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Cependant, que se passera-t-il si ces enzymes jouent un
rôle normal essentiel ? Le problème est réel : les possibili-
tés que la gamma-sécrétase offre en tant que cible théra-
peutique sont tempérées par le fait que cette enzyme joue
un rôle crucial dans la différenciation cellulaire, par exemple,
celle des cellules souches de la moelle osseuse en plaquettes
sanguines et en lymphocytes. La gamma-sécrétase coupe
spécifiquement une protéine de surface, le récepteur Notch,
dont la partie détachée de la membrane et libérée à l'inté-
rieur de la cellule envoie un signal au noyau qui contrôle
le destin de la cellule. Des doses élevées d'inhibiteurs de
la gamma-sécrétase ont des effets toxiques chez la souris,
dus à la perturbation du signal Notch. Néanmoins, un médi-
cament candidat développé par la Société Eli Lilly a passé
les tests de sécurité chez des volontaires sains. Le composé
est désormais prêt pour les essais cliniques de phase II, chez
des patients atteints de la maladie d'Alzheimer. En outre,
des biologistes ont identifié des molécules qui contrôlent
la gamma-sécrétase de façon à bloquer la production de la
protéine bêta-amyloïde sans perturber le clivage de Notch.
Ces molécules n'interagissent pas avec les molécules d'acide
aspartique de la gamma-sécrétase, mais se lient à un autre
endroit de l'enzyme et modifient sa forme.

D’autres inhibiteurs diminuent la fabrication de la ver-
sion de la protéine bêta-amyloïde qui s’agrège facilement,
et seul un peptide plus court et moins toxique est libéré.
L'un de ces médicaments, le flurizan, s’est révélé promet-
teur chez des patients au premier stade de la maladie d'Alz-
heimer et est aujourd’hui en phase III d'essais cliniques
qui incluront au total plus de 1000 personnes.

Une autre stratégie pour combattre la maladie d'Alz-
heimer consiste à débarrasser le cerveau des assemblages
toxiques de la protéine bêta-amyloïde. L'une des méthodes
est l'immunisation active, où le propre système immuni-

taire du malade est sollicité pour attaquer la protéine bêta-
amyloïde. En 1999, Dale Schenk et ses collègues de la Société
Elan Pharmaceuticals montrèrent que l'injection de protéine
bêta-amyloïde dans la circulation sanguine de souris géné-
tiquement modifiées pour développer des plaques amyloïdes
déclenche une réaction immunitaire empêchant les plaques
de se former dans le cerveau de jeunes souris, et élimine les
plaques déjà présentes chez des souris plus âgées. Les sou-
ris produisent des anticorps qui reconnaissent la protéine
bêta-amyloïde et stimulent les cellules immunitaires du
cerveau, les cellules de la microglie, lesquelles attaquent les
agrégats de peptide (voir la figure 3). Ces résultats obtenus
chez la souris ont conduit à des essais chez l’être humain.

Supprimer
les plaques amyloïdes

Malheureusement, bien que l'injection de protéine bêta-
amyloïde ait passé les tests de sécurité, plusieurs malades
à un stade plus avancé ont développé lors des essais de
phase II une encéphalite (une inflammation du cerveau)
entraînant un arrêt prématuré de l'étude en 2002. Des tra-
vaux complémentaires ont indiqué que le traitement
pourrait avoir causé l'inflammation en incitant les lym-
phocytes T à attaquer la protéine bêta-amyloïde dans les
vaisseaux sanguins du cerveau. Néanmoins, de nombreux
malades produisent des anticorps contre la protéine bêta-
amyloïde et, lorsque c’est le cas, leur mémoire, leur atten-
tion et leur concentration s’améliorent.

Les inquiétudes relatives à l’immunisation active ont
amené certains biologistes à se tourner vers l'immunisation
passive, qui vise à éliminer le peptide en injectant aux
malades des anticorps produits par des cellules hybrides

5. Chez les personnes atteintes de la maladie
d’Alzheimer, l’une des hypothèses stipule que des enzymes
nommées kinases ajoutent trop de groupes phosphate aux
protéines tau, entraînant leur détachement des microtubules
et la formation d’amas neurofibrillaires qui perturbent l'axone
et les dendrites des neurones. Les biologistes recherchent des
substances qui pourraient inhiber l’activité de ces kinases.
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créées par fusion de cellules humaines et murines. Ces anti-
corps, génétiquement conçus pour éviter le rejet par l'or-
ganisme humain, ne devraient pas causer d'encéphalites,
parce qu'ils ne devraient pas déclencher de réaction
immunitaire nocive dans les vaisseaux sanguins. Un trai-
tement par immunisation passive est aujourd’hui au stade
d’essais cliniques de phase II.

Que ce soit pour l'immunité active ou passive, on ignore
encore comment les anticorps traversent la barrière hémato-
encéphalique, ni même s’ils le font. En effet, des résultats
récents indiquent que la pénétration dans le cerveau pour-
rait être superflue : l'absorption de la protéine bêta-amy-
loïde dans le reste du corps peut entraîner un exode du
peptide hors du cerveau, car les molécules migrent spon-
tanément des régions où elles sont en grande quantité
vers celles où elles sont moins nombreuses.

Bien que l'immunisation passive semble tenir la plupart
de ses promesses, l'immunisation active n'est pas hors course.
Des études préliminaires montrent que l'immunisation à
partir de certaines parties de la protéine bêta-amyloïde
au lieu du peptide entier favoriserait la production d'anti-
corps par les lymphocytes B du système immunitaire, sans
stimuler les lymphocytes T responsables de l'encéphalite.

D'autres biologistes étudient des stratégies non immu-
nitaires pour empêcher l'agrégation de la protéine bêta-
amyloïde. Plusieurs équipes ont identifié des composés qui
interagissent directement avec la protéine bêta-amyloïde
pour maintenir le peptide à l'état dissous dans le liquide
extracellulaire, empêchant ainsi la formation d'agrégats
nocifs. C’est le cas de l’alzhemed, une petite molécule qui
imite l'héparine, un anticoagulant qui empêche les pla-
quettes de s'assembler en caillots. En effet, lorsque l’hépa-
rine se lie à la protéine bêta-amyloïde, elle favorise la
formation de dépôts de peptide. L'alzhemed, en occupant
les sites de liaison de l’héparine sur la protéine bêta-amy-
loïde, l’empêche d’agir et réduit l'agrégation du peptide. Le
composé est quasi dépourvu de toxicité même à haute dose,
et le traitement améliore les fonctions cognitives des malades
atteints d’une forme modérée de la maladie d'Alzheimer.
Les essais cliniques de phase III sont déjà en cours.

Haro sur la protéine tau
Les plaques amyloïdes ne sont pas les seules responsables
de la maladie d'Alzheimer. Les autres, les amas neurofi-
brillaires de protéine tau, constituent aussi une cible pro-
metteuse pour empêcher la dégénérescence des neurones
du cerveau. Les biologistes s'intéressent notamment à des
inhibiteurs qui bloqueraient les kinases plaçant un nombre
excessif de groupes phosphate sur la protéine tau (voir la
figure 5). Ces efforts n'ont pas encore débouché sur des médi-
caments candidats, mais de telles molécules, si elles voyaient
le jour, renforceraient l’action des substances qui ciblent la
protéine bêta-amyloïde.

Les chercheurs étudient également les médicaments
hypocholestérolémiants nommés statines, couramment uti-
lisés pour diminuer le risque de maladies cardio-vasculaires.
Ces molécules seraient aussi utiles pour le traitement de la
maladie d'Alzheimer, car des études épidémiologiques ont
montré que les personnes prenant des statines ont un

risque significativement plus faible de développer la mala-
die d'Alzheimer. Cette corrélation est encore mal com-
prise : en abaissant les quantités de cholestérol sanguin, ces
médicaments réduiraient la production de protéine pré-
curseur de la protéine bêta-amyloïde, ou bien inhiberaient
l'activité des sécrétases en cause dans la fabrication de pro-
téine bêta-amyloïde. Des essais de phase III testent l’effica-
cité des statines contre la maladie d'Alzheimer.

Les promesses
de la thérapie cellulaire

Un autre champ d’investigation récent est celui de la thé-
rapie cellulaire. Mark Tuzynski et ses collègues de l'Uni-
versité de San Siego ont prélevé des biopsies de peau sur
des patients peu atteints et ont inséré dans ces cellules le
gène codant le facteur de croissance du tissu nerveux, le
NGF. Les cellules ainsi génétiquement modifiées ont ensuite
été placées chirurgicalement dans le cerveau antérieur de
ces malades afin qu’elles y sécrètent du NGF et empêchent
la perte de neurones cholinergiques. La thérapie cellulaire
est une stratégie ingénieuse, car elle permet d’administrer
le NGF, une protéine de grande taille et insoluble, c’est-à-
dire incapable de passer la barrière hémato-encéphalique.
Cette étude, bien qu’effectuée sur un petit nombre de sujets,
a montré un ralentissement notable du déclin cognitif
chez les malades. D'autres essais cliniques sont en cours.

Même si certaines des pistes décrites ici ne tiendront pas
leurs promesses, les biologistes espèrent trouver au moins
un composé capable de ralentir ou d’arrêter efficacement
la perte progressive de neurones dans le cerveau. Une
telle molécule ouvrirait la voie à une médecine régénéra-
tive restaurant les fonctions mentales perdues. Cepen-
dant, la difficulté réside dans la détermination du moment
où la maladie a dépassé le point de non-retour, quand tout
traitement est voué à l’échec.

Les traitements visant la protéine bêta-amyloïde peu-
vent bloquer l'apparition de la maladie d'Alzheimer ou la
retarder au stade précoce de son évolution, mais on ignore
si cette stratégie pourra traiter ou guérir les patients à des
stades plus avancés de la maladie. Les biologistes ont néan-
moins de bonnes raisons d'afficher un optimisme pru-
dent. Les récentes découvertes ont convaincu bon nombre
d'entre eux que la maladie d'Alzheimer n’est pas invincible.

Michael WOLFE est professeur de neurologie à l’École de médecine
de l’Université de Harvard.
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