les formes familiales, soit, en France,
1 cas sur 300. Le grand nombre de mutations observées
sur les genes préséniline et béta-amyloide écarte tout tenta-
tive d’examen systématique.

Le diagnostic biologique est également fondé sur les
deux lésions de la maladie d’Alzheimer : il s’agit alors
de détecter, dans le liquide céphalo-rachidien, une dimi-
nution de la quantité de peptide béta-amyloide et une
augmentation de celle des protéines tau. Un diagnostic
fondé sur 1 observation des modifications du peptide béta-
amyloide ou des produits de dégradation des protéines
béta-amyloides dans le sang est en cours d’élaboration.

Une autre lecture repose sur les approches thérapeu-
tiques : aujourd’hui, les traitements sont symptomatiques
et fondés sur l'inhibition de I’acétylcholinestérase, une
enzyme qui dégrade un neuromédiateur, ’acétylcho-
line. Les effets de ces médicaments varient selon les
patients, sans que I’on sache pourquoi. Sous peu, un
quatrieme médicament de cette catégorie sera en vente,
ainsi qu'un nouveau médicament, la mémantine. Ce der-
nier inhibe 1’action du glutamate, un autre neuromédia-
teur, qui est libéré en exces pendant la maladie d”Alzheimer.

Les nouveaux traitements sont essentiellement fon-
dés surl'inhibition du peptide béta-amyloide toxique. Le
vaccin destiné a activer le systeme immunitaire contre le
peptide béta-amyloide constitue une avancée remarquable :
en 1999 et en 2000, on a montré qu’il entrainait la des-
truction des plaques béta-amyloides dans le cerveau de
souris transgéniques ; ces souris récuperent des capaci-

STADE 6

tés d’apprentissage qui avaient disparu avec 'installation
des plaques béta-amyloides. En 2001, les essais théra-
peutiques de phase IT commenceront aux Etats-Unis et en
Europe, notamment dans six centres hospitaliers en France.
Cependant, personne ne peut prédire si ce vaccin effi-
cace sur les souris le sera aussi sur ’homme.

E nfin, la lecture de la maladie d’Alzheimer peut étre glo-
bale. Il faut alors a la fois comprendre ce qui se passe dans
les différents compartiments cellulaires (la mauvaise cou-
pure dela protéine béta-amyloide a probablement lieu dans
le réticulum endoplasmique), connaitre le role de chaque
type cellulaire (quelles cellules produisent le peptide béta-
amyloide), et connaitre 1'évolution de la dégénérescence
dans les différentes aires cérébrales. En d’autres termes, il
faut une vision panoramique, comme le dit Saint-George
Hyslop, mais au moins en deux dimensions : dans le
temps — la durée de la maladie — et dans 'espace des dif-
férentes régions cérébrales atteintes.

La protéine béta-amyloide (les points rouges sur
les figures) est certes centrale dans la maladie
d’Alzheimer, mais 1’observation des cas non
familiaux, qui représentent plus de 95 pour

cent des cas, indique que les protéines tau

(en bleu) sont également un phénomeéne

dégénératif incontournable. Ces protéines
apparaissent dans les régions cérébrales
-l selon un scénario invariable : dix stades
' ont été définis, qui correspondent aux dix

régions cérébrales touchées successivement par

les protéines tau. Le vieillissement normal du
cerveau se limite au stade 2. Pendant
une phase asymptomatique, jus-
qu’au stade 6, les protéines tau
envahissent I’hippocampe et le
cortex temporal antérieur, infé-
rieur et moyen tandis que les pro-
téines béta-amyloides apparaissent
dans 1’ensemble des régions corticales. =
Les manifestations cliniques apparaissent tou- o
jours a partir du stade 7 : le cortex frontal anté- ~
rieur, puis le cortex pariétal et le cortex temporal
supérieur sont successivement atteints.

Ce seuil qui sépare la maladie asymptomatique de la
maladie déclarée est fluctuant et modulé par de nom-
breux autres facteurs, telles des pathologies associées (par
exemple, 'hypertension, un traumatisme cranien, un dys-
fonctionnement immunitaire) et des facteurs environne-
mentaux et génétiques qui commandent le bon
fonctionnement cérébral, la vulnérabilité neuronale et le
bon développement des réseaux neuronaux. Ces facteurs
abaissent ou relévent le seuil des manifestations cliniques.

La co-évolution et la synergie des dégénérescences
dues aux protéines tau et béta-amyloides expliquent 1’hé-
térogénéité apparente de lamaladie d”Alzheimer. La com-
préhension de ce développement spatio-temporel des
deux mécanismes dégénératifs est indispensable.

André DELACOURTE, INSERM U422
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l'allele epsilon 4 est présent chez envi-
ron 40 pour cent des malades atteints
de la maladie d’Alzheimer.

L’allele epsilon 4 accroit le risque
de la maladie de différentes facons.
Selon la premiere hypothese, une
méme protéine transporte la forme
epsilon 4 de la protéine et le peptide
béta-amyloide, mais son affinité pour
epsilon 4 est supérieure. Par consé-
quent, epsilon 4 est éliminé rapidement
des espaces intercellulaires, tandis que
le peptide béta-amyloide s’y accumule.
Cette hypothese est étayée par 1’exces
d’amas de peptide béta-amyloide chez
les malades qui ont l’allele epsilon 4
du gene del'apolipoprotéine E. De sur-
croit, les malades qui ont a la fois une
mutation du géne de la protéine béta-
amyloide et l'allele epsilon 4 déve-
loppent une maladie d’Alzheimer
beaucoup plus tot que les personnes
qui portent laméme mutation du géne
de la protéine béta-amyloide, mais ont
un autre allele du gene de l'apolipo-
protéine E.

Les preuves accumulées démon-
trent que I'un des événements a I'ori-
gine delamaladie d’Alzheimer est une
anomalie intervenant au cours del’éla-
boration de la protéine béta-amyloide
et du peptide béta-amyloide. Les ano-
malies résultant du clivage de la pro-
téine béta-amyloide et de l'accu-
mulation du peptide béta-amyloide
commencent au tout début de la mala-
die, mais que se passe-t-il apres? Pour-
quoi la densité des plaques amyloides
ne reflete-t-elle pas la gravité de la
démence? Les amas de peptide béta-
amyloide sont-ils effectivement a1’ori-
gine de la démence? Cette derniere
question est au cceur des débats et
des recherches depuis des années. Pour
ma part, je pense que les anomalies
de la protéine béta-amyloide et du pep-
tide qui en estissu sont les mécanismes
déclenchants, et que la série de réac-
tions qui s’ensuit lese les neurones, puis
les détruits, ce qui aboutit a la démence.
Un des derniers événements délé-
teres serait ’apparition des amas neu-
rofibrillaires.

De nouveaux traitements

Les découvertes biochimiques, molé-
culaires, génétiques, épidémiolo-
giques et cliniques des dix derniéres
années ont amélioré notre compré-
hension de la maladie et ouvert la
voie a denouveaux traitements. Cer-
tains d’entre eux seront probablement
issus des découvertes récentes sur les
protéines tau, tandis que des sub-
stances agissant sur la protéine béta-
amyloide et sur le peptide toxique
sont déja utilisées pour la recherche
de traitements.

Par exemple, certains biochimistes
mettent au point des composés qui blo-
queraient la béta ou la gamma-secré-
tase et inhiberaient ainsi la formation
du peptide béta-amyloide destructeur.
D’autres visent a diminuer les effets
nocifs du peptide créé. Les propriétés
antioxydantes de la vitamine E ou
des médicaments anti-inflammatoires
non stéroidiens, tel I'ibuprofen, dimi-
nueraient les effets toxiques du pep-
tide béta-amyloide.

D’autres encore s’efforcent de
réduire I’accumulation du peptide
grace a des colorants, par exemple
le rouge Congo, qui s’inserent dans
les plaques amyloides, les brisant de
I'intérieur.

L’équipe de Dale Schenk, de la
Société Elan Pharmaceuticals, a décou-
vert que chez des souris atteintes d'une
forme de maladie d’Alzheimer (elles
présentent des plaques amyloides, mais
pas d’enchevétrements de protéines
tau), un vaccin qui utilise le peptide
béta-amyloide réduit le nombre de
plaques. En d’autres termes, les
défenses immunitaires s’activent pour
attaquer les amas de peptide béta-amy-
loide et s’en débarrasser.

Quel que soit I’avenir de ces trai-
tements, l'existence de plusieurs voies
de recherche est réconfortante. Les
informations capitales recueillies sur
les étapes de la maladie et sur les dif-
férents acteurs biochimiques offrent
aux biologistes une vue «panora-
mique» de la maladie.

Peter SAINT-GEORGE-HYSLOP dirige le
Centre de recherches sur les maladies
neurodégénératives de I’'Université
de Toronto.
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