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
de bons modeles 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 l’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-

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
{. ), centdescas,indique que les protéines tau
(en bleu) sont également un phénomeéne
dégénératif incontournable. Ces protéines
apparaissent dans les régions cérébrales
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 I’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 relevent le seuil des manifestations cliniques.

La co-évolution et la synergie des dégénérescences
dues aux protéines tau et béta-amyloides expliquent1’hé-
térogénéité apparente de lamaladie d”Alzheimer. La com-
préhension de ce développement spatio-temporel des
deux mécanismes dégénératifs est indispensable.
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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 fagons.
Selon la premiere hypotheése, 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 €liminé 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 gene
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 al’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 I’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.
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